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OZET

Yerlesmis Romatoid Artrit Hastalarinda Kardiyovaskiiler Risk ile Fonksiyonel
Yetersizlik Ve Hastalik Aktivitesi Arasindaki Iliski

Dr. Saadet YAZGAN UMUT

Romatoid artrit (RA), fonksiyonel yetersizlik ve sakatlikla sonuglanan sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. RA’da stabil anjina, koroner arter hastaliklari, miyokard
infarktiisii, kalp yetmezligi ve inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklar1 (KVH) en c¢ok
morbidite ve mortalite nedenidir. RA hastalarin %40-50’sinin 6liim nedeni KVH tir. KVH
prevalansinin, kronik inflamasyon ve immiinolojik diizensizlige bagli olarak, kronik ve
yerlesmis RA hastalarinda erken ve orta RA’ya gore daha fazla oldugu gosterilmistir.

Calismamizdaki birinci ama¢ romatoid artrit hastalarinin hastalik aktivitesi ve
fonksiyonel durum ile kardiyovaskiiler risk arasinda iliski olup olmadiginin
belirlenmesidir. Ikinci amacimiz Framingham risk skoru ile kardiyovaskiiler risk agisindan
RA hastalarini kontrol grubu ile karsilastirmaktir.

Fizik Tedavi Ve Rehabilitasyon Klinigi’'nde 1987 Amerikan Romatoloji Birligi
kriterlerini karsilayan 74 RA hastas1 ve 39 kisilik de kontrol grubu alinmistir. Yas, sigara,
diyabet, kolesterol ve kan basinci Ol¢ciimleri degerlendirilerek Framingham risk skoru
hesapland;, RA hastalarina DAS-28 (Hastalik Aktivite Indeksi-28) ve Saglik
Degerlendirme Anketinin kisa formu (HAQ-DI) uygulandi.

Vaka ve kontrol grubundaki olgularin Framingham skoru arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Vaka grubundaki olgularin ESH (eritrosit sedimentasyon hizi),
sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalari, kontrol grubundaki olgulara gore anlamli
olarak yiiksekti. CRP (C-Reaktif Protein) ve kolesterol diizeyleri agisindan fark yoktu.
Vaka grubundaki olgularin DAS-28 ortalamas1 3,855 + 1,224; HAQ ortalamas1 0,642 +
0,705 olarak bulundu. Vaka grubundaki olgularin DAS-28, HAQ, CRP, ESH ve hastalik
siiresinin Framingham skoru ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

Inflamatuar artriti olan hastalarda, geleneksel risk faktorlerine ek olarak hastaliga
0zgii bagka risk faktorlerini de iceren yeni risk skoru hesaplamalarina gereksinim vardir.
Daha genis oOrneklem grubunun alinmasi ve wuzun siireli prospektif c¢alismalarin
yapilmasiyla daha anlamli sonuglara ulasilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, kardiyovaskiiler risk, fonksiyonel yetersizlik,
hastalik aktivitesi



ABSTRACT

The Correlation Between Cardiovascular Risk, Functional Disability and Disease
Activity in Patients with Established Rheumatoid Arthritis

Dr. Saadet YAZGAN UMUT

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease which results in functional
insufficiency and disability. Stabile angina, coroner arter diseases, myocardial infarction,
congestive hearth failure and stroke are the mostly seen causes of mortality and morbidity in
RA. The cause of death in %40-50 of RA patients is cardiovascular disease. It was shown that
because of the chronic inflammation and immunological abnormalities, the cardiovascular
disease prevalance is higher in chronic RA compaired to early and moderate RA. Using the
Framingham score, the primary aim of this study was to determine the cardiovascular risk in
patients with RA and its correlation with disease activity and functional ability. The secondary
aim of the study was to compare the Ra patients with the control group by the meaning of
Framingham risk score and cardiovascular risk.

A total of 74 patients participated in this cross-sectional study. All of the RA patients
were recruited from the rheumatoid arthritis outpatient clinic of Bezmialem Vakif University
Hospital who were regularly followed-up. All of them fulfilled the American College of
Rheumatology criteria for the classification of rheumatoid arthritis. A total of 39 subjects
without inflammatory athritis were included to our study as Control grup. Framingam score
was calculated by evaluating the the age, smoking, diabetes, cholesterol and blood pressure
measurements. DAS-28 (Diseae Activity Score-28) was used for evaluating disease activity
and HAQ (Health Assesment Quastionnaire) for evaluating the functional ability in our
patients.

We couldn’t find any significant difference between the case and control groups by
meaning of Framingham score. The mean of ESR (erythrocyte sedimentation rate) and blood
pressure of participants in study group was significiantly higher than those of control
group.There was not any significant difference by the meaning of CRP (C-Reactive Protein)
and cholesterol level between th groups. The mean DAS-28 was 3,855 + 1,224 and the mean
HAQ was 0,642 + 0,705 in case group. DAS-28, HAQ, CRP, ESR and disease duration were
not significantly correlated with Framingham score.

For the patients who have inflammatory arthritis, besides to traditional risk factors, new
risk score calculation that consists of other disease spesific risk factors are needed. By
extending the sample size and by designing the prospective studies, statistically more

significant results will be achieved.

Key words: Rheumatoid arthritis, cardiovascular risk, functional insufficiency, disease activity



1. GIRIS

Romatoid artrit genel popiilasyonun yaklasik % 1 ini etkileyen, artmis mortalite ve
azalmis yasam beklentisi ile iligkili, standardize edilmis mortalite oranlar1 1,28 den 3.0’e
kadar degisen, kronik inflamatuar bir hastaliktir (1,2). RA’daki mortalite oranindaki artiga
baslica artmis koroner arter ve serebrovaskiiler ateroskleroz neden olmaktadir (3,4,5).
Gercekten de seropozitif RA hastalarinda mortalite riski ile kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) arasinda iliski bulundugu gosterilmistir (6). RA ¢oklu koroner arter hastalig1 icin
bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir (7). RA’ nmin ekstra artrikiiler bulgularinin
genellikle denetlenemeyen iflamasyonla iligkili olarak artmis kardiyovaskiiler (KV)
mortalite ile iligkili oldugu belirtilmis ve RA patogenezine ait ic¢sel siireclerin KV hasarda

ve bunun klinik sonuglarinda 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (8).

KVH, RA’ da mortaliteyi etkilemekle kalmay1p ayn1 zamanda 6nemli morbiditeye de
yol agmaktadir. KV olaylar kontrol grubuna gore RA hastalarinda bir on yil 6nce daha
ortaya ¢cikmaktadir (9). Uzun siireli artriti olan hastalarin daha yeni baslangichartriti olan
aynmi yastaki hastalardan daha fazla atreosklerozu oldugu belirtilerek RA’ nin
baslamasindan sonra aterogenezisin hizlandig: ileri siiriilmistir (10,11). FRS genel
popiilasyonda KV riski saptamak amaciyla genisce c¢alisilmis bir gostergedir (12). FRS
bireylerin yas, cinsiyet, sigara, kan basinci1 ve kolesterol degerlerini kullanarak 10 yillik
KV risklerini; diisiik risk (10 yil icinde < %10), orta risk (%10 - %20) ve yiiksek risk >
(%20) olmak iizere ii¢ kategoriye ayirmaktadir (13). FRS prognoz ve miidahale
gereksinimi icin genel popiilasyonda yaygin kullanilmasina karsin, genclerde, kadinlarda

ve inflamatuar hastaliklarda degeri daha az belirgindir (14,15).

RA’daki KVH, bircok agidan diyabetes mellitus (DM)’deki KVH ile benzerlikler
gostermektedir. RA’da preklinik ateroskleroz ve KVH riskinin benzer siireli DM
hastalarinda, esdeger siklik ve siddette oldugu goriilmektedirHastaligi olmayanlarla
karsilastirlldiginda konjestif kalp yetmezligi (KKY) riski de RA hastalarinda anlaml
olarak daha yiiksektir. KKY riski ,RA tamisindan Ondedir ve geleneksel KV risk
faktorlerinin artmis insidansiyla aciklanamamaktadir (16). RA bagimsiz olarak hastalik

siiresi ile iligkisi olan, tipik olarak sistolik fonksiyonun korundugu artmis sol ventrikiiler



kitle ile iligkilidir (17). RA hastalar1 KKY gelistikten hemen sonraki donemde artmis 6liim
riski kars1 karsiya gelmektedirler ve bu risk 6 ay boyunca yiiksek kalmaya devam
etmektedir (18). Literatirde RA hastalarinin genel popiilasyona gore daha yiikksek KVH
riskine sahip oldugu bildirildiginden RA hastalarinda, fonksiyonel yetersizlik ve hastalik
aktivitesi ile KV risk arasindaki iliskiyi irdelemek istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

RA nedeni bilinmeyen kronik mutisistemik bir hastaliktir. Cesitli sistemik bulgulari
olmasina ragmen, RA'nin en belirgin 6zelligi genellikle periferik eklemleri simetrik sekilde
tutan, siirekli inflamatuar sinovittir.inflamatuar hiicrelerin lokal olarak, relatif aselliiler
sinoviyuma invazyonu, sinoviyumda hiperplazi ve zaman i¢inde pannus olusumuna neden
olmaktadir. Sonug olarak, kikirdak harabiyetine ve kemigin destriiksiyonuna neden olarak,
deformitelere ve dolayisiyla eklemin fonksiyon kaybina yol agmaktadir. RA'nin seyri,
yikici potansiyeline ragmen oldukga degisken goriilmektedir. Bazi hastalarda yalmzca ¢ok
az eklem hasar ile beraber kisa siireli hafif oligoartrikiiler hastalik goriilebilirken diger-
lerinde belirgin fonksiyonel yetersizlik ile birlikle siddetli ve ilerleyici poliartrit

olugsmaktadir (19).

2.1.1. Epidemiyoloji ve Genetik

RA'nin prevalansi yaklasik % 0.8’dir (%03-2.1) ve kadinlarda erkeklerden yaklasik
ic kat daha sik goriilmektedir. Prevalans, yas ile birlikte artmakta ve cinsiyet farkliliklar
yaslilarda kaybolmaktadir. RA, tiim diinyada goriilen ve tiim 1rklari tutabilen bir hastaliktir.
Hastaligin baslangici, en sik dordiincii ve besinci dekaddadir ve hastalarin % 80 'inde
hastlalik 35-50 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir. RA insidansi, 60 ile 64 yas arasi
kadinlarda, 18 ile 29 arasindaki kadinlara gore alt1 kattan daha fazladir (19).

Aile calismalari, genetik bir yatkinlik olduguna isaret etmektedir. RA hastalarin
yakinlar1 i¢in, RA gelisme riski kardeslerde %4, birinci derece akrabalarinda (anne,
baba,cocuk %4,7 ve ikinci derece akrabalari i¢in yaklasik %1,9 olarak tahmin edilmistir.
Seropozitif hastalarin birinci derece yakinlarinda RA beklenenden dort kat daha fazla
goriilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde %12-15, cift yumurta ikizlerinde ise %?2-5 goriilme

riski vardir (20).

Son yillarda genotipleme tekniklerindeki gelismeler, RA ile eslik eden bircok genetik

varyasyonlar1 ortaya koymustur. Bu genetik varyasyonlarin ¢cogu, RA’nin Anti Citrulinated



Peptide Antigen (ACPA)-pozitif subgrubu ile beraberlik gosterirken ¢cok az bir grupta
RA’nin ACPA-negatif subgrubu ile beraberlik gostermektedir (21).

RA i¢in yiiksek konkordans riskinin, RA ile iliskili oldugu bilinen HLA DRBI1 alleli
olan ikizlerde bildirilmesi dikkate degerdir. HLA-DR4 (DRB1#0401) smif II major
histokompabilite kompleksi(MHC klas II) alleli ve iligkili allellerin RA i¢in temel genetik
risk unsurlar1 oldugu bilinmektedir. Ge¢gmisteki ¢alismalarda kontrol bireylerinin %28'inin
klasik ya da kesin RA'li olan hastalarin ise %70 kadarinin HLA-DR4 eksprese ettigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, Israilli yahudilerde oldugu gibi RA gelisimi ile HLA-DR4

arasinda iliskinin olmadig irklar da mevcuttur (19).

HLA-DR antijeninin molekiiler analizi, belirgin bi¢imde farkli bulgularin
anlasilmasim saglamistir. HLA-DR molekiilii, polimorfik olmayan a zinciri ve ¢ok yliksek
derecede polimorfik olan P zinciri olarak iki zincirden olusmaktadir ve farkliliklar, {3
zincirinin yapisindan kaynaklanmaktadir.RA ile iliskili olan her bir HLA-DR molekiild,
molekiiliin B zincirinin ii¢lincii cok degisken bolgesinde ayni ya da ¢ok benzer amino asit
dizisi icermektedir. Bu nedenle, HLA-Dw14 (DRb1*0401), HLA-Dwl4 (DRb 1*0404),
HLA-DwI5 (DRb 1#0405), HLA-DR 1 (DRbI*0101) ve HLA-Dw16 (DRbI*1402) gibi RA
ile iligkili olan HLA-DR molekiillerinin 3 zincirleri, 67 ile 74 arasindaki pozisyonlarda,
HLA-Dw4'den 71 pozisyonunda tek bir bazik amino asitin digeri ile (arjinin—lizin) de-
gismesi disinda, aym1 amino asitleri igerirler. Tiim diger HLA-DR B zincirlerinde bu
bolgede yiiklerini ya da hidrofobik 6zelliklerini degistiren amino asit degisiklikleri vardir.
Bu sonuglar, HLA-DR4, HLA-Dwl6 ya da HLA-DRI1'den hangisinde meydana
geldiginden bagimsiz olarak HLA-DR molekiiliiniin ii¢iincii ¢ok degisken bolgesindeki
belirgin bir amino asit dizisinin RA'ya yatkinlik olusturan belli basli bir genetik 6ge
olduguna isaret etmektedir. HLA- Dw4 (DRb 1*0401) ya da HLA-Dwl4 (DRb 1*0404)
olan bir kiside RA gelisme riski sirasiyla 35'de 1 ve 20'de 1 olarak tahmin edilirken, her iki
allelin de varlig1 kisileri daha da yiiksek bir risk altina sokmaktadir. Belli popiilasyonlarda
HLA-DR4 ile RA arasinda iliski olmamasi, o popiilasyonda DR4 ailesinin esas iiyesinin
bulunmasi ile agiklanmaktadir. HLA-Dw4, -Dw10, -DwI3 ve - Dwl5' igeren serolojik
olarak tamimlanmis ve birbiriyle yakin iligkili molekiiller, HLA-DR4 ailesini
olusturmaktadir. HLA-DR molekiil ailesinin farkl tiyeleri farkli etnik gruplarda baskinlik
gosterirler. Boylece HLA-DR4-pozitif Kuzey Amerikali beyazlarda HLA-Dw4 ve -Dwl4

en sik goriilir iken, HLA-DwI5 Japonya ve Giiney Cin'de en sik goriilen molekiildiir.



Bunlardan her biri RA ile iliskilidir. Bunun aksine, RA ile iliskili olmayan ve ( B zincirinin
70 ve 71. pozisyonlarinda konservatif olmayan amino asit degisikliklerini iceren HLA-
DwIO en sik Israil Yahudileri'nde gériiliir. Dolayisiyla, bu populasyonda HLA-DR4, RA ile
iliskili degildir. Belli hasta gruplarinda HLLA-DR4 ile iliskili epitoplar ve RA arasinda net
bir baglant1 var gibi goriinmemektedir. Afrika kokenli Amerikali RA hastalarinin yaklasik
%75'inde bu genetik 6ge yoktur. Ayrica, Ispanyol ve Italyan hastalarda HLA-DR 10 (DRB
1*1001) ile Sili'lilerde HLA-DR9 (DRB 1*0901) ve Arap topluluklarinda HLA-DR3
(DRB 1*0301) ile bir iligki vardir.

HLA-D kompleksindeki ek genler, RA'ya degisken yatkinlik olusturabilmektedir.
HLA-DRS (DRB 1*1101), HLA-DR2 (DRB1*1501), HLA-DR3 (DRB1*0301) ve HLA-
DR7 (DRB 1*0701) gibi belirli HLA-DR allelleri, RA hastalarinda kontrol hastalarindan
daha diisiik siklikta bulunma egiliminde olduklart icin RA gelisimine karsi koruyucu
olabilmektedir. Buna ek olarak, HLA-DR4 ve DQB1 *0501 ile baglant1 dengesizligi olan
HLA- DQ allelleri, DQB 1#0301 ve DQB 1*0302 de RA ile iliskili bulunmustur. Bu
durum, belirli HLA-DR allelleri koruma saglayabilirken, HLA-DQ allellerinin ger¢cek RA
yatkinlik genlerini temsil etme olasiligim1 dogurmustur. Bu modelde, HLA-DR ve DQ
allellerinin birbirini tamamlamas1 RA'ya yatkinlig1 belirlemektedir. Hastalik bulgular1 da
HLA fenotipi ile iligkilidir. Boylece, DRB 1¥0401 ya da DRB 1*0404 olan hastalarda
erken agresif hastalik ve eklem dis1 bulgular daha sik iken DRB 1#0101 olanlarda daha
yavas ilerleyen hastalik tablosu goriilmektedir. DRB 1*0401 ve DRBI*0404'iin bir arada
bulunmasi, hem agresif eklem hem de eklem dis1 hastalik riskini artirmakta gibi
goriinmektedir. HLA genlerinin RA'ya genetik yatkinligin yalnizca bir kismina katkida
bulundugu tahmin edilmektedir. Yani HLA kompleksi disindaki genler de katkida
bulunmaktadir. Bunlar, T hiicrelerinde antijen reseptOriiniin ekspresyonunu ve
immiinoglobulinin hem hafif hem de agir zincirlerini kontrol eden genlerdir. Ayrica, timor
nekroz faktor (TNF) a ve interlokin (IL) 10 genlerindeki polimorfizmler ve kromozom 3

(3ql3)'deki bir bolge de RA ile iliskilidir.

Genetik risk faktorleri tek basina RA goriilmesini tam olarak belirlememekte, bu da
hastaligin etyolojisinde ¢evre faktorlerinin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Afrika'da
iklim ve kentlesmenin benzer genetik gecmisi olan gruplarda RA'nin insidans ve siddeti
tizerinde belirgin etki yapan faktorler oldugunu gosteren epidemiyolojik ¢alismalar bunu

vurgulamaktadir (19).



2.1.2. Etyoloji

RA'nin nedeni bilinmemektedir. Bazi cevresel faktorlerin RA patogenezi iizerinde
spesifik etkileri vardir (Or: proteinlerin sitrulinasyonunun gelistirilmesini saglayan
faktorler) ve dolayisiyla bu faktorler sadece RA subgrubuyla ilgilidir (ACPA-pozitif veya
ACPA-negatif RA) (22).

RA'min genetik olarak yatkin bir konak¢ida enfeksiy6z bir ajana yanit olarak olusa-
bilecegi One siirtilmiistiir. RA'nin diinya ¢apindaki yayilimi nedeniyle, eger bir enfeksiyoz
ajan etken ise, bu organizmanin her yerde bulunmasi1 gerekmektedir. Mikoplazma, Epstein-
Barr viriis (EBV), sitomegaloviriis, parvoviriis ve rubella viriisii gibi bir dizi ajan neden
olarak suclanmis ancak, bunlar ya da diger enfeksiy6z ajanlarin RA'ya neden oldugu
yolunda ikna edici kanitlar ortaya ¢ikmamistir. Enfeksiyon ajaninin, karakteristik bir
tutulumda kronik inflamatuar bir artrit olusturabilme siireci de tartisma konusudur. Eklem
yapilarinin siirekli enfeksiyonu ya da mikroba ait yapilarin sinovyal dokularda birikerek
kronik inflamatuar yanit olusturmasi bir olasiliktir. Mikroorganizmanin ya da
mikroorganizmaya yanitin, eklem biitiinliigiinii bozarak ve antijenik peptidleri ortaya
cikararak bir immiin yanit olusturmasi da diger bir alternatiftir. Bu baglamda, tip 1I
kollajen ve 1s1 sok proteinlerine reaktivite gosterilmistir. Bir diger olasilik ise. enfekte eden
mikroorganizmanin eklem i¢inde "molekiiler taklit" sonucu olarak eksprese edilen ve
capraz reaksiyon veren belirleyicilere konakc¢iyr hazirlayabilmesidir. Belirli gram negatif
bakteriler ve EBV ile HLA-DR4 molekiiliiniin kendisi arasindaki benzerlik hakkindaki son
kanitlar, bu olasiligi desteklemistir. Sonu¢ olarak, enfekte eden mikroorganizmalarin
triinleri hastalig1 tetikleyebilmektedir. Son calismalar, stafilokoklar, streptokoklar ve M.
Arthritidis gibi bir dizi mikroorganizma tarafindan iiretilen "siiperantijenlerin” olasi rolii
tizerinde odaklanmistir. Siiperantijenler, HLA-DR molekiillerine ve belirli heterodimerik T
hiicre reseptoriiniin Vb kisimlarina baglanabilme kapasitesine sahip olan ve ayrica Vb gen
tirtinlerini eksprese eden spesifik T hiicrelerini stimiile eden proteinlerdir. RA etyolojisinde

stiperantijenlerin rolii spekiilatif olmaya devam etmektedir (19).

Tiim potansiyel cevresel tetikleyiciler arasinda RA gelisimi ile net bir sekilde iliskili
olan tek faktor sigara icilmesidir (ACPA-pozitif RA gelisme riskini arttirmaktadir) . Bu
risk daha sonra shared epitope (SE) allellerin varliginda daha da artmaktadir (SE-negatif
RA hastalara gore 21 kat daha fazla). SE allellerin varligi, ACPA-pozitif RA gelismesinde

tek basma yeterli olduklar1 halde, sigara, protein sitrulinasyonunu ayrica



indiikleyebilmektedir. Sigara icen bireylerden alinan bronkoalveolar lavajda sitruline
proteinlerin varligit bu hipotezi desteklemektedir. Bu nedenle sigara apoptozu
indiikleyebilir ve daha sonra alveolar hiicrelerde olusan sitrulinasyon ile bilinmeyen bir

mekanizma ile anti-sitrulin immiin yaniti olusturabilmektedir (23).

2.1.3. Patoloji ve Patogenez

Mikrovaskiiler hasar ve sinovyumu cevreleyen hiicrelerin sayisinda artig, romatoid
sinovitteki en erken lezyon gibi goriinmektedir. Bu yamiti olusturan tehditin 6zellikleri
bilinmemektedir. Sonucta, sinovyumu kaplayan hiicrelerin sayisinda artis ile birlikte
mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler infiltrasyonu goriilmektedir. Klinik bulgularin
baslamasindan Once, perivaskiiler infiltrat baskin olarak miyeloid hiicrelerden olusurken,
semptomatik artritte sayilart bulgular ile korele gibi goriinmese de T hiicreleri de ayrica
bulunabilmektedir. Siire¢ devam ettik¢e, sinovyum oOdematdz hale gelmekte ve eklem

bosluguna villoz uzantilar seklinde genislemektedir.

Isik mikroskobunda yapilan incelemede; sinovyumu kaplayan hiicrelerin hipertrofi
ve hiperplazisini mikrovaskiiler hasar, tromboz ve neovaskiilarizasyon gibi fokal veya
segmental damarsal degisiklikleri; oddem ve siklikla kii¢iik kan damarlart etrafinda
agregatlar halinde toplanmis olan mononiikleer hiicre infiltrasyonunu iceren karakteristik
bulgular saptanir. Romatoid sinovyumun endotelyal hiicreleri, lenfoid organlarin yiiksek
endotelyal veniillerinin goriiniimiine sahiptir ve dokuya hiicrelerin girisini kolaylastirmak
icin sitokine maruziyet sonucunda degismislerdir. Romatoid sinovyumun endotelyal
hiicreleri, bu siirecte kullanilan ¢ok miktarda degisik adhezyon molekiilleri eksprese
ederler. Bu patolojik goriiniim RA i¢in tipik olsa da diger bir¢ok kronik inflamatuar artritte
de goriilebilmektedir. Mononiikleer hiicre topluluklari, kompozisyon ve biiyiikliik olarak
degiskendirler. Infiltrasyon yapan temel hiicreler T lenfositleridir (19,24). CD4+ T
hiicreleri CD8+ T hiicrelerine gore daha hakimdir ve siklikla HLA-DR+ makrofajlara ve
dendritik hiicrelere cok yakin olarak bulunurlar. Her ne kadar kiiciik bir topluluk olarak
kalsalar ve RA'daki rolleri tanimlanmamis olsa da, T hiicre reseptoriiniin gd formunu
eksprese eden T hiicrelerinin ayr1 bir grubu da sinovyumda artmis olarak bulunur.
Romatoid sinovyumdaki esas T hiicre toplulugu, postkapiller veniiller etrafinda agrege
olan hiicrelerin cogunlugunu olusturan CD4+ hafiza T hiicrelerinden olugsmaktadir. CD8+

T hiicreleri, dokunun her yanina dagilmistir. Her iki topluluk da CD69 erken aktivasyon
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antijenini eksprese eder. T hiicrelerinin toplanmasinin yani sira, romatoid sinovit ayni
zamanda degisken sayida B hiicresinin ve antikor olusturan plazma hiicrelerinin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Ilerlemis hastalikta, sinovyumda ikincil lenfoid organlarin
germinal merkezlerine benzer yapilar gozlenebilir. Immiin komplekslerin lokal olarak
olusmasina yol acan hem poliklonal immiinglobulin hem de romatoid faktor (RF)
otoantikoru, sinovyal doku i¢inde iiretilir. Sonug¢ olarak, RA'daki sinovyal fibroblastlar,
kollajenaz ve katepsinler gibi eklem matriks 6gelerini degrade edebilen bir dizi enzim
tireterek aktivasyon gosterirler. Bu aktive olmus fibroblastlar 6zellikle doseyici tabakada
ve kemik ile kikirdak arasinda yiizeyde belirginken, osteoklastlar kemik erozyonu

bolgelerinde belirgindir.

Romatoid sinovyum, aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salgilanan bir
dizi iriin ile karakterizedir. Bu sitokin ve kimokinlerin lokal iiretimi RA'min pek cok
patolojik ve klinik bulgusuna neden olmaktadir. Bu efektor molekiiller, interlokin 11L.-2,
interferon gama (IFN v), IL-6, IL-10, graniilosit-makrofaj koloni stimule edici faktor(GM-
CSF), TNF-a, transforme edici biiyiime faktorii B ( TGF- B); IL-13, IL-16 ve IL-17 gibi T
lenfositlerden koken alanlar; IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF. makrofaj
CSF, Platelet-kaynakli biiyiime faktorii, insulin-benzeri biiyiime faktorii ve TGF- B gibi
aktive olmus miyeloid hiicrelerden kaynaklananlar; ve IL-1,IL-6,IL-8, GM-CSF. IL-15,IL-
16. IL-18 ve makrofaj CSF gibi sinovyumdaki fibroblastlar ve endotelyal hiicreler gibi
diger hiicrelerden salgilananlar1 igerir. Bu kimokin ve sitokinlerin aktivitesi, RA’nin
sistemik bulgularinin yanisira sinovyal doku inflamasyonu, sinovyal sivi inflamasyonu,
sinovyal proliferasyon ile kikirdak ve kemik hasari gibi romatoid sinovitin ¢cok sayida
belirtisine de neden oluyor gibi goriinmektedir. Inflamatuvar siireci devam ettiren efektor
molekiillerin liretiminin yamisira sitokin etkisinin spesifik inhibitorleri ve  romatoid
sinovitin T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu, B hiicre farklilasmasi ve hiicrelerin
inflamasyon bolgesine gogii 0zelliklerinden pek cogunu inhibe eden TGF- B gibi diger

sitokinleri i¢eren inflamasyonu yavaslatmaya ¢alisan lokal faktorler iiretilir.

Bu bulgular baslangictaki orijinal stimulus belirlenmemis olsa da RA  olusumunun
immiinolojik bir olay oldugunu diisiindiirmektedir. Bir goriis dokudaki inflamatuar siirecin
sinovyumu infiltre eden CD4+ T hiicreleri tarafindan yiiriitiildiigiidiir. Bununla ilgili
kanitlar (1) sinovyumda CD4+ T hiicrelerinin baskinligi; (2) aktif RA hastalarinin kan ve

sinovyal sivilarindaki aktive T hiicrelerinin bir iiriinii olan IL-2 reseptorlerinde artis; ve (3)
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T hiicrelerinin duktus torasikus drenaji veya periferik lenfoferez ile ortadan kaldirilmas: ya
da siklosporin veya CD4+'e karsi tiiketici olmayan monoklonal antikorlar gibi ilaglarla
islevlerinin baskilanmas1 ve hastaligin sekil degistirmesidir. Ayrica, bilinen tek islevleri
timusta ontogeni sirasinda CD4+ T hiicre repertuarini sekillendirmek ve periferde anijenik
peptidleri baglamak ve CD4+ hiicrelere sunmak olan belirli HLA-DR ya da DQ allelleri
ile RA iliskisi, hastalifin patogenezinde CD4+ T hiicrelerinin bir rolii oldugunu kuvvetli
bir bicimde gostermektedir. Sonug olarak, diizenli olarak elde edilmis bir bulgu olmasa da
HIV ile enfekte olan yerlesmis RA hastalarinda iyilesme oldugu bildirilmistir. Romatoid
sinovyum i¢inde CD4+ hiicreler, baskin olarak proinflamatuar sitokin IFN-y olusturan Thl-
benzeri efektor hiicrelere farklilasmakta ve anti-inflamatuar sitokin 1L-4'1 iiretebilme
yetenegine sahip olan Th2-benzeri efektor hiicrelere farklilasma yetersiz gibi
goriinmektedir. 1L-4'lin diizenleyici etkileri olmadan IFN y'min devamli salinmasi sonucu
makrofajlar, proinflamatuar sitokinler IL-1 ve TNF-a'y1 olusturmak icin aktive olmakta ve
aynm1 zamanda HLA molekiillerinin ekspresyonunu arttirmaktadirlar. Bunun yani sira T
lenfositleri CD154 (CD40 ligand1 gibi yiizey molekiilleri salgilamakta ve ayn1 zamanda B
hiicre proliferasyonu ile antikor olusturan hiicrelere farklilagsmalarini baglatan bir dizi
sitokin iiretmektedirler ve bu nedenle lokal B hiicre uyarilmasini da baslatabilmektedirler.
Immiinoglobulin ve RF iiretimine bagl olarak immiin kompleks olusumuyla komplemanin
aktive olmasi ve anaflatoksinler C3a ve CS5a ile kemotaktik faktor C5a’nin iiretimi
inflamatuar siirecin alevlenmesine neden olabilmektedir. Doku inflamasyonu ¢oziinebilir
antijenlere ya da mikroorganizmalara yanit olarak ortaya cikan asir1 duyarhlik yanitlarini
animsatir. Ancak IFN-y gibi sitokin olusturan T hiicrelerinin sayis1 tipik olarak geg tip asir1
duyarhilik reaksiyonlarinda bulunandan daha azdir.Bu belki de sinovyumda lokal olarak
olusan ve T hiicre islevini bozan reaktif oksijen tiirleri nedeniyledir. Siirekli T hiicre
aktivitesinin yine siirekli dis kaynakli bir antijene ya da kollajen, immiinoglobulin veya 1s1
sok proteinleri gibi degisik otoantijenlerden birisine yanit1 m1 yoksa her ikisine birden olan
bir yanit1 m1 temsil ettigi bilinmemektedir. Alternatif olarak, EBV enfeksiyonu sonucunda
olabildigi gibi aktive otolog hiicrelere karsi siirekli bir yanmit veya sinovyal dokudaki
yabanci bir antijene veya siiperantijene karsi bir yaniti temsil ediyor olabilir. Sonugta,
romatoid inflamasyon T lenfosit hiicrelerinin dnceden yabanci antijenlere ya da enfeksiyon
yapict mikroorganizmalara maruz kalma sirasinda karsilasilan belirleyicilerle c¢apraz

reaksiyona giren sinovyum kaynakli antijenlerle devamli uyarilmasini yansitmaktadir.
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Sinovyal sividaki akut inflamatuar siire¢, sinovyal dokudaki kronik inflamasyonun
oniine gecmektedir. Eksiidatif sinovyal sivi, mononiikleer hiicrelerden daha c¢ok
polimorfoniikleer hiicre icermektedir. Sinovyal sivinin eksiidasyonunu uyarmada bir dizi
mekanizma rol oynamaktadir. Lokal olarak iiretilen immiin kompleksler, komplemani
aktive edebilmekte ve anaflatoksinler ile kemotaktik faktorler olusturabilmektedir. Cesitli
hiicrelerde kemotaktik aktivitesi olan kemokin ve sitokinlerin lokal olarak iiretimi ve
l6kotrien B4 gibi inflamatuar aracilar ile kompleman aktivasyonu {iriinler, notrofilleri
cekebilmektedir. Ayrica, bu ajanlarin pek cogu postkapiller veniillerin endotelyal
hiicrelerini de dolagan hiicreleri baglamada daha etkin duruma gelmeleri igin
uyarabilmektedir. Net sonu¢ polimorfoniikleer 16kositlerin sinovya bolgesine gociinde
artistir. Ek olarak, mast hiicreleri tarafindan iiretilen ve romatoid sinovyumu infiltre eden
histamin gibi vazoaktif aracilar da sinovyal dokuda inflamatuar hiicrelerin eksudasyonunu
kolaylastirabilmektedir. Sonu¢ olarak, lokal olarak iretilen prostaglandin E2 nin
vazodilator etkileri de inflamasyonlu bolgeye inflamatuva hiicrelerin  girisini
kolaylastirabilmektedir. Bir kez sinovyal siviya girdikten sonra polimorfoniikleer 16kositler
reaktif oksijen metabolitlerinin ve diger inflamatuar aracilarin olusumu ile immiin
kompleksleri sindirebilmekte ve bunun sonucu olarak inflamasyonlu ortama daha da
katkida bulunabilmektedir. Lokal olarak iiretilen sitokin ve kemokinler de ayrica
polimorfoniikleer 16kositleri uyarabilmektedir. Sinovyal sivi ve dokudaki hiicreler
tarafindan arasidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarina ait

tiriinlerin biiyiik miktarlarda tiretimi, inflamasyonun belirti ve bulgularini arttirmaktadir.

Kemik ve kikirdak hasarina neden olan kesin mekanizma, tam olarak
coziimlenememistir. Sinovyal sivi, kikirdagi potansiyel olarak yikabilecek bir dizi enzim
icerdigi halde yikimin cogu inflamasyonlu sinovyumun ya da pannusun oldugu yerde olur
ve eklem kikirdagimi kaplayacak sekilde yayilir. Bu damarsal graniilasyon dokusu, prolife-
re olan fibroblastlardan, kiiciik kan damarlar1 ve ¢ok sayida mononiikleer hiicreden olusur
ve doku hasarin1 kolaylastirabilecek kollajenaz ve stromelizin gibi biiyiik miktarda yikici
enzimler iretir. 1L-1 ve TNF-0, kollajenaz ve diger nétral proteazlari liretmek {iizere
pannus hiicrelerini uyararak 6nemli bir rol oynarlar. Bu iki sitokin ayrica, lokal olarak
kikirdag1 yikabilecek proteolitik enzimler iiretmeleri i¢in kondrositleri de in- situ olarak
aktive etmekte ve yeni matriks molekiillerinin sentezini ise inhibe etmektedir. Sonugta, bu
iki sitokin, osteoklastlarin lokal kemik rezorpsiyonu bolgesinde toplanmalarini aktive

ederek kemigin lokal demineralizasyonuna katkida bulunabilmektedir. Fibroblastlar ve
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makrofajlar tarafindan iretilen prostaglandin E2 de kemik demineralizasyonuna katkida
bulunmaktadir. Kemik erozyonunun son ortak yolu, muhtemelen bu bolgelerde biiyiik
miktarlarda bulunan osteoklastlarin aktivasyonunu icermektedir. Sinovyadan inflamatuar
efektor molekiillerin salinimi, RA'min sistemik bulgularina yol agabilmektedir. Bunlar,
halsizlik, yorgunluk ve yiiksek serum akut faz reaktanlari gibi aktif RA bulgularinin
coguna neden olan IL-1, TNF-a. ve 1L-6'y1 icermektedir. Bu bulgular1 ortaya ¢ikarmada
TNF-a nin dnemli rolii oldugu. TNF-a'ya karst monoklonal antikor uygulanmasini ya da
RA'1 hastalara ¢oziinebilir TNF-a reseptorii Ig'1 uygulanmasini takiben belirtilerin hemen
azalmasiyla vurgulanmaktadir. Ek olarak, sinovya icinde iiretilen ve dolasima katilan
immiin kompleksler, hastalifin sistemik vaskiilit gibi diger ozelliklerine neden olabil-

mektedir.

En erken olay bilinmeyen bir uyar1 tarafindan baslatilan ve sinovyumun doseyici
tabakasinin altinda makrofajlarin ve diger mononiikleer hiicrelerin birikmesi ile karakterize
olan spesifik olmayan inflamatuar bir yanittir. Bu hiicrelerin aktivitesi, TNF-a, IL-1 ve
IL-6 gibi makrofaj kaynakli sitokinlerin ortaya ¢ikmasinda artis ile gosterilmektedir. Bunu
takiben CD4+ hiicrelerin aktivasyonu muhtemelen sinovyal dokudaki antijen sunan ¢esitli
hiicreler tarafindan gosterilen antijen 6zelligindeki peptidlere yanit olarak uyarilir. Aktive
T hiicreleri, inflamasyonu arttiran ve devam ettiren Ozellikle IFN-y gibi sitokinleri
olusturabilme yetenegindedir. CD154 (CD40 ligand) eksprese eden aktif T lenfositleri,
poliklonal B hiicre uyarilmasim ve lokal RF iiretimini tetikleyebilmektedir. Sinovyumda
tiretilen sitokin kaskadi, sinovya kemik ve kikirdaktaki c¢esitli hiicreleri kronik
inflamasyonun 6zelligi olan doku hasar1 olusturabilecek efektor molekiiller iiretmek {izere
aktive etmektedir. Bir inflamasyon evresinden digerine ilerlemeyi tahmin edebilmenin
bugiin i¢cin bir yolu yoktur ve bir defa olustuktan sonra her biri digerini
etkileyebilmektedir. Bu modelin 6nemli 6zellikleri sunlari icermekledir: (1) bu kronik
hastalikta belli bagh patolojik olaylar zaman i¢inde degisim gosterir; (2) bir basamaktan
digerine ilerlemek icin gereken zaman farkli hastalar ve durumlarda farkli olabilir, bir kez
olusunca es samanl olarak devam edebilirle;. (3) her hastada olusan esas patolojik olaylar
farkli zamanlarda degiskenlik gosterebilir; ve (4) siireg, ard arda gelen olaylarin
inflamasyonun ilerleyici bicimde artisin1 uyarmasinin yaninda kronik ve tekrarlayicidir. Bu

ozellikler uygun tedavi agisindan onem arzetmektedir (19).
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2.1.4. Klinik Bulgular

Baslangic RA tipik bir kronik poliartrittir. Hastalarin yaklasik iigte ikisinde, sinsi
bicimde halsizlik, istahsizlik, yaygin gii¢siizliik ve belirgin sinovit goriiniimii ortaya ¢ikana
kadar hafif kas-iskelet sistemi belirtileri olur. Bu prodrom donemi, haftalar ya da aylarca
devam edebilir ve taniy1 giiclestirebilir. Spesifik belirtiler, genellikle tedricen ve ozellikle
eller, el bilekleri, dizler ve ayaklar olmak iizere birka¢ eklem simetrik bir sekilde
tutuldugunda ortaya c¢ikar. Bireylerin yaklasik % 10'unda siklikla ates, lenfadenopati ve
splenomegaliyi iceren yapisal belirtilerin eslik ettigi hizli poliartrit gelisimi ile akut
baslangic olusur. Baslangicta, hastalann yaklasik {icte birinde belirtiler bir ya da birkag ek-
lem ile simirli olabilir. Cok az sayida hastada asimetrik tutulum gozlense de, simetrik

tutulum ¢ok daha tipiktir (19).
Eklem Hastaliginin Belirti ve Bulgular:

Baslangicta eklemlerde hafif agri, sislik ve hassasiyet olabilir. Etkilenen eklemlerde
hareket ile artan agri, yerlesmis RA'nin en sik goriilen bulgusudur. Yaygin tutukluk siktir
ve siklikla hareketsizlik donemlerinden sonra en fazladir. Bir saatten fazla siiren sabah
sertligi, inflamatuar artritin neredeyse hi¢ degismeyen belirtisidir ve inflamatuar olmayan
cesitli eklem hastaliklarindan ayirmada kullanilabilir. Ancak ©nemli bir nokta, sabah
sertliginin varligi kronik inflamatuar ve inflamatuar olmayan artritleri birbirinden
ayirmayabilir, ¢iinkii ikincisinde de sabah sertligi bulunabilmektedir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda halsizlik, kolay yorulma, istahsizlik ve kilo kayb1 gibi yapisal belirtilere
rastlanmaktadir. Ates, 40°C’ye kadar yiikselirse de ara sira 38°C {izerine ¢ikmasi nadirdir

ve enfeksiyon gibi araya giren bir sorunu diigiindiiriir.

Klinik olarak sinovyal inflamasyon sislik, hassasiyet ve hareket kisitliligina yol acar.
Muayenede sicaklik, siklikla o6zellikle diz gibi biiyiik eklemlerde belirgindir ama eritem
nadirdir. Agri, siklikla bol miktarda agr1 lifleri bulunan ve gerilmeye ya da sismeye
belirgin sekilde duyarli olan eklem kapsiiliinden koken alir. Eklemin sismesi, sinovyal sivi
birikiminden, sinovyal hipertrofiden ve eklem kapsiiliiniin  kalinlasmasindan
kaynaklanmaktadir. Baslangicta agr1 hareketi kisitlamaktadir. Inflamasyonlu eklem, eklem
hacmini arttirabilmek ve kapsiil gerginligini en aza indirmek i¢in siklikla fleksiyonda tu-
tulur. Daha sonra, fibr6z ya da kemik ankilozlar1 veya yumusak doku kontraktiirleri sabit

deformitelere yol agmaktadir.
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Inflamasyon, herhangi bir diartrodiyal eklemi etkileyebilse de, RA siklikla proksimal
interfalangeal (PIF) ve metakarpofalangeal (MKF) eklemler gibi spesifik eklemleri tipik
olarak tutar ve simetrik artrite neden olur. Distlal interfalangeal (DIF) eklemler nadiren
tutulurlar. Bilek eklemlerinin sinoviti RA'nin neredeyse degismez bir 6zelligidir ve hareket
kisithligina, deformite ve median sinir sikismasina (karpal tiinel sendromu) neden olabilir.
Dirsek ekleminin sinoviti siklikla hastaligin erken doneminde gelisebilen fleksiyon
kontraktiirlerine yol acar. Diz eklemi, sinovyal hipertrofi, kronik efiizyon ve siklikla
ligaman gevsekliginin goriildiigii en sik tutulan eklemlerden biridir. Dizin arkasindaki agr1
ve sislik, inflamasyonlu sinovyumun popliteal araliga dogru genislemesi nedeniyle olabilir
(Baker kisti). Ayagin 6n kismi, ayak bilekleri ve subtalar eklemlerdeki artrit, hareket ile
artan ciddi agriya ve bir dizi deformiteye neden olabilir. Aksiyal tutulum siklikla iist
servikal omurga ile smirlhidir. Lomber omurganin tutulumu goriilmez ve alt bolgelerdeki
agri, romatoid inflamasyona bagl degildir. Seyrek olarak, iist servikal omurganin
sinovyum ve bursalarindaki inflamasyon atlantoaksiyal subluksasyona yol agar. Bu,
siklikla oksiputta agri olarak ortaya cikar ama nadir durumlarda omurganin

kompresyonuna da yol acabilir.

Siirekli inflamasyon ile bir dizi karakteristik eklem degisiklikleri gelisir. Bunlar
yumusak doku destek yapilarinin gevsekligi; ligamanlarin, tendonlarin ve eklem
kapsiiliiniin zayifligi ya da hasari; kikirdak yikimi; kas dengesizligi; ve etkilenen
eklemlerin kullanilmasiyla iligkili zit olmayan fizik kuvvetler gibi bir dizi patolojik olaya
baghh olabilir. Eldeki karakteristik degisiklikler sunlardir: (1) siklikla proksimal
falankslarin palmar subluksasyonu ile beraber parmaklarda ulnar deviasyon ile el bileginde
radyal deviasyon ("Z" deformitesi); (2) DIF eklemlerinin kompanse edici fleksiyonu ile
beraber PIF eklemlerinin asir1 ekstansiyonu (kugu boynu deformitesi); (3)PIF eklemlerinin
fleksiyon kontraktiirii ve DIF eklemlerinin ekstansiyonu (boutonniere deformitesi), ve (4)
birinci interfalangeal eklemin hiperekstansiyonu ve birinci MKF ekleminin fleksiyonu
sonucunda bas parmak hareketinin ve ¢imdikleme fonksiyonunun kaybi. Ayakta
goriilebilen tipik eklem degisiklikleri; ayagin arkasinin eversiyonu (subtalar eklem),
metatarsal bagslarin plantar subluksasyonu, ayak Oniiniin genislemesi, halluks valgus ve

parmaklarin lateral deviasyonu ile dorsal subluksasyonudur (19).
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Eklem Dis1 Bulgular

RA, ¢esitli eklem dis1 bulgulari olan sistemik bir hastaliktir. Bunlar siklikla goriilse
de hepsinin klinik onemi yoktur. Ancak, ara sira hastalik aktivitesinin esas kaniti ve
morbidite kaynagi olabilirler ve tek baglarina tedavi gerektirebilirler. Kural olarak, bu
bulgular, immiinglobulin G'nin Fc komponentine kars1 daha yiiksek titrede otoantikorlari

olan bireylerde meydana gelmektedir.

Romatoid nodiiller, RAh1 bireylerin %20 ile 30'unda meydana gelir. Genellikle
eklem cevresi yapilarda, ekstansor yiizeylerde ya da mekanik basinca maruz kalan diger
bolgelerde bulunurlar ancak plevra ve meninksler gibi baska herhangi bir bolgede de
gelisebilirler. Sik goriilen yerler olekranon bursa, proksimal ulna, asil tendonu ve
oksiputtur. Nodiiller, biiyiikliik ve icerik acisindan farklilik gosterir ve nadiren belirti
verirler ama seyrek olarak travma nedeniyle tahrip olabilir ya da enfekte olabilirler. Hemen
her zaman degismez bir sekilde serumda RF(+) olan bireylerde bulunurlar. Histolojik
olarak romatoid nodiiller kollajen fibrilleri, kollajen olmayan filamentleri ve hiicresel
kalintilar1 iceren bir merkezi nekrotik materyal kismindan; HLA-DR antijenlerini eksprese
eden palizad olusturan makrofajlar1 iceren orta katmandan; ve granulasyon dokusu iceren
dis katmandan olusurlar. Erken nodiillerin incelenmesi, baglangictaki olayin fokal vaskiilit
olabilecegini diisiindiirmektedir. Baz1 hastalarda metotreksat ile tedavi, nodiil sayisini

dramatik olarak arttirabilmektedir.

Klinik olarak giicsiizliik ve iskelet kasinda atrofi sik goriiliir. Kas atrofisi, RA
basladiktan sonra haftalar icinde ortaya c¢ikabilir ve genellikle tutulan eklemlerin
cevresindeki kas yapilarinda belirgindir. Kas biyopsisinde, mononiikleer hiicre

infiltrasyonu ile beraber ya da tek basina tip II lif atrofisi veya kas lifi nekrozu gézlenir.

Romatoid vaskiilit, siddetli RA'st ve yiiksek dolasan RF titreleri olan hastalarda
goriilir ve hemen hemen tiim organ sistemlerini etkileyebilir. Romatoid vaskiilit, Afrika
kokenli Amerikalilarda ¢ok nadirdir. Romatoid vaskiilit, en agresif formunda, polindropati
ve monondritis multiplekse, deri iilserasyonu ve nekrozuna, parmak uglarinda gangrene ve
visserada infarkta neden olabilir. Boylesi yaygin vaskiilit ¢ok nadir olsa da daha sinirh
formlar 6zellikle yiiksek RF titresine sahip beyazlarda hi¢ de seyrek degildir. Hafif distal
duyusal noropati ya da monondéritis multipleks olarak ortaya c¢ikan norovaskiiler hastalik,
vaskiilitin tek belirtisi olabilir. Kiitanoz vaskiilit, genellikle tirnak yataklarinda, tirnak

katlantilarinda ve parmak uclarindaki yumusak dokuda kiiciik kahverengi leke kiimeleri
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seklinde baglar, ozellikle alt ekstremitede, daha biiyiik iskemik iilserler gelisebilir.
Akcigerler, kalin barsak, karaciger, dalak, pankreas, lenf nodlar1 ve testislerin vaskiilitik
tutulumunun yani sira romatoid vaskiilite ikincil miyokard infarktiisii de bildirilmistir.

Renal vaskiilit nadir goriiliir.

Siklikla erkeklerde gozlenen ploropulmoner bulgular, plevral hastaligi, interstisyel
fibrozisi, plevropulmoner nodiilleri, pnémoniyi ve arteriti icerir. Plorite ait kanitlar, siklikla
otopside saptanir ancak yasam sirasinda semptomatik hastalik nadirdir. Plevra sivisi, tipik
olarak, enfeksiyon olmadig:1 halde c¢ok diisiik diizeylerde glukoz icerir. Serum diizeyine
gore plevra sivisi komplemani da total protein konsantrasyonu ile iliskilendirildiginde
diisiik olarak saptanir. Pulmoner fibrozis akcigerlerin difiizyon kapasitesinde bozulmaya
neden olabilir. Pulmoner nodiiller, tek baslarina ya da kiime halinde goriilebilir.
Pnomokonyozu olan bireylerde ortaya ciktiklarinda diffuz nodiiler fibrotik bir siireg
(Caplan sendromu) ortaya cikabilir. Belli durumlarda pulmoner nodiiller kavite olusturur
ve pnomotoraks ile bronkopulmoner fistiillere yol acabilirler. Nadiren, pulmoner
damarlarin obliterasyonuna ikincil olarak pulmoner hipertansiyon olusur. Ploropulmoner
hastaliga ek olarak, krikoaritenoid artrit ya da larinks nodiillerine bagli olarak iist solunum

yolu tikanmasi gelisebilir.

Romatoid siirece bagli olan belirgin kalp hastaligi klinik olarak nadirdir ama
olgularin %350'sinde otopside asemptomatik perikardit kanitlar1 bulunmustur. Perikard
stvisinda diisiik glukoz diizeyi vardir ve siklikla plevral efiizyon ile iliskilidir. Perikardit
genellikle asemptomatik olsa da, nadir durumlarda tamponattan Olim meydana

gelmektedir. Ayrica, kronik konstriiktif perikardit de meydana gelebilir.

Vaskiilit periferik noropatiye neden olabilse de RA dogrudan santral sinir sistemini
etkilemez. Norolojik bulgular atlantoaksiyal ya da servikal omurga subluksasyonlarindan
da kaynaklanabilmektedir. Proliferatif sinovite ya da eklem deformitelerine ikincil gelisen
sinir sikismasi median, ulnar, radyal (interossedz dal) veya anterior tibial sinirlerde

noropatilere neden olabilir.

Romatoid siire¢, hastalarin %1 'inden azinda gozii tutar. Etkilenen bireylerde, siklikla
uzun siireli hastalik ve nodiiller vardir. Iki temel bulgu; genellikle hafif ve gecici olan
episklerit ve goziin daha derin tabakalarini tutan ve daha ciddi bir inflamatuar durum olan

sklerittir. Histolojik olarak lezyon romatoid nodiile benzer ve goz kiiresinin incelmesine ve
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perforasyonuna (skleromalasia perforans) neden olur. RA'li hastalann %15 ile %20’sinde

keratokonjunktivitis sikka ile beraber Sjogren sendromu gelisebilir.

Felty sendromu kronik RA, splenomegali, nétropeni ve nadir durumlarda anemi ve
trombositopeniden ibarettir. Uzun siireli hastalig1 olanlarda siktir. Bu hastalarda, siklikla
yiiksek RF titreleri, deri alt1 nodiiller ve sistemik romatoid hastaligin diger bulgular1 olur.
Felty sendromu Afrika kokenli Amerikalilarda cok nadirdir. Eklem inflamasyonu
geriledikten sonra gelisebilir. Dolasan immiin kompleksler siklikla bulunur ve kompleman
tiketimine ait bulgular goriilebilir. Lokopeni, mikrolitredeki polimorfoniikleer 16kosit
sayimlarinin <1500 ve bazen < 1000 hiicrenin oldugu secici notropenidir. Kemik iligi
incelemesinde, genellikle olgun notrofillerde azalma ile beraber orta derecede
hiperseliilarite saptanir. Ancak kemik iligi normal, hiperaktif ya da hipoaktif olabilir ve
olgunlagsma duraklamasi goriilebilir. Hipersplenizim, lokopeninin nedenlerinden birisi
olarak belirtilmistir ama splenomegali degismez bi¢cimde bulunur ve splenektomi her
zaman bozuklugu diizeltmez. Graniilositlere karsi antikorlarin neden oldugu bu hiicrelerin
asirt marjinasyonu, kompleman aktivasyonu ya da immiin komplekslerin baglanmasi,
graniilositopeniye katkida bulunabilmektedir. Felty sendromu olan hastalarda, nétropent ile
iliskili olarak enfeksiyonlar artmistir. Enfeksiyona artmis yatkinligin nedeni, azalmis hiicre

sayisinin yani sira polimorfoniikleer 16kositlerdeki islev bozuklugudur.

Romatoid tutuluma ikincil osteoporoz sik goriiliir ve glukokortikoid tedavi ile
siddetlenebilir. Glukokortikoid tedavisi, diisiik dozlarda kullanilsa dahi 6zellikle tedavinin
erken donemlerinde kemik kiitlesinde onemli azalmaya yol acabilir. RA'daki osteopent,
hem jukstaartikiiler kemiklerde hem de etkilenen eklemlerden uzakta olan uzun kemiklerde
goriilir. RA, ortalama kemik kiitlesinde hafif diizeyde azalma ve kirik riskinde orta
derecede artis ile iliskilidir. Kemik kiitlesi, 6zellikle hastaligin seyrinin erken doneminde,
fonksiyonel kisithiik ve aktif inflamasyondan olumsuz bicimde etkileniyor gibi

goriinmektedir (19 ).

Yashlarda RA

RA insidans1 60 yasindan sonra artmaya devam eder. ileri yaslarda baslayan RA'nin
daha siiregen hastalik aktivitesi, daha fazla radyolojik bozulma, daha sik sistemik tutulum
ve daha hizli fonksiyonel kayip ile kendini gostermesi sonucunda daha kotii prognozlu

olabilecegi diisiiniilmiistiir. Agresif hastalik, biiyilk oranda RF diizeyleri yiiksek olan
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hastalara sinirhidir. Aksine, yiiksek RF diizeyleri olmayan seronegatif RA'1 yash

hastalarda genellikle daha az siddetli ve kendini kisitlayan hastalik olusabilir (19).

2.1.5. Laboratuar Bulgulari

RA tanisi icin hi¢ bir test spesifik degildir. Ancak IgG'nin Fc kismi ile reaksiyona
giren otoantikorlar olan RF’ler, hastaligi olan eriskinlerin iicte ikisinden fazlasinda
bulunmaktadir.Yaygin olarak kullanilan testlerle biiylik oranda IgM RF’leri
saptanmaktadir. RF’ nin varligi, RA i¢in spesifik degildir. RF, saglikli kisilerin %5'inde
bulunur. Genel popiilasyonda RF’nin siklig1 yas ile artar ve 65 yasin tizerindeki kisilerin
%10 ile %20'sinde test pozitiftir. Ek olarak, RA'nin yan1 sira bazi durumlar RF varligi ile
iliskilidir. Bunlar; sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, kronik karaciger
hastaligi, sarkoidoz, interstisyel pulmoner fibrozis, enfeksiyoz mononiikleoz, hepatit B,
tiberkiiloz, lepra, sifiliz, subakut bakteriyel endokardit, visseral leishmaniasis,
schistosomiasis ve sitmadir. Ayrica, RF normal bireylerde asilamadan ya da
transfiizyondan sonra goriilebilir ve ayni zamanda RA'li bireylerin akrabalarinda da

bulunabilir (19).

RF varliginin RA tanisimt belirlemedeki prediktif degeri diisiik oldugu icin RF
pozitifligi RA tanisim1 koydurtmaz ve hastalik aktivitesi RF ile izlenmez (19,25). RF testi
pozitif olan ©6zel olarak secilmemis hastalarin iicte birinden daha azinda RA oldugu
bulunacaktir. Bu nedenle, RF testi bir tarama islemi olarak kullanigh degildir. RF, nodiileri
ve vaskiiliti olan hastalarda degismez bir bulgudur, 6zet olarak, klinik olarak siiphelenilen
bireylerde taniy1 dogrulamak i¢in RF varligini arastirmaya yonelik test yapilabilir ve eger
yiiksek titrelerde bulunursa, siddetli sistemik hastalik riski altinda olan hastalar

belirlemede yardimci olabilir.

RA'l hastalarda; filaggrin, sitrullin, kalpastatin, splicesome komponentlerine (RA-
33) ve bilinmeyen bir antijen olan Sa'ya karsi antikorlar gibi diger otoantikorlar
bulunabilir. Bunlardan bazilar1 hastalik siirecinde RFden ©Once erken donemde ortaya

ciktiklart icin ya da agresif hastalikla iliskili olduklari i¢in tanida yararh olabilir (19).

Antikeratin antikoru ve antiperiniikleer faktoriin de bulundugu antifilaggrin
antikorlar1 ailesinin bir iiyesi olan anti-CCP, RA' nin baslangic doneminde (ilk

semptomlardan 3-6 ay sonra) hastalarin %50-60' inda bulunur. Anti-CCP, artit baslamadan
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yillar once serumda tespit edilebilir (26). Anti-CCP testinin spesifitesinin %98,
sensitivitesinin de %68-75 oldugu bildirilmistir (27).

Cesitli calismalarda anti-CCP pozitif erken RA hastalarinda negatif olanlara gore
daha fazla erozif hastaligin gelistigi gosterilmistir (28,29). Ayrica anti-CCP pozitif
hastalarda negatif olanlara gore 6nemli derecede daha fazla radyolojik hasar ortaya ciktigi
gosterilmistir. Schellekens ve arkadaslar1 2 yillik takip sonunda anti-CCP pozitif RA
hastalarinda eroziv hastalik i¢in pozitif prediktif degeri %91 olarak hesaplamistir (30).

Normokrom normositer anemi, aktif RA'da siklikla goriiliir. Etkin olmayan
eritropoezi yansittigl diisiiniilmektedir; kemik iliginde bol demir depolar1 saptanir. Genel
olarak anemi ve trombositoz, hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. Beyaz kiire
sayimmi genellikle normaldir ama hafif bir 16kositoz bulunabilir. Lékopeni bazen tam bir
Felty sendromu tablosu olmadan goriilebilmektedir. Eozinofili, genellikle siddetli sistemik

hastalig1 yansitir.

Aktif RA'l hastalarin tamamina yakininda ESH artmistir. Seruloplazmin ve CRP
gibi cesitli akut faz reaktanlarinin diizeyleri de yiikselmistir ve genellikle bu artiglar

hastalik aktivitesi ve ilerleyici eklem hasari olasiligi ile baglantilidir.

Sinovyal s1v1 analizi, inflamatuar artrit varligim1 dogrular ancak bulgulardan hicbiri
spesifik degildir. Sinovyal sivinin vizkozitesi siklikla azalir, protein icerigi artar, glukoz
konsantrasyonu normal ya da hafifce azalmistir ve sivi bulanik goriiniimdedir. Beyaz kiire
say1st 5 ve 50.000/mikroL arasinda degisir, polimorfoniikleer 16kositler baskindir. Sinovyal
stvida %75'ten fazlas1 polimorfoniikleer 16kositler olmak tizere >2000/mikroL. beyaz kiire
sayimi inflamatuar artrit icin yiiksek derecede karakteristiktir, ancak RA igin
tanikoydurucu degildir. Sinovyal sivida total hemolitik kompleman, C3 ve C4, klasik
kompleman yolunun lokal olarak iiretilen immiin komplekslerle aktivasyonu sonucu total

protein konsantrasyonuna gore belirgin sekilde azalmistir (19).

Radyolojik Degerlendirme Ultrasonografi teknigi, hastaligin erken doneminde,
eklemlerdeki sinoviti goriintiiledikleri icin yararlidir. Hastalifin erken evresinde
ultrasonografi daha kiiciik eklemlerin erozyonlarini tespit etmek icin de faydali
olabilir.Deneyimli ve tecriibeli ultrasonografi uzmanlar tarafindan, klinik olarak teshis
edilemeyen sinovitlerin ultrason ve Doppler ile goriintiilenebildigi iddia edilmektedir. Bu

alanda daha fazla aragtirmalar gerekmektedir.
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Hastaligin erken donemlerinde, tutulan eklem grafileri tan1 koymada genellikle yar-
dimc1 degildir. Aslinda grafiler, yumusak doku sisligi ve eklem efiizyonu olmak {iizere
yalmizca fizik muayenede belirgin olan bulgulart gosterirler. Hastalik ilerledikce,
anormallikler daha belirgin hale gelir ama radyografik bulgulardan hicbiri RA icin tani
koydurucu degildir. Ancak tani, simetrik tutulumu da igeren tipik bozukluk bulgulari ile
desteklenir. Jukstaartikiiler osteopeni hastaligin baslangicindan sonraki haftalar icinde
belirgin hale gelebilir. Eklem kikirdagi kayb1 ve kemik erozyonlari, aylar siiren devaml
aktiviteden sonra gelisir. Radyolojinin esas Onemi, Ozellikle temel ilag tedavisi veya
cerrahi girisimin etkilerini takip sirasinda, hastalifin olusturdugu kikirdak yikimi ve kemik
erozyonu diizeyini saptamasidir. **™Tc bisfosfonat kemik sintigrafisi ve manyetik rezonans
goriintiilleme gibi diger kemik ve eklem goriintilleme teknikleri, standart radyoloji ile
belirgin olmayan erken inflamatuar degisiklikleri belirleyebilir ama RA'l1 hastalarin rutin

degerlendirmesinde nadiren gereklidir (19).

2.1.6. Klinik Gidis Ve Prognoz

RA'min seyri olduk¢a degiskendir ve her bir hasta icin tahmin yapmak giictiir. Pek
cok hastada degisik derecelerde eklem bozukluklar1 ve fonksiyonel kisitliligin eslik ettigi
stirekli ama dalgali seyirli hastalik aktivitesi goriilmektedir. 10 ile 12 yil sonra hastalarin
%?20'sinden azinda hi¢ eklem bozuklugu veya sakatlik bulgusu gozlenmez. 10 yil iginde
hastalarin yaklasik %50'sinde is gorememe durumu olacaktir. Baz1 6zellikler, daha fazla
eklem bozuklugu ya da sakatlik gelismesi olasiligina yol agmaktadir. Bunlar; 20'den fazla
eklemde inflamasyon olmasi, belirgin sekilde yiikselmis ESH, radyolojik kemik
erozyonunun bulgular;, romatoid nodiillerin varligi, yiiksek serum RF diizeyleri,
fonksiyonel kisithlik varligi, siirekli inflamasyon, ileri yasta baslangic, komorbid du-
rumlarin varligi, diisiik sosyoekonomik durum veya egitim diizeyi, HLA-DRB 1*0401 ya
da —-DRB 1*0404 varligidir. Bunlardan birinin ya da daha fazlasinin bulunmasi, biiyiik
olasilikla ilerleyici eklem bozukluklar1 ve sakatlik ile birlikte daha agresif hastaligin
varhgini gostermektedir. Is gorme yetersizliginin en iyi gostergeleri, ESH’ nin siirekli
yiiksekligi, sakatlik ve uzun siireli takiplerde agridir. Bunlarin bulunmadigi hastalarda,
eklem bozukluklarina ve sakathiga daha yavas giden bir hastalik olur. Hastaligin baslangi¢
seklinden sakathik gelisimini tahmin etmek giictiir. RA'li hastalarin yaklasik %15'inde,

ciddi bir sakatlik olmadan iyilesen kisa siireli inflamatuar bir siire¢ olmaktadir. Bu bireyler,
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daha oOnce bahsedilen ve daha agresif hastalik ile iliskili olan o6zellikleri tasimama

egilimindedirler.

RA'1 hastalarda birkac 6zelligin prognostik 6nemi var gibi goriinmektedir. Hastalik
aktivitesindeki iyilesmelerin ilk yil icinde olma olasilig1 cok yiiksektir. Beyaz kadinlarda
erkeklere gore sinovit daha 1srarli ve hastalik daha ilerleyici eroziv tarzda olma egilimin-
dedir. Ik degerlendirmede deri alt1 nodiilleri ya da radyolojik kemik erozyonunun kanit1
olan bireylerin yan sira yiiksek titrede RF, CRP ve haptoglobin diizeyleri ile gelen hastalar
daha kotii prognoza sahiptir. Bir yildan fazla siiren uzamis hastalik aktivitesi kotii bir sonug
gostergesidir ve akut faz reaktanlariin siirekli yiiksekligi radyolojik ilerleme ile giiclii
olarak korelasyon gostermektedir. Inflamasyonlu eklemlerin biiyiik bir kismi1 2 yil iginde
erozyon belirtileri gosterirken, erozyonlarin daha sonraki seyri biiylik oranda degiskendir;
ancak genel olarak, radyolojik hasar RA'l1 hastalarda sabit bir hizda ilerlemektedir. Ayak
eklemleri el eklemlerinden daha sik olarak etkilenirler. Zaman icinde ilerleyici eklem
hasar1 hizindaki azalmaya ragmen, en hizli fonksiyonel kayip hastaligin ilk iki yil1 i¢inde
olur ancak hastaligin erken donemlerinde gelisen fonksiyonel kisithilik ayni hizla

kotiilesmeye devam eder.

RA'1 hastalarin ortalama yasam beklentisi 3 ile 7 yil kadar azalmistir. Mortalite
oranindaki 2,5 katlik artisa RA'min kendisi %15 ile %30 oraninda katkida bulunmaktadir.
Artmis mortalite orani, daha siddetli eklem hastalig1 olan bireylerle sinirli gibi goriin-
mektedir ve biiyiik oranda enfeksiyon ve gastrointestinal kanamaya baglidir. Bu bireylerde
goriilen artmig mortalite oranina ila¢ tedavisi de katkida bulunabilmektedir. Erken 6liim ile
korelasyon gosteren faktorler sakatlik, hastalik siiresi ve siddeti, glukokortikoid kullanima,

baslangi¢ yasi ve diisiik sosyoekonomik durum ya da egitim durumudur (19).

2.1.7. Tam

Hastaligin baslangicindan tamya kadar olan gecikme siiresi ortalama 9 aydir. Bu,
siklikla baslangic semptomlarinin nonspesifik olmasi ile iliskilidir. RA tanisi, hastaligi
tipik bicimde olusmus bireylerde kolaylikla konmaktadir. Hastalik, hastalarin biiyiik
cogunlugunda karakteristik klinik Ozelliklerini baslangictan sonraki 1 ile 2 yil icinde
kazanir. Hem alt hem iist ekstremitelerde kiiciik ve biiylik eklemleri tutan ve servikal
omurga disinda omurgay1 tutmayan tipik bilateral simetrik inflamatuar poliartrit tanida

yardimcidir. Hastaligin inflamatuar dogasin1 yansitan sabah sertligi gibi yapisal ozellikler
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taniy1 destekler. Deri alt1 nodiiliin goriilmesi yararl bir tamisal 6zelliktir. Ek olarak, RF,
sinovyal sivida polimorfoniikleer 16kosit artisi, radyolojik olarak jukstaartikiiler kemik
demineralizasyonu ve tutulan eklemlerde erozyonlarin saptanmasi taniyr dogrulamada

yardimcidir.

Tan1 konulmasi, hastaligin erken donemlerinde yalmizca yapisal belirtiler veya
intermitan artraljiler oldugu ya da artritin asimetrik dagilim gosterdigi durumlarda nispeten
daha zordur. Tan1 konmadan 6nce bir gozlem donemi gerekebilir. Tam bir RA tanisi, esas
olarak karakteristik klinik Ozelliklere ve diger inflamatuar bozukluklarin dislanmasina
dayanir. Yalmizca RF pozitifligi ya da yiliksek ESH, eklem agrilar1 olan 6zellikle yasli bir

kiside tek basina RA kanit1 olarak kullanilmamalidir.

1987'de American College of Rheumatology (ACR), RA'nin simiflandirilmasi igin
yeniden gozden gecirilmis kriterleri yayinladi. Bu kriterler, RA dis1 bir romatizmal
hastalig1 olan kontrol bireyler ile karsilastirildiginda RA i¢in %91-94'liik bir duyarlilik ve
%89 ozgiillik gostermektedirler. Bu kriterler, epidemiyolojik amaclarla hastaligin
siniflandirilmas1 icin gelistirilmis olsa da tan1 koymak i¢in yol gosterici olarak
kullanilabilirler. Ozellikle hastaligin erken evrelerinde bu kriterlerin tam karsilanmamasi
taniy1 dislamaz. Ayrica, erken artrit donemindeki hastalarda kriterler daha sonra israrli,
sakatliga yol acan ya da erozif hastalik gelisecekler ile gelismeyecekler arasinda etkin

olarak bir ayirim yapamaz (19).

1987°de Gozden Gegirilmis RA Siniflandirma Kriterleri

1. Siiflandirma Rehberi

a.Yedi kriterden dordii bir hastayr RA’l1 olarak kabul etmek icin gereklidir.
b.iki ya da daha fazla klinik tanisi olan hastalar hari¢ tutulmamalidir.

2. Kriterler

a.Sabah sertligi: Tam olarak iyilesmeden 6nce eklem i¢i ve cevresinde 1 saat siiren

sabah sertligi.

b.U¢ veya daha fazla eklem bolgesinde artrit: En az ii¢ eklem bolgesinde eszamanli
olarak hekim tarafindan gozlenen, sadece kemik asir1 biiyiimesi degil yumusak doku sisligi
veya eklem efiizyonu bulunmasi. Muhtemel 14 eklem; sag ya da sol PIF, MKF el bilegi,
dirsek, diz, ayak bilegi ve MTF eklemler.
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c.El eklemlerinde artrit: El bilegi, MKF veya PIF eklemlerinde artrit.

¢.Simetrik artrit: Viicudun her iki tarafindaki ayni eklem bolgelerinin eszamanh

tutulumu.

d.Romatoid nodiiller: Kemik c¢ikintilar, ekstansor yiizeyler veya ekleme komsu

bolgelerde hekim tarafindan goézlenen subkiitan nodiiller.

e.Serumda RF: Normal kontrol bireylerinin %5'inden daha azinda pozitif olarak

saptanan, herhangi bir metodla anormal yiiksek diizeyde serum RF varliginin gosterilmesi.

f.Radyografik degisiklikler: El ve el bileklerinin posteroanterior grafilerinde, tutulan
eklemler ya da cok yakin komsuluklarinda erozyonlar veya agik bigimde gozlenen kemik

dekalsifikasyonunu mutlaka iceren RA'ya ait tipik degisikliklerin bulunmasi.

Not: a-d kriterleri en az 6 haftadir olmali1 ve b-e kriterleri mutlaka hekim tarafindan

gozlenmelidir (31).

ACR/EULAR 2010 RA Smiflandirma Kriterleri
Bu kriterler bir klasifikasyon kriteridir, eroziv ve kalict risk tasiyan hastalar

birbirinden ayirir (32).

Tablo 1: ACR/EULAR 2010 RA Siiflandirma Kriterleri

Kesin RA > 6 skor
Tipik erozyon varlig
Uzun siireli hastalik ve gecmisteki kriterlerin RA tanimina uygunlugu
Oncelikle 2 zorunlu | 1-En az bir eklemde klinik olarak aktif sinovit bulgulart
kriter 2-Sinoviti aciklayan bagka hastaligin olmamasi
1-Eklem tutulumu | 1 biiyiik eklem 0
2-10 aras1 biiyiik eklem 1
(0-5) 1-3 kiiciik eklem (biiyiik eklem tutulumu ile birlikte veya degil) 2
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu ile birlikte veyadegil) 3
>10 eklem (en az bir kiiciik eklem) 5
2-Seroloji Negatif RF veya negatif ACPA 0
Diisiik pozitif RF veya Diisiik pozitif ACPA 2
(0-3) Yiiksek pozitif RF veya Yiiksek pozitif ACPA 3
3-Akut faz Normal ESH veya normal CRP 0
reaktanlar1 (0-1) Anormal ESH veya anormal CRP 1
4-Semptom siiresi < 6 hafta 0
(0-1) > 6 hafta 1
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2.1.8. Tedavi

Genel Prensipler:

RA tedavisinin hedefleri (1) agrimin diizelmesi (2) inflamasyonun azalmasi (3)
eklem yapilarimin korunmasi (4) fonksiyonlarin korunmasi ve (5) sistemik tutulumun
kontrol edilmesidir. RA'min etyolojisi bilinmedigi icin patogenez tam olarak agiga
cikarilamamustir ve tedavide kullanilan ilaglarin pek ¢ogunun etki mekanizmasi kesin
degildir ve tedavi biiyiik oranda ampirik kalmaktadir. Tedavi edici girisimlerin hi¢ birisi
iyilestirici degildir, bu nedenle hepsi, hastaligin belirti ve bulgularimi rahatlatmaya yonelik
palyatif tedaviler olarak goriilmelidir. Uygulanan cesitli tedaviler, semptomlari iyilestirmek
ve eklem yapilarinda ilerleyici hasar1 6nlemek umuduyla inflamatuar ya da immiinolojik

stirecin nonspesifik olarak baskilanmasina yoneliktir.

RA' hastalarda fonksiyonel oldugu kadar psikolojik bozukluklar da olustugundan,
tedavide cesitli sorunlarla basa ¢ikmaya yonelik, disiplinlerarasi: yaklasim gerekmektedir.
RA'min belirtilerini hafifletmede bircok fizik tedavi yontemi yardimci olabilmektedir.
Dinlenme, semptomlar1 hafifletir ve tiim tedavi programinin 6nemli bir 6gesidir. Ayrica,
inflamasyonlu eklemlerin istenmeyen hareketlerini azaltmak i¢in cihazlama yardimcidir.
Eklem inflamasyonunu arttirmadan kas kuvveti ve eklem hareketliligini korumaya yonelik
egzersizler de tedavi programinin Onemli bir parcasidir. Cesitli ortotik ve yardimci
cihazlar, deformiteli eklemleri destekleyerek ve diizelterek agriy1 azaltma ve fonksiyonlari
tyilestirmeye katkida bulunabilmektedirler. Hastaliga yakalananlar1 hastaligin potansiyel
etkilerinden haberdar etmek ve eklemler {izerine binen yiikii azaltip kisisel tatmini
arttirmak amaciyla yasam tarzina uygun diizenlemeleri yapabilmek icin hasta ve ailesinin

egitimi tedavi planinin 6nemli bir parcasini olusturmaktadir.

RA'nin tibbi tedavisi, bes genel yaklasimi icermektedir. Birincisi lokal inflamatuar
stirecin belirti ve bulgularin1 kontrol etmek i¢in aspirin ve diger nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglarin (NSAII) ve basit analjeziklerin kullammudir. Bu ajanlar belirti ve
bulgulart hafifletmede hizli etkilidirler ama hastaligin ilerlemesi iizerinde ¢ok az etki
gosterirler. Son zamanlarda siklooksijenazin (Cox) inflamasyonlu bolgelerde artmis
etkinlige sahip izoformunun (Cox-2) spesifik inhibitorleri gelistirilmistir. Cox-2- spesifik
inhibitorlerinin (CSI) Cox'un her iki izoformunu da inhibe eden klasik NSAIl’ler kadar
etkili olduklar1 ama 6nemli derecede daha az gastroduodenal iilserasyona neden olduklari

gosterilmistir. Ikincisi, diisik doz oral glukokortikoidlerin kullanimini kapsamaktadir.
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Diisiik doz glukokortikoidler, inflamasyonun belirti ve bulgularin1 baskilamak i¢in yaygin
olarak kullanilmaktalarsa da son kanitlar kemik erozyonlarinin gelisim ve ilerlemesini de
gerilettikleri yoniindedir. Sistemik tibbi tedavinin inflamasyonu azaltmay1 basaramadigi
durumlarda eklem ici glukokortikoidler siklikla gecici semptomatik rahatlama
saglamaktadir. Uciincii grupta, hastalig1 degistiren ya da yavas etkili antiromatizmal ilaclar
olarak siniflandirilan cesitli ajanlar bulunmaktadir. Bu ajanlar, uygulandiklar1 hastalarda
yiikselmis akut faz reaktanlar diizeyini azaltma yetenegine sahiptir ve bu nedenle RA'nin
inflamatuar 6gesini ve buna bagli yikic1 kapasitesini degistirebildikleri diisiiniilmektedir.
Son zamanlarda, hastaligi degistirebilen antiromatizmal ilag (DMARD) kombinasyonla-
rinin RA'nin belirti ve bulgularim kontrol etmede itimit verici olduklar1 gosterilmistir.
Doérdiincii bir ajan grubu, RA'min belirti ve bulgular1 lizerinde biiylik etkisi oldugu
gosterilmis olan TNF-a'y1 notralize eden ilaglardir. Besinci ilag grubu, bazi hastalarda
hastalik siirecini iyilestirdikleri gosterilmis olan immiinosiipresif ve sitotoksik ilaglardir.
RA'min belirti ve bulgularin1 kontrol etmek icin ek yaklasimlar da kullanilmaktadir. Ette
bulunan omega-6 esansiyel yag asitleri yerine belirli balik yaglarinda bulunan omega-3 yag
asidi olan eikozapentaenoik asitin diyetsel takviyesinin de RA'li hastalarin bulgularinda
diizelme yaptig1 gosterilmistir. RA tedavisinde; diyetler, bitki ve hayvan ekstraktlari, asilar,
hormonlar ve cesitli topikal preparatlar gibi bir dizi geleneksel olmayan yaklasimin etkili
oldugu iddia edilmistir. Bunlardan ¢cogunun maliyeti yiiksektir ve cogunun etkinligi de

gosterilememistir.

flaclar

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar RA'y1 tedavi etmek i¢in aspirinin yaninda pek
cok NSAIi'ler bulunmaktadir. Bu ilaglarin Cox enzimlerinin aktivitesini ve boylece
prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan iiretimini 6nleme kapasitesinin sonucu olarak
analjezik, anti-inflamatuar ve antipiretik o©zellikleri vardir. Ek olarak, bunlar baska
antiinflamatuar etkiler de gosterebilirler. Bu ajanlarin hepsinin genis bir toksik yan etki
spektrumu bulunmaktadir. Gastrik irritasyon, azotemi, trombosit fonksiyon bozuklugu ve
allerjik rinit ile astimin alevlenmesi gibi bazilar1 siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu
ile iliskiliyken kizariklik, karaciger fonksiyon bozukluklari ve kemik iligi baskilanmasi
gibi cesitli yan etkiler iliskili olmayabilir. RA tedavisinde, NSAIl'lerin hicbirinin
aspirinden daha etkin oldugu gosterilememistir. Ancak, bu ilaglar daha diisiik bir

gastrointestinal intoleransa sahiptirler. Yeni NSAIll'lerin hicbiri var olan diger ilaclarin
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otesinde onemli tedavi avantajina sahip gibi goriinmemektedir. Ayrica, bu yeni ajanlardan
hicbirinin digerleri iizerinde toksik ozelliklerin siklig1 ve siddeti agisindan belirgin bir
avantaji yoktur. Son kanitlar iki ayr1 enzim olan Cox-l ve 2'nin, arasidonik asidin cesitli
inflamatuar aracilara baslangic metabolizmasindan sorumlu olduklarini isaret etmektedir.
Cox-1, mide ve trombositler gibi bir¢cok hiicre ya da dokuda yapisal olarak bulunmaktayken
Cox-2 inflamasyon yapict uyarilar ile spesifik olarak tetiklenmektedir.Cox-2'nin
inhibisyonu NSAIil'lerin anti-inflamatuar etkilerinden sorumluyken, Cox-1 inhibisyonu
mekanizma kokenli toksik etkilerin bircoguna yol agmaktadir. Halen kullamlan NSAII'ler
her iki enzimi de inhibe etlikleri icin tedavi agisindan yararlar1 ve toksik etkileri birbiri
icine girmistir. CSI'ler, RA tedavisi icin onay almuslardir. Klinik calismalar CSi'lerin
RA'nin belirti ve bulgularim klasik Cox spesifik olmayan NSAIil'ler kadar etkin
baskiladigim1 ama gastroduodenal iilserasyon riskinde énemli derecede azalma ile iligkili
olduklarim1 gostermistir. Bu durum, CSi'lerin 65 yasin iizerindeki kisiler, peptik iilser
hastalig1 6ykiisii olanlar, glukokortikoid ya da antikoagiilan alan kisiler veya yiiksek NSAII
dozlar1 kullanmasi gerekenler olmak iizere NSAII tarafindan tetiklenen ©nemli iist
gastrointestinal yan etki riski artmis olan kisilerde klasik Cox spesifik olmayan NSAIli'ler

yerine kullanilabileceklerini telkin etmektedir.

Hastalig1 degistiren antiromatizmal ilaclar klinik deneyimler, RA'nin seyrini
degistirme kapasitesine sahip gibi goriinen bir dizi ajan tanimlanmasina yol agmistir.
Bunlar, metotreksat, altin bilesikleri, D-penisilamin, antimalaryaller ve sulfasalazinden
olusmakladir. Hi¢ kimyasal ya da farmakolojik benzerlikleri olmamasina ragmen
uygulamada bu ajanlar bir dizi ortak o6zellige sahiptir. Dogrudan nonspesifik anti-
inflamatuar ya da analjezik etkileri cok diisktiir ve bu nedenle gercek remisyona yol
actiklart az sayida vaka haricinde uygulamalar1 sirasinda NSAl'lere devam edilmelidir.
DMARD tedavisinin yarart genellikle haftalar ya da aylar sonra goriiliir. Ger¢ek remisyon
olusturmalart olagan dis1 olsa da hastalarin {i¢te iki kadar1 bu ajanlardan herhangi biriyle
tedavinin sonucu olarak bir miktar klinik iyilesme gosterir. Klinik iyilesmeye ek olarak
hastalik aktivitesinin serolojik kanitlarinda siklikla bir iyilesme vardi ve RF, CRP titreleri
ve ESH siklikla azalir. Ayrica, ortaya ¢ikan kanitlar, DMARD' larin kemik erozyonlarinin
gelisimini  gercekten  geciktirdigini ya da iyilesmelerini = kolaylastirdiklarini
diisiindiirmektedir. Buna ek olarak, DMARD' lar ile erken agresiv tedavinin kemik
erozyonlarinin ortaya ¢cikmasini yavaslatmada etkin olabilecegine yonelik kanitlar ortaya

cikmistir.
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Hangi DMARD'n ilk tercih edilecek ila¢ oldugu tartigmalidir ve caligmalar birinin
digerine belirgin bir istiinliigli oldugunu gosterememistir. Buna ragmen, metotreksat
nispeten hizli etki baslangici, tedavinin devamui ile siirekli bir diizelme saglayici
kapasitesinin olmasi ve hastalarin tedaviye uyumunun yiiksek diizeyde olmasi nedeniyle
tercih edilen DMARD olarak karsimiza ¢ikmaktadir. DMARD'larin her biri kayda deger
Olciide toksisiteye yol acabilmektedir ve bu nedenle dikkatli hasta takibi gerekmektedir.
Cesitli ajanlarin toksisitesi, ilk secilecek ilaca karar verirken de onemli olmaktadir. Bir
DMARD'a yanit olmamas1 ya da ona kars1 toksisite gelismesinin bir digerine yanita engel
olmadig1r unutulmamalidir. Bir DMARD'a yanit vermemis olan RA hastalarinin orani,
ikinci temel ila¢ olarak baska bir DMARD verildiginde yanit vereceklerin oram ile

benzerdir.

Bir DMARD'a hangi 6zellikteki hastalarin yanit verecegi onceden bilinemez. Ayrica,
bu ajanlarla tedaviye baslamanin endikasyonlar1 iyi tanimlanmamistir ancak son
zamanlarda egilim DMARD tedavisine hastaligin seyrinin erken donemlerinde baslamak
yoniindedir ve tartismali olsa da bu yaklasgimin kemik erozyonlarinin gelismesini

yavaslattigin1 destekleyen veriler ortaya ¢ikmaya baslamistir.

Bir folik asit antagonisti olan metotreksat, aralikli diisiik dozda verilmek suretiyle
(haftada bir kez 7,5-30 mg), giinimiizde siklikla kullanilmaktadir. Pek ¢ok romatolog,
ozellikle agresif RA bulgular1 olan bireylerde metotreksati ilk DMARD olarak
onermektedir. Son caligmalar, metotreksatin etkinligini belgelemistir ve etkisinin diger
DMARD' lardan daha hizli bagladigini, hastalarin daha iyi klinik yanit ve daha az toksisite
nedeniyle metotreksat ile tedaviyi diger DMARD'lardan daha uzun siirdiirdiiklerini
gostermektedir. Uzun donemli ¢alismalar metotreksatin remisyonu indiiklemedigini daha
ziyade uygulama sirasinda semptomlar1 baskiladigini gdstermistir. Alt1 ay tedaviden sonra
en yiiksek diizeyde iyilesme goriilmektedir, daha sonraki donemde az miktarda ek iyilesme
saglanmaktadir. Belli bash toksik etkiler, doz ile iliskili ve geri donebilir gibi goriinen
gastrointestinal rahatsizlik, agiz iilserleri ve karaciger fonksiyon bozukluklar ile sinsi
olabilen ve erken evrelerde saptanmasi i¢in karaciger biyopsisi gerektiren karaciger
fibrozisini icermektedir. ilag tarafindan tetiklenen pnomonitis de bildirilmistir. Karaciger
biyopsisi, siirekli ya da tekrarlayan karaciger fonksiyon bozukluklari olan hastalar icin
onerilmektedir. Folik asit ya da folinik asitin es zamanli uygulanmasi, ilacin etkinligini

azaltmadan baz1 yan etkileri azaltabilmektedir.
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Glukokortikoid Tedavi

Sistemik glukokortikoid tedavi, RA'l1 hastalarda etkin semptomatik tedavi
saglayabilmektedir. Diisiik doz (<7.5 mg/giin) prednizon semptomlart kontrol etmede
yararl bir tedavi olarak kabul edilmektedir. Ayrica, son bulgular diisiik doz glukokortikoid
tedavisinin kemik erozyonlarinin ilerlemesini geciktirebilecegini diisiindiirmektedir. Aylik
yiiksek doz glukokortikoid uygulamalar1 bazi hastalarda yararli olabilmekte ve bir

DMARD ile tedavi baslatildiginda yaniti hizlandirabilmektedir.

TNF-a'yt notralize edici ajanlar

TNF-a'y1 baglayan ve notralize eden ajanlar kullanima sunulmustur. Bunlardan bir
tanesi IgG1 ile fiizyon gosteren TNF-a tip II reseptorii (etanercept) ve ikincisi TNF-a'ya
kars1 kimerik bir fare/insan monoklonal antikorudur (infliximab). Klinik ¢calismalar, her iki
TNF-a notralize edici ajanin da parenteral uygulandiklarinda, DMARD tedavisine yanit
alinamamis kisilerde RA'nin belirti ve bulgularini kontrol etmede belirgin sekilde etkin
oldugunu gostermistir (19). Adalimumab da, etanercept ve infliximab’a benzer TNF- a
blokerlerinden biridir. Adalimumab, diger DMARD’lar ile yetersiz sonu¢ alinan orta
derece ve siddetli aktif RA hastalarinda RA’nin yapisal hasarinda progresyonu onlemekte
ve semptomlar1 azaltmaktadir (33). Bu ajanlarla uygulanan tekrarlanan tedavi, birlikte
metotreksat kullanilsa da kullanilmasa da etkindir. Bu ajanlar, hastalarin cogunda RA'nin
belirti ve bulgularin1 kontrol etmede kayda deger Ol¢iide etkin olsa da, kemik
erozyonlarinin ilerlemesi {izerine olan etkileri kanitlanmamistir. Yan etkiler, ciddi
enfeksiyonlar icin artmus riski ve sistemik lupus eritematozusun belirti ve bulgularina ait
kanit olmaksizin anti-DNA antikorlarinin gelismesini igerir. Bu yan etkiler sik goriilmese
de ortaya cikmalari durumunda, TNF-a nétralize edici tedavinin kullamimu hakkinda

deneyim sahibi olan doktorlarin bu tedaviyi gézden gecirmelerini gerektirir.

Immiinosiipresif Tedavi

Azatioprin, leflunomid, siklosporin ve siklofosfamid gibi immiinosiipresif ilaglarin
RA tedavisinde etkin oldugu ve DMARD'lara benzer tedavi edici etkiler ortaya koyduklari
gosterilmistir. Ancak bu ajanlar, DMARD'lardan daha etkin gibi goriinmemektedirler.
Ayrica, cesitli toksik yan etkilere neden olurlar. Bunun yani sira, siklofosfamid hastayi

malign neoplazm gelisimine yatkinlagtirmaktadir. Bu nedenle, bu ilaglar DMARD ile
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tedavileri net bir sekilde basarisiz olmus hastalar i¢in saklanmaktadirlar. Bazen, romatoid

vaskiilit gibi eklem dis1 hastaliklarda sitotoksik immiinosiipresif tedavi gerekebilir.

Cerrahi

Cerrahinin ciddi eklem bozuklugu olan hastalarin tedavisinde rolii vardir. Artroplasti
ve total eklem protezleri, bazi eklemlerde yapilabilse de en basarili olanlar kalgalar, dizler
ve omuzlarda gergeklestirilmektedir. Bu islemlerin gercek hedefi, agrinin giderilmesi ve
sakatligin azaltilmasidir. Rekonstriiktif el cerrahisi ile kozmetik diizelme ve bir miktar
fonksiyonel yarar saglanabilir. Acik ya da artroskopik sinovektomi, 6zellikle dizde siirekli
monoartriti olan hastalarda yararl olabilir. Sinovektomi, semptomlarda kisa siireli iyilesme
saglasa da kemik harabiyetini geciktirmede veya hastaligin seyrini degistirmede pek etkili
degildir. Ek olarak, el bileginin erken tenosinovektomisi, tendon riiptiirlerini

onleyebilmektedir.

Hastaya yaklasim

RA'l1 hastalarin bakimu ile ilgili prensipler, hastaligin degiskenligini, inflamasyonun
siklikla siirekli olan dogasinmi ve sakatliga yol agma potansiyelini, uzamis inflamasyon ve
kemik erozyonlar1 arasindaki iliski ile tedaviye semptomatik yaniti, sakatligin ve eklem
hasarinin ilerlemesi ve tedavinin yan etkileri acisindan hastayr sik sik yeniden
degerlendirme gereksinimini yansitmaktadir. Bir hastanin hastaligimin dogal seyrini
baslangic doneminde tahmin etmek zordur. Bu nedenle, genel yaklasim hastanin
bulgularini, NSAIli'ler ya da CSI'ler ile hafifletmektir. Baz1 hastalarda ek tedavi

gerektirmeyen hafif hastalik tablosu olabilmektedir.

Hastalarin ¢ogunun hastalik seyrinin bir doneminde, DMARD tedavisi ve/veya
diisiikk doz oral glukokortikoidleri baglama olasilig1 degerlendirilir. Agresif hastalikta, bu
genellikle tanidan sonraki 1 ile 3 ay i¢inde olacak sekilde daha erken olabilirken, daha
yavas seyirli hastaligi olan hastalarda gizli aktivite durumu yillarca boyle bir tedavi
gerektirmeyebilir. Kemik erozyonlarinin gelisimi ya da kikirdak kaybinin radyolojik
bulgulari, inflamatuar siirecin yikici potansiyelinin kesin kanitidir ve DMARD tedavisini
gerektirir. Ancak, yukarida ana hatlar ile verildigi gibi siirekli agri, eklem sisligi ya da
fonksiyonel kisitlilik gibi diger endikasyonlar kisiye ¢ok daha fazla ozgiidiir. Siirekli

inflamasyon, birden fazla sayida eklemin tutulmasi, akut faz reaktanlarinin yiikselmesi ve
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sakatlik ve/veya kemik erozyonlarinin gelisimi ile RF pozitifligi korelasyon gosterdigi i¢in,
bazilar1, agresif hastaligin bu prognostik isaretlerini RA'nin seyrinin erken doneminde
DMARD uygulanmasina karar vermede kullanmaktadir. Bir DMARD ve/veya oral
glukokortikoide baslama karari, eklem sisligini ve fonksiyonel durumu, hastanin agriya
toleransin1 ve tedaviden beklentilerini dogru degerlendirebilmeyi gerektirdigi kadar
deneyim ve klinik bilgi de gerektirir. Bu baglamda, tam olarak bilgilendirilmis olan hasta,
cesitli ilaclarin tedavi edici ve toksik potansiyelinin dikkatli bir sekilde gézden gecirdikten
sonra DMARD ve/veya diisik doz oral glukokortikoid kullanma kararinda aktif rol

oynamalidir.

Eger bir hasta bir DMARD’a yanit verirse, toksisiteden kag¢inmak icin tedaviye
dikkatli takip ile devam edilir. Tim DMARD’lar siipresif bir etki saglar ve bu nedenle
uzun siire uygulanmalar1 gerekir. Basarili tedaviyle bile, sinirlhi sayida eklemde siireklilik
gosteren inflamasyonu azaltmak icin lokal glukokortikoid enjeksiyonu gerekli olabilir.
Ayrica, NSAIl'ler ya da CSI'ler semptomlar1 azaltmak icin gerekli olabilirler. inflamasyon
tam olarak ¢oziimlendikten sonra bile, kikirdak kaybindan ve iistiine eklenen dejeneratif
eklem hastaligindan ya da degisen eklem fonksiyonundan kaynaklanan semptomlar ek
tedavi gerektirebilir. Agriy1 hafifletmek ya da eklem fonksiyonundaki degisikliklere ikincil
olarak gelisen fonksiyonel kisitliligi azaltmak i¢in cerrahi de gerekli olabilir. Son za-
manlarda RA'li hastalar1 tedavi etmek icin alternatif bir yaklagim Onerilmistir. Bu,
hastaligin seyrinin erken evresinde inflamasyonu kontrol etmek i¢in tedaviye birden fazla
ilag (kombine tedavi) ile baslamay1 ve daha sonra hastalik aktivitesini kontrol etmek
amaciyla duruma gore bir ya da daha fazla ajan ile idame tedavisini kapsar. Bu alternatif

tedavinin etkinligi kanitlanmamistir (19).

2.2. FRAMINGHAM KALP CALISMASI

Framingham Kalp Calismasi’nda heniiz bariz KVH semptomu gelismemis veya kalp
krizi ve inme gecirmemis katilimcilardan olusan biiyiik bir grubu uzun bir siire boyunca
takip ederek, ortak faktor ya da oOzelliklerin KVH’a katkisinin  belirlenmesi
amaclanmustir. Arastirmacilar, Framingham, Massachusetts kentinde 30 ve 62 yaslar
arasinda 5209 erkek ve kadin ile ¢alismaya baslamis ve kapsamli fizik muayene ve daha
sonra KVH gelisimi ile iliskili ortak Oriintiileri analiz edecekleri yasam tarzi

goriismelerinin ilk turu basladi. 1948 yilindan bu yana, katilimcilar her iki yilda bir
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ayrintili bir tibbi hikaye, fizik muayene ve laboratuar testleri ile tekrar degerlendirilmis.
1971 yilinda, 5124 orijinal katilimcinin yetigkin ¢ocuklar1 ve esleri de benzer incelemelere

tabi tutuldu.

1994’ te daha farkli bir Framingham toplumunu yansitan yeni bir caligma ihtiyaci
tanimland1 ve Framingham Kalp Calismasinin ilk Omni kohortu kaydedildi. Nisan 2002
'de calisma Orijinal Kohort torunlar1 ile ( ii¢iincii nesil kayitlar) yeni bir asamaya girdi.

2003’te Omni katilimcilarin ikinci bir grubu kaydedildi (34).

Major KV Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Yillar i¢inde Framingham Calismasindaki toplulugun dikkatle izlenmesi yiiksek
tansiyon, yiiksek kan kolesterol diizeyi, sigara, obezite, diyabet ve fiziksel hareketsizlik
gibi biiyiik KVH risk faktorlerinin yani sira, kan trigliserid ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol diizeyleri, yas, cinsiyet ve psikososyal sorunlar gibi iligkili faktorlerin
etkileri hakkinda da onemli bilgiler sagladi. Framingham kohortu oncelikle beyaz irk
olmasina ragmen, bu grupta tanimlanmis major KV risk faktorlerinin onemi, dagilim
desenleri gruptan gruba farklilik gosterse bile, 1rksal ve etnik gruplar arasinda neredeyse
evrensel olarak uygulanabilecegi diger ¢alismalarda da gosterilmistir. Son yarim yiizyilda,
calisma ile onde gelen tibbi dergilerde yaklasik 1.200 makale iretilmistir. KVH risk
faktorleri kavrami, modern tip egitiminin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir klinikte

etkili tedavi ve Onleyici stratejilerin gelismesine onderlik etmistir (34).

Genel KVH- 10 Yillik Risk

12 yil azami takip siiresince, 10-yillik risk tahmini ile 30-74 yasinda ve temel
muayenede KVH olmayan bireylerin degerlendirildigi, Birinci Basamakta Kullanilmak
Uzere Genel Bir KV Risk Profili: Framingham Kalp Calismasi temel alinmistir (34) .
KVH; koroner 6liim, miyokard infarktiisii, koroner yetmezlik, anjina, iskemik inme,
hemorajik inme, gecici iskemik atak, periferal arter hastaligi, kalp yetmezligi olarak

degerlendirilmektedir.
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e Tedavi edilmis/edilmemis sistolik kan basinci

e Total kolesterol

e HDL kolesterol

daha basit bir model: lipit yerine viicut kitle indeksi (VKI )

Tablo 2: Regresyon Katsayilar1 ve Tehlike Oranlart - Birincil Model

Erkek * (10 yillik temel sagkalim: So (10) = 0,88936)

. - p- Tehlike . <
Degisken i} deferi  oram % 95 giiven aralig
Yas Girisi 3.06117 <.0001 21.35 (14.03, 32,48)
Toplam Kolesterol Girisi 1.12370 <.0001 3.08 (2.05,4.62)

HDL Kolesterol Girisi -0.93263 <.0001 0.40 (0.30, 0.52)
SBP Girisi tedavi degilse 1.93303 <.0001 6.91 (3.91, 12.20)
SBP Girisi tedavi eger 1.99881 <.0001 7.38 (4.22,12.92)
Sigara 0.65451 <.0001 1.92 (1.65,2.24)
Diyabet 0.57367 <.0001 1.78 (1.43,2.20)
Kadin * (10 yillik temel sagkalim: So (10) = 0,95012)

<. - p- Tehlike .. o
Degisken B degeri oram % 95giiven arahgi
Yas Girisi 2.32888 <.0001 10.27 (5,65, 18,64)
Toplam Kolesterol Girisi 1.20904 <.0001 3.35 (2.00, 5.62)

HDL Kolesterol Girisi 070833 <.0001 0.49 (0,351, 0,691)
SBP Girisi tedavi degilse 2.76157 <.0001 15.82 (7,86, 31,87)
SBP Girisi tedavi eger 2.82263 <.0001 16.82 (8,46, 33,46)
Sigara 0.52873 <.0001 1.70 (1.40, 2.06)
Diyabet 0.69154 <.0001 2.00 (1.49, 2.67)

exp(ZBX - 26.1931)

*Kadinlar * The 10-year risk for women can be calculated as 1-0.95012 where B is the
regression coefficient and X is the level for each risk factor; the risk for men is given as 1-0.88936
exp(BX - 23.9802) jein 10 yillik risk, Bnin regresyon katsayisi, X in de her bir risk faktoriiniin diizeyi
oldugu durumda 1-0.94833 ©PEHX - 260149 glarak hesaplanabilir; 1-0.88431 X - 239388) oriekler

icin verilen risktir.** Tahmini regresyon katsayisi ** Tahmini regresyon katsayisi

** Tahmini regresyon katsayisi
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23. ROMATOID ARTRITTE HASTALIK AKTIVITESI

DAS 28

DAS-28 (Hastalik Aktivite Skoru-28), RA hastalarinda hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin kullanilan skorlama sistemidir. Hastalik aktivite skoru (DAS-28 ESH),
hastanin 100 mm’lik bir skala {izerinde agr1 derecelendirmesi, yaptig1 visual analog skala
(VAS), 28 eklemin tutulum sayisina gore belirlenen sis eklem sayis1 (SES), hassas eklem
sayis1 (HES) parametrelerini iceren bir formiille hesaplanir (35). DAS-28 CRP ise yine
ayn1 28 sayida sis ve agrili eklem sayist ve hastalik aktivitesinin global degerlendirilmesi
ve CRP’yi icermektedir. Remisyon, diisiik ve orta dereceli hastalik aktivitesi i¢in Onceden

tayin edilen esik noktalar1 sirasiyla 2.6, 3.2 ve 5.1dir.

DAS-28 hesaplama formiilii= =0.56* vV (HES) + 0.28% v (SES28) + 0.70*In (ESH) +
0.014* (VAS).

Mevcut DAS-28’e gore RA’nin siddeti ve tedavi ile DAS-28’de olan degisimlere

gore RA’nin tedaviye cevabi asagidaki tabloya gore degerlendirilebilir (36).

Tablo 3: DAS-28 ile hastalik aktivitesi ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi.

DAS28 DAS 28 ‘teki iyilesme
Son nokta (Baslangictan itibaren
<3.2 >1.2 >0.6 ve <1.2 <0.6
>3.2ve<35.1

Iyi Orta Yok
>5.1
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Resim 1: DAS 28’de g6z oniine alinan eklemler

Fonksiyonel durum:

Romatolojide hastalarin giinliik yasamdaki fonksiyonel durumunu degerlendirmek
icin en cok kullanilan yontem ‘‘Health Assessment Questionnaire = Saglik Degerlendirme
Anketinin kisa formu (HAQ-DI)’dur. HAQ-DI hastanin fonksiyonel yetenek seviyesini
degerlendirir, iist ekstremitenin ince motor hareketlerini, alt ekstremitenin lokomotor
aktivitelerini ve hem {iist hem de alt ekstremiteler ile ilgili degisik aktiviteleri igerir.
Giyinme, yerden kalkma, yemek yeme, yiirlime, viicut temizligi, uzanma, kavrama ve
eylemler adi altinda 8 kategori i¢inde 20 sorudan olusur. Her kategori en az iki spesifik
soru igerir ve her soru ‘son bir hafta boyunca .......... yapabiliyor musunuz?’ seklindedir.
Saglik degerlendirme anketinin kisa formunun hesaplamasinda her soru icin dort zorluk

derecesi vardir.

* 0’ normal veya hi¢ zorluk yok,
e ©’1°’ biraz zor,

* ©2’ ¢ok zor,

* °3”” hi¢ yapamiyorum anlamina gelir.
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Her kategorideki en yiiksek skor o kategorinin skorunu belirler. Her kategorinin
skoru toplanir ve toplam kategori sayisi olan 8’e boliinmek suretiyle HAQ-DI skoru elde
edilmis olur. HAQ-DI skorunu hesaplayabilmek icin 8 parametreden en az 6’sini

cevaplamis olmak gerekmektedir. Elde edilen skor 0-3 arasinda olabilir:
* 0-1 arasindaki skorlar yumusak ve orta derece fonksiyonel yetersizlik,
* 1-2 arasi skorlar orta ve ciddi fonksiyonel yetersizlik,
» 2-3 arasindaki skorlar da ¢ok ciddi fonksiyonel yetersizlik anlamina gelir.

HAQ-DI orijinal olarak Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’da Ingilizce konusan
popiilasyonda gelistirilmis ve gecerliligi kanitlanmistir. HAQ-DI cevirilerinin Tiirk
toplumu i¢in gecerlilik ve giivenirlilik caligmalar1 yapilmistir (37). HAQ-DI hastalarin
kendi baslarina doldurabilecegi ve toplam 5 dakika i¢inde tamamlayabilecekleri bir

ankettir.

2.4. RA HASTALARINDA KARDiYOVASKULER RiSK
FAKTORLERININ ROLU

RA yalmzca eklem yikimi ve kalici agriyla eklem hareketlerini kisitlayan bir hastalik
olmayip aym1 zamanda aterosklerotik plak olusumunu tetikleyen, erken iskemik KVH ve
erken oliime yol acan bir hastaliktir (1,3,38). RA hastalarinda yiiksek oranda KV hastaliga
baglanabilecek sekilde artmis mortalite orant bulunmaktadir (39). Yapilan kontrollii
calismalarda yas ve cinsiyet eslestirilmis kontrol deneklerine gore RA hastalarinda daha
yogun koroner dis1 ateroskleroz ve koroner kalsifikasyon bulundugu gosterilmistir

(40,41,42,43).

Hipertansiyon, sigara i¢ilmesi ve artmis CRP yogunlugu kontrol gruplarina gére RA
hastalarinda daha sik goriilmektedir (44,45). Dahast RA hastalar1 ve koroner ateroskleroz
hastalar1 daha yashidir ve daha yiiksek oranda sigaraya maruz kalmis durumdadir ve
aterosklerozu olmayanlara gore daha yiliksek ESH bulunmaktadir. Bu durum, geleneksel
risk faktorlerinin  ve inflamasyonun her ikisinin siiregte rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (6).

FRS genel popiilasyonda KV riski saptamak amaciyla genisce calisilmis bir

gostergedir (12). Yas, cinsiyet, sigara, kan basinci ve kolesterol degerleri ile koroner
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olaylar1 degerlendirerek bireyleri diisiik (10 yil i¢inde < %10 risk olmas1), orta (%10 -
20%) ve yiiksek (%)>20 olmak iizere ii¢ kategoriye ayirir (13). FRS prognoz ve miidahale
gereksinimi icin genel popiilasyonda yaygin kullanilmasina karsin, genglerde, kadinlarda
ve inflamatuar hastaliklarda degeri daha az belirgindir (14,15). Artmis koroner
kalsifikasyonla iligkili diger bir romatolojik hastalik olan SLE hastaliginda, hastalar ve
kontrol grubu arasinda FRS acgisindan bir farklibik saptanamamistir. Koroner
kalsifikasyonu bulunan SLE hastalarinin ¢ogunun Framingham hesaplamasina gore diisiik

10 yillik riske sahip oldugu gosterilmistir (12).

RA’ da KV riskin arttig1 varsayimi ile, 89’u erken donemde olan, 66 s1 uzun siiredir
hastaligi bulunan 155 RA hastasimin 85 kisilik kontrol grubu ile karsilastirildigi bir
calismada koroner arter kalsifikasyonunun varligi elektron 1simali CT ile belirlendi. Bu
calismada erken donemdeki RA hastalarindaki 8-14 (ort: 11) ve kontrol grubundaki 7-14
(ort:12) olan FRS uzunsiiredir RA olan hastalarda 1-18 (ort: 14) ile daha yiiksek bulundu.
Cinsiyet ve yas uyarlamasindan sonra da sonu¢ anlamli bulundu. RA olan 76 hastada
koroner arter kalsifikasyonu vardi ve FRS 12-17( ort:14) ile kalsifikasyonu olmayan 79 RA
hastasindan 5-14 (ort: 10) daha yiiksekti. Yiiksek FRS yiiksek kalsiyum skoru ile iliskili
bulundu. Cinsiyet ve yas uyarlamasindan sonra da bu iliski anlamli bulundu. Sonucta daha
yiiksek FRS’nin koroner kalsifikasyonuyla bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmistir
(46). Giorgiadis ve arkadaslarinin hastalik siiresi 1 yildan daha az olan 40 erken RA
hastasinin alindig1 bir ¢alismada sigara icenler ve klasik risk faktorii olanlar dislanarak
serum total kolesterol (TC), trigliserid (TG), yiiksek yogunluklu lipopprotein kolesterol
(HDL-C) ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) bakilmis ve bu parametreler
1 yil sonra tekrar degerlendirilmistir. Karotid arter intima-media kalinligi (IMT) ol¢iilmiis,
RA hastalik aktivitesi 28 eklem gostergesinin kullanildigi DAS-28 ile Olciilmiis ve klinik
lyilesme Amerikan Romatoloji Birligi (ACR ) yanit Olciitleri ile belirlenmistir. Biitiin
hastalar metotreksat ve prednizon ile tedavi edilmistir. Aterojenik lipid profilinin ve
subklinik aterosklerozun erken RA’nin 6zelligi oldugu saptanmis ve erken miidahele ve
hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasiyla ateroskleroz ve KV olay riskini
azaltabilecegi belirtilmistir (47). Yapilan bir calismada RA hastalarindaki mutlak KV
riskin, RA hastalar ile karsilastirildiginda 5-10 yas daha biiyiik olan RA olmayan kontrol
grubundakilere benzedigi bulunmustur. Mutlak riskin biiyiik oranda KV risk faktorlerinin

varligima gore degistigi gosterilmistir. Risk faktdrii olmayan 60-69 yas arasindaki RA
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hastalarinda mutlak KV riski % 16,8 iken sigara, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve
obezite gibi risk faktorlerinin varliginda bu oran % 60,4’e ¢cikmaktaydi (48).

Fransa’da KV olay Oykiisii olmayan, haziran 1998 ile mart 1999 arasinda bagvuran
239 RA hastasi iizerinde myokard infarktiisii, inme ya da KV o6liimii degerlendirmek i¢in
2004 yilinda bir arastirma gerceklestirilmistir. Ortalama 5.4 £1.8 yillik bir siire sonunda
olgularin 10’ unda myokard infarktiisii, 3’iinde inme, ve 9’unda KV o6liim gerceklesmisti.
Bu calismaya dayanarak genel popiilasyonla karsilastirildiginda RA hastalarinda KV olay

riskinin daha yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir (49).

2.4.1. KVH Aqasmdan CRP ve RA iliskisi

60 ve lizeri yasta, ACR kriterlerinin 6 sindan 3 ya da daha cogunu karsilayan 131
RA hastas1 (%2,5) ve bu kriterlerden hi¢biri bulunmayan 4444 kisilik kontrol grubu a-
karoten,  B-kriptoksantin, lutein/zeaksantin ve likopen gibi antioksidanlar acisindan
karsilastirllmistir. RA olmayan katilimcilara gére RA hastalarinda anlamli sekilde bu
antioksidanlar daha diisiik bulunmus, CRP ise RA olmayanlarla karsilastirildiginda RA
hastalarinda daha fazla arttign gosterilmistir (50). Inflamatuar poliartrit ve RA’da erken
olimle HLA-DRBI1 gen iligkisinin arastirildigi bir calismada HLA-DRBI1 geni, sigara,
anti-CCP antikorlar1 bu hastalarda yiiksek erken Oliim riski ile iliskili bulunmustur (51).
RA hastalarinda yeni risk faktorlerinin belirlenmesi icin 88 RA hastasiyla gerceklestirilen
bir arastirmada, klasik risk faktorleri ile karsilastirildiginda, hastalarin % 84,1’inde C-
reaktif protein, % 97,1’inde yiiksek duyarlikli CRP ve % 39,5’inde homosistein degerleri
daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle yiiksek duyarlikli C-reaktif protein olmak iizere
ortalama C-reaktif protein degerleri, RF pozitif olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur

(52).

Toplumda CRP diizeylerinin 3 mg/L’nin iistiinde ve 10 mg/L’nin iistiinde olmasi
sirastyla yiiksek ve cok yiiksek KV risk olarak kabul edilmektedir. Doktor ve hastanin
degerlendirdigi global hastalik aktivitesi degerlendirmesi, duyarli ve sismis 28 eklem
sayimi, ESH ve CRP olgiilerek 151 hasta ile bir calisma gerceklestirilmistir. Hastalik
aktivitesini 6lgmek icin Klinik Hastalik Aktivite Indeksi (CDAI) ve 28 eklem hastalik
aktivite skoru (DAS-28-ESH ve DAS-28-CRP) kullanilmistir. Hastalarin % 68’inde CRP 3

mg/L’nin ve %?25’inde de 10mg/L’nin iizerinde bulunmustur. Bu ¢alisma sonunda hastalik
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aktivitesinin kontrol altinda tutuldugu diisiiniilen RA hastalarinin 6nemli bir kisminda bile

CRP diizeylerinin yiiksek ve cok yiiksek KV olay riski ile iligkili oldugu belirtilmistir (53).

2.4.2. RA Hastalarinda Fiziksel Inaktivite Ile KVK Iliskisi

Metsios ve arkadaglarinin fiziksel inaktivite ile artmis KV risk arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢alismada, Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi kullanilarak hastalar aktif,
orta derecede aktif ve inaktif olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir. Fiziksel olarak aktif gruptan
inaktif gruba dogru gittikge kotiileserek, sistolik kan basinct (P=0.006), kolesterol
(P<0.001), diisiik yogunluklu lipoprotein (P=0.01), tip-I plazminojen aktivator inhibitor
antijeni (P<0.001), doku-tipi plazminojen aktivator antijjeni (P=0.019), homosistein
(P=0.027), fibrinojen (P=0.001), apolipoprotein B (P=0.002) ve von Willebrand Faktor
(P=0.001), acisindan gruplarda onemli farkliliklar saptanmistir. Bu calismaya dayanarak
fiziksel olarak inaktif RA hastalarinda aktif RA hastalarina gore daha yiiksek KV risk
oldugu belirtilmistir (54).

Brady ve arkadaslar1 kontrolle karsilastirildiginda RA hastalarinin sigara i¢gmesinin
daha muhtemel oldugunu, fiziksel olarak daha inaktif oldugunu, daha yiiksek ortalama
VKI’'ne ve bel cevresine sahip oldugunu gostermistir. Ortalama plazma lipid veya glukoz
seviyeleri ve diyabet veya hipertansiyon prevalansi acisindan ise Onemli bir fark
bulunmamustir. Ortalama mutlak KVH riskinin RA grubunda sigara icenler ¢ikarildiktan

sonra bile daha yiiksek oldugu saptanmistir (55).

2.4.3. Endokrinolojik ve Metabolik Durumlar

50 RA ve 150 de kontrol grubundan olusan iki grubun karsilastirildigi bir calismada,
RA hastalarinin daha fazla sigara ictigi, fiziksel olarak inaktif oldugu, VKI’nin ve bel
cevresinin daha biiyiik oldugu saptanmustir. Sigara icenler dislandiktan sonra bile KVH

icin mutlak risk, RA hastalarinda daha yiiksek bulunmustur ( 55).

Hollanda’da birincil amag olarak RA hastalarinda hipotiroidinin, ikincil amag olarak
da bu hastalarda hipotiroidinin KVH riskine katkisinin arastirildigir bir calismada, 236
kadin hastanin 16’sinda(%6,8) hipotiroidi saptanmistir. Bu oran genel popiilasyondaki
kadinlardan 3 kat yiiksek oldugu belirtilmstir. Hipotiroidi olmayan kadin RA hastalar: ile
karsilastinlldiginda kadin RA hastalarinda klinik hipotiroidinin, geleneksel risk
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faktorlerinden bagimsiz olarak KVH riskinde 4 kat artis ile iliskili oldugu gozlenmistir
(56). Ayni1 ekibin 2 yil sonra yapmis oldugu ¢alismada ise hipotiroidi olan RA hastalarinda
artmis metabolik sendrom prevalansi ve daha yiikksek FRS’nin bulundugu gosterilmistir

(57).

RA ile KVH arasindaki bu giiclii baglantinin kesin sebebi bilinmemekle birlikte,
sistemik inflamasyonu da icine alan “yeni” KV risk faktorleriyle ve “geleneksel” risk
faktorleriyle baglantili olmasi muhtemeldir (13,14). Geleneksel KV risk faktorleri
diistiniildiigiinde, tim RA hastalarinda bulunan risk faktorii, HDL seviyelerinin diisiik
olmasidir (15,19). Bunun yanmisira, RA hastalarinda regiiler LDL kolesteroliinden daha
aterojenik oldugu bilinen LDL kolesteroliiniin yiiksek seviyelerde oldugu fark edilmistir.
KVH ile baglantili oldugu bilinen ve kolesterolden zengin bir lipoprotein olan
lipoprotein(a)’nin da medyan hastalik aktivitesine sahip RA hastalarinda bile 6nemli

Olciide yiiksek oldugu bulunmustur (58).

Karotis arter plagi icin RA hastalarindaki risk etkenlerinin arastirildigi ¢alismada,
geleneksel risk etkenlerinden 55 yasin iistiinde olma, hipertansiyon ve sigara, geleneksel
olmayan risk faktorlerinden hastalik siiresinin 8 yildan fazla olmasi, polimorfoniikleer
hiicre sayisinin 4.5%10°/L ve hipotiroidizmin her birinin bagimsiz olarak plak olusumuyla
iliskili oldugu bulunmustur. RA hastalarinda hastalik siiresi, polimorfoniikleer hiicre sayisi
ve tiroid durumunun subklinik ateromu tahmin etmede dogrulugu arttirdigi

diistiniilmektedir (59).

RA ve diyabetin KV risk acisindan karsilastirildig1 capraz kesitsel bir calismada, RA
hastalarinda en azindan tip-2 DM hastalariyla karsilagtirilabilecek ol¢ciide KVH prevalansi
oldugu gosterilmistir (60). VKI ile uyarlanabilir KVH risk etkenlerinin iliskisini arastirmak
amaciyla 276’ s1 kadin olan 378 RA hastasi ile gerceklestirilen bir ¢calismada, KVH risk
etkenlerinden 3 ya da daha fazlasi bulunan hastalarda metabolik sendrom (MetS) oldugu
kabul edilmistir. Bu calismada VKIi’de artisgin artrms KVH riski ile iliskili oldugu
gosterilmis (61).

Bir calismada, RA hastalarinda serum aminotransferaz konsantrasyonlarinin insiilin
rezistans1 ve ateroskleroz ile giiclii bir iligkisinin oldugu bu nedenle aminotransferaz
konsantrasyon Olciimlerinin RA hastalarinda KV riski derecelendirmede yararli bir arac

olabilecegi bildirilmistir (62).
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Genel toplumda serum iirik asit diizeylerinin KVH ile iligkili oldugu bilinmektedir.
RA’nin yiiksek serum iirik asit diizeyi ile iligkili oldugu diisiiniilmemekle birlikte artmis
KV morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Biitiin geleneksel risk
etkenlerinin ve serum lirik asit diizeyinin degerlendirildigi, ardisik 400 hastanin alindigi
capraz kesitsel bir calismanin sonunda serum {irik asit diizeyinin RA hastalarinda KVH ile

bagimsiz olarak iliskili oldugu bulunmustur (63).

Anjiyotensin  dOniistiirlici  enzim  inhibisyonunun  aterosklerotik  vaskiiler
hastaliklarda yarar1 kanitlanmis oldugundan, ateroskleroz ve RA arasinda benzerlikler
oldugundan, RA hastalarinda erken donemde bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii olan rampril ile terapotik miidahalenin bu hastalarda KV riski azaltip
azaltmadigim1 arastirmak i¢in 11 hasta ile randomize, cift kor, capraz bir calisma
gerceklestirilmistir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ile RA hastalarinda

endoteliyal iglevlerde belirgin iyilesme oldugu gozlenmistir (64).

2.4.4. RA ve Ateroskleroz

Klasik risk etkenlerinin yoklugunda RA hastalarinda arteriyel rijiditenin arastirildig:
bir calismada, 17 RA hastasi ve KV risk etkeni olmayan saglikli 22 kisi alinmistir. Sistolik,
diyastolik, ve ortalama arterial basing, kalp hizi, brakial ve aortal gii¢clendirme indeksi (Al),
aort’tan donen nabiz dalgasi zamani1 (PW) , aortadaki PW hizi (PWVA), sistolik ve
diyastolik PW bilesenlerinin diizenlemesi oOlgiildii. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
arteriyel rijidite RA hastalarinda artmis bulunmustur (65). 312 RA hastasinda ve 57
saglikli kontrol grubunda standart KV risk faktorlerinin insidansinin incelendigi bir
calismada geleneksel KV risk etkenlerinin RA hastalarindaki riski degerlendirmede
yetersiz kaldigi, inflamasyon siddeti, hemostazis ve arteriyel sertlik gibi etkenlerin de
dikkate alinmas: gerektigi bildirilmistir (66). Italya’da 38 RA hastasi, 42 tipl DM hastast,
37 obezite hastasi ve 30 normal katilimci ile, KV risk etkeni olarak karotid arter intima-
media kalinliginin olgiildiigii ¢calismada, RA hastalarinda intima-media kalinlasmasinin
varlig1 ile hastalik aktivitesi ne olursa olsun bu hastalarda aterosklerotik risk etkeninin
ortaya ciktig1 gosterilmistir. Lipid profili ile iliskisiz olarak bagimsiz ve anlamlh sekilde
sistemik inflamatuar kronik bir hastalik olan RA’nin tek basina KV risk etkeni oldugu ileri

siiriilmiistiir (67).
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Gonzalez ve arkadaglarinin toplam 603 RA hastas1 ve 603 de RA olmayan kontrol
grubunu sirasiyla 15 ve 17 yil izleyerek karsilastirdiklar1i calismada, baglangicta RA
hastalarinin eski ya da giincel sigara icme olasiliginin daha fazla oldugunu saptanmislardir.
RA olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda RA hastalarinda erkek cinsiyet, sigara ve
kisisel kardiyak Oykiiniin KV olaylarla daha zayif iliskisi vardi. Ailede kardiyak oOykii,
hipertansiyon, dislipidemi, VKI ya da diyabet gibi diger risk faktorleri acisindan her iki

grup arasinda anlaml fark bulunamamugstir (68).

2.4.5. RA ile Immiinolojik Belirteclerin iliskisi

Inflamasyon, 6zellikle hem KVH ve hem de RA igin ortak olan yeni KV risk
faktorleri arasinda bulunur (13,14). Ateroskleroz ve RA hastaliginda goriilen inflamatuar
cevaplar arasinda benzerlikler bulunmaktadir. Ornegin, makrofaj ve mast hiicrelerinin
aktivasyonu yoluyla olusan kollajen degradasyonu, aterosklerotik  plaklarin
destabilizasyonunda major rol oynamakta gibi goriilmekte ve RA gibi inflamatuar
durumlarin patogenezinin de onemli bir parcast olmaktadir (38). Ayrica, RA ve KVH
arasindaki baglanti, bu hastalarda siklikla kullamilan kortikosteroidlerin ve CSI’nin

aterojenik yan etkilerine baglh olabilir (39, 40).

RA’dan yakinan hastalar yalnizca yiiksek bir kronik hastalik yiikiine sahip olmayip
aym zamanda genel populasyondan 4 kat daha fazla miyokard infarktiisii (Mi) ve mortalite
riskine sahiptir. RA’da koagiilasyon siirecinin aktif olduguna iliskin yeterli kanit
bulunmaktadir. Sinovyumda fibrin birikmesi romatoid sinovitin en carpict patolojik
ozelliklerinden birisidir ve anti-CCP gibi karakteristik RA antikorlar: fibrin ve fibrinojen
molekiilleriyle ¢apraz reaksiyona girerek fibrinolizi bozabilir. Inflamasyon, koagiilasyon
ve fibrinolitik sistemler, TNF-a ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
iliskisini iceren ortak bir mekanizma ile diizenlenmektedir. Cesitli diizeylerde inflamatuar
sirecler ve koagiilasyon yollar1 arasinda yogun karmasik iliskilerin bulundugu uzun
zamandan bu yana bilinmektedir ve bu etkilesimin artrit ile iligkili oldugunu gosteren
kanitlar artmaktadir. Biiyiik ol¢ekli ve uzun vadeli c¢alismalar anti TNF-o tedavisinin
hastalik aktivitesinin klinik ve laboratuar olgiitlerini iyilestirdigini ve lokal ve sistemik
inflamasyonu azalttigim1 gostermistir. TNF-a blokaj1 boylece bozulmus koagiilasyonu ve
RA iliskili KV riskini de azaltabilir (69). Cuchacovich ve arkadaslarimin yaptig1r bir

calismada, RA hastalari, 10’ u TNF antagonistleri ile tedavi edilen, 13’ ii metotreksat ile
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tedavi edilen ve 14’ i de tedavi almayan olmak iizere iic gruba ayrilarak incelenmistir.
Anti TNF alan RA hastalarinda yiikselmis sTNFRII ve IFN-y diizeylerinin bu tedavi
altindaki hastalarda inflamatuar siireci tamamen baskilamadigl ve aterogenezise katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (70). Ateroskleroza katkida bulunan sistemik
inflamasyonun baskilanmasi, inflamatuar hastaliklarda KV prognozda iyilesme
saglayabilir. Boylece, anti- TNFa tedavisiyle RA’da inflamatuar eklem hastaliginin
azaltilmasiin, en azindan kismen de olsa KV olay riskinde azalma ile iligkili oldugu

gosterilmistir (71).

Cok merkezli, cogunlugunu beyaz 1rkin olusturdugu 4363 hasta ile gerceklestirilen
bir arastirmada uzun siireli metotreksat, sulfasalazin, glukokortikoid, anti-TNFa gibi anti
romatizmal tedavilerin KVH riskini azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada, tiim 6rneklemde
yasam boyu MI % 3.2, strok % 1.9 ve her hangi bir KV olay % 9.3 idi. KV risk
etkenlerinin yayginlig1 hipertansiyon i¢in % 32, hiperlipidemi i¢in % 14, diyabet i¢in % 8,
sigara i¢in % 43, fiziksel inaktivite icin % 73 ve obezite i¢in % 18 idi. Geleneksel risk
etkenlerine ek olarak, ekstraartikiiler hastaligin da RA hastalarinda MI olusumu ile iliskili
oldugu saptanmustir (72). Glukokortikoide maruziyetin RA hastalarinda KV olayla
iligkisinin 603 hastanin tibbi kayitlarinin incelenmesiyle arastirildigi bir toplum temelli
calismada glukokortikoide maruz kalmis RF (+) hastalarin RF(-) hastalardan farkli olarak
artmis KV olay riski ile iligkili oldugu bulunmustur (73). Ger¢cekte RA hastalar1 akut MI
riski acisindan %50 daha yiiksek risk altindadir (74). Hiperlipidemi gibi geleneksel risk
faktorleri ile birlikte RA’nin akut MI riskinde yedi kat artisa yol ac¢tig1 bildirilmektedir (3).

RA olanlarda balik yagi ve yagh baligin klinik semptomlarda iyilesme sagladig
bildirilmekle birlikte RA gelisimine karsi koruyucu olup olmadigi heniiz bilinmemektedir.
Isve¢’te 1889 RA olgusu ve kontrol grubu olarak da 2145 randomize secilmis kisi ile
toplum temelli olgu- kontrol caligmasinda, balik yagi almanin RA gelisme riskinde 1liml

sekilde bir azalma sagladigi ortaya konmustur (75).
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2.4.6. RA ve Kardiyovaskiiler Hastalik Birlikteliginde Genetik

Metilen tetrahidrofolat rediikktaz (MTHFR) 677 C>T ve 1298 A>C gen
polimorfizmlerinin RA’ya duyarlilhiga katkisinin arastirilmasi amaciyla Ispanya’da 612 RA
hastas1 ve 865 kisilik kontrol grubuyla gergeklestirilen ¢calismada MTHFR 1298 A>C gen
polimorfizminin RA hastalarinda KV olay ve subklinik ateroskleroz icin artmis risk

tasidigr gosterilmistir (76).

Gonzalez-Gay ve arkadaslarinin 182 ardisik hasta ile HLA-DRBI1 geni ve kalici
kronik inflamasyonun RA hastalarinda KV olaya katkis1 olup olmadigini arastirmak i¢in
yaptiklar1 caligmada, genetik olarak yatkin bireylerde kronik yiiksek inflamasyon yanitin
RA hastalarinda KV olay riski ve KV mortaliteye yol agabilecegini ileri stirmiislerdir (77).
Baska bir calismada ise nitrik oksit sentaz gen gen polimorfizmlerinin ( NOS2A ya da
NOS3) RA’ da dogrudan KV olay i¢in risk etkeni olmamakla birlikte, HLA-DRBI
alelleriyle baz1 etkilesimlerinin KV olay gelisme riskinde artisa yol actigi ileri siiriilmiistiir
(78). PTPN22, STAT4 and TRAF1/C5 gen polimorfizminin endotelyal disfonksiyonla ya
da artmis karotid intima-media kalinlig: ile ortaya ¢ikmis olan subklinik ateroskleroz ve

KV olay gelisiminde etkisinin olmadig1 saptanmistir (79).

RA i¢in 1987 Amerikan Romatoloji Birligi kriterlerini karsilayan 587 hasta
calismaya alinarak hastalarda Onceden tasarlanmis TagMan tek niikleotid polimorfizmi
genotip yontemi kullanilmis ve TNFA rs1800629 polimorfizmi igin genotipleme
yapilmistir. Bu calismada ayrica molekiiler temelli yontemler kullanmilarak HLLA-DRBI
genotiplemesi de yapilmistir. Subklinik aterosklerozun vekil belirtecleri olarak kullanilan
karotid arter intima-media kalinligi, akim aracili endotel bagimli ve endotel bagimsiz
vazodilatasyon bir hasta alt grubunda Ol¢iilmiistiir. Sonucta TNFA rs1800629 gen
polimorfizminin RA'li hastalarda KV  komplikasyonlara yatkinlik ile iliskili oldugu
gosterilmistir (80).

Siyahi Afrikalilarin aterosklerotik kalp hastalig1 acisindan belirgin sekilde diisiik risk
tasidigr bildirilmektedir. RA olan siyahi Afrikalilar arasinda da bu koruyucu durumun olup
olmadigini belirlemek amaciyla, 291 siyah 335 de diger irklardan olusan (229 beyaz, 64
Asyal1 ve 42 melez ) RA hastasi ile bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismada hipertansiyon,
dislipidemi, sigara ve diyabet gibi major konvansiyonel KVH risk etkenleri, zayiflik,
obezite, metabolik sendrom, kronik bobrek rahatsizligi, alkol tiiketimi, gerginlik,

depresyon ve boy gibi diger konvansiyonel risk etkenleri, RF durumu ve inflamasyon
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belirtecleri ve arteriyel sertlik ( brakial nabiz basinci) degerlendirildi. Biitiin konvansiyonel
ve konvansiyonel olmayan aterosklerotik KV risk hastaligi riskinin ve arteriyel sertligin
siyahi Afrikali RA hastalarinda azalmadigr goriilmiis, KVH riskinin etnik kdkenden

bagimsiz olarak degerlendirilmesi gerektigi ileri siiriilmiistiir (81).

2.4.7. Geleneksel Risk Faktorlerini Yonetme

Hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktorleri olan, tedavi i¢in gecerli
kriterleri karsilayan RA hastalarini tespit etmek onemlidir. KV risk degerlendirme araglar
hastanin RA olup olmadigini dikkate almazsa, risk oldugundan kiiciik goriilebilir. KV risk
hesaplama yontemi olan QRISK?2 ile geleneksel risk faktorlerinin yanisira RA, sosyal
yoksunluk ve etnisite gibi diger risk faktorleri de kullanilarak bir tahmin elde edilir. Bu
nedenle bu hastalarda daha dogru bir risk tahmini elde edilebilir. Asir1 risk konusunda
hastayla iletisim halinde ek ila¢ tedavisine karar verme siirecinde hastaya yardimci olmak,
diyet, sigaray1 birakma ve kilo verme gibi tiirlii yasam tarzi degisikliklerini tesvik etmek,

KV risk faktorlerini azaltmaya yardimci olacaktir.

Statinler RA hastalarinda KV risk yonetiminde onemli bir rol oynamaktadir. RA’ya
bagl aktif doku iltihab1 ve plazma lipid diizeyleri nedeniyle etkilesim oldukca karmasiktir:
aktif RA’daki diisiik HDL-kolesterol diizeyleri ile HDL partikiil islev bozuklugu arasinda
bir iliski olduguna dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Statinler ile RA’l1 kisilerin tedavi
edilmesi proaterojenik lipidlerde azalmaya ve inflamasyon belirteclerinde iyilesmeye
neden olmaktadir. Statinlerin anti-inflamatuar etkinligi nedeniyle de RA’da hastalik
aktivitesinin azaltilmasinda fazladan bir yarar: olabilir. Atorvastatin 40 mg (TARA) ile bir
plasebo kontrollii ¢calismada, tedaviden alt1 ay sonra inflamatuar gostergelerde 1lml fakat
klinik olarak anlamli bir azalmanin yaninda RA aktivitesinde de azalma oldugu
saptanmistir.

Norfolk Artrit Register (NOAR) bir grup RA hastasindan (n = 1010) prospektif veri
toplamaktadir.10 yillik izlemde, deneklerin %17 sinin 6ldiigii bunlarin da % 52’sinin

KVH’lara bagh 6liimler oldugu bildirilmistir (82).
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2.4.8. Romatoid Artrit Tedavisinin Kardiyovaskiiler Risk Uzerine Etkisi

RA’da, inflamasyonun derecesi KVH riski ile iliskili oldugundan inflamatuar
hastalik tedavisinin bu asir1 riski azaltabilecegi diistiniilmektedir. RA tedavisinin
inflamasyonu azaltti@i ve biitlin lipid profilini diizenledigi gosterilmistir. Cesitli
caligmalarda hastalik siirecini kontrol etmek ic¢in kullanillan DMARD'larin asir1 KV riski
biraz azaltabilecegi gosterilmistir. Metotreksat en sik tercih edilen DMARD’dir, ve KV
mortaliteyi azalttigr gosterilmistir. 15 {ilkeden 4.363 hastanin katildigi,  klinik
degerlendirme ve Oz-rapor anketi iceren cok-uluslu, kesitsel secilmemis kohort tabanl
calismada, metotreksat (HR 0.85,% 95 0,81-0,89), sulfasalazin (HR 0.92,% 95 0,87-0,97),
leflunomid (HR 0.59,% 95 0,43-0,79), glukokortikoidler (HR 0.95 ,% 95 0,92-0,98) ve
anti-TNFa tedavisi (HR 0.42,% 95 0,21-0,81, p <0.05) gibi tedavilerin, uzun siireli
kullantminin azalmig KV morbidite (anjina, miyokard enfarktiisii, ve inme) riski ile iligkili

oldugu saptanmustir.

Anti-TNFa tedavinin KVH iizerine etkisi birka¢ kohort ¢alismasinda incelenmistir.
8670 hasta Ingiliz kohort 18 ay boyunca izlendi ve klinik olarak anti-TNFa tedavisine
yanit verenlerin miyokard infarktiisii oranlarmin azaldig1 gosterilmistir. Ingiliz Romatoloji
Birligi anti-TNFa kullanimi ile ilgili yonerge yayinlamis ve agir derecede kalp yetmezligi
olan hastalarda bu tedavinin kullanilmamasinin gerektigini, orta derecede yetmezligi

olanlarda ise dikkatli kullanilmas1 gerektigini belirtmistir (82).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2008-2009 yillar1 arasinda, Bezmidlem Vakif Universitesi (eski adiyla
Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi) Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD,
romatoloji dal poliklinigine kayitli ve 3 ay arayla diizenli takiplere gelen ve 1987 ACR
klasifikasyon kriterlerine gore RA tanis1 almis toplam 74 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
olarak klinigimize agris1 aktivite ile artan, istirahatla azalan, gece agrisi olmayan ve sabah
tutuklugu 15 dakikadan az olan mekanik bel agri yakinmasi ile bagvuran lomber disk
hernisi ve lomber spondiloz tanilar1 alan hastalar alindi. Olgularin yaslar1 20 ile 65 arasinda
degismekte olup, yas ortalamasi 51,10 £ 10,16, kontrol grubunun yaslar1 40 ile 70 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 56,05 + 7,33 idi. RA olgularin 58’1 (%78,4) kadin, 16’s1
(%21,6) erkek, kontrol grubunun 38’1 kadin (%97,4), 1’1 (%2,6) erkektir.

Hastalarin calismaya alinmasinda yas ve cinsiyete yonelik bir kisitlama yapilmadi.
Calismanin etik kurul onayr hastanemizin lokal etik kurul komitesi tarafindan alindi.

Calismaya giren tiim hastalardan yazili onam belgeleri alind1

3.1.DEGERLENDIRME GERECLERI

3.1.1. Veri toplama

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilo) kaydedildi. Hastalarin
VKI, viicut agirhgmin (kg) boy uzunlugunun (m) karesine béliinmesi (kg/m2) formiiliiyle
hesaplandi. Boy i¢in stadiometre ve kilo icin ayakkabisiz ve agriliksiz bir sekilde standart
bir terazi kullanilarak kilogram cinsinden agirliklart kaydedildi. Hastalarin sistolik ve
diastolik arteryel kan basinglari, 15 dakikalik bir istirahattan sonra civali bir tansiyon aleti

ile iki 6l¢timiin ortalamasi olarak kaydedildi.

Sikayetlerin baglama tarihi ve RA teshis tarihleri kaydedildi. Teshisten sonra
kullanilan ilaglar ve mevcut tedavileri kaydedildi. RA’l1 olgularin ve kontrol grubunun
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik mevcudiyeti
ve varsa diger sistemik hastaliklar1 ve kullandig ilaglar kaydedildi. Birinci ve ikinci derece

akrabalarinda hipertansiyon, diyabet, serebrovaskiiler ve kardiovaskiiler hastalik olup
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olmadig1 soruldu. Sigara kullammi ve egzersiz aligkanligina iligkin bilgiler hasta ile

yapilan yiiz yiize goriismeden elde edildi.

Tiim deneklerin kanlari, 13 saatlik bir diyet sonrasi sabah alindi. Kan tetkiklerinde;
hemogram, ESH, CRP, total kolesterol, TG, HDL, LDL bakildi. Romatoid artritli
hastalarin RF, Anti-CCP degerleri bakildi.

Hastalik aktivitesi, DAS 28 ile degerlendirildi. Bu amagla eklem muayenesinde sag
ve sol olmak lizere 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MKF eklem, 10 PIF eklem, 2 diz
eklemde hassasiyet ve sislik degerlendirildi. Hassas eklem sayist (HES) ve sis eklem sayis1
(SES) hesaplandi. DAS 28 skorun hesaplanmasi icin ESH ve VAS iizerinden genel saglik
durumu (GSD) kullanilarak DAS 28 i¢in 6zel hazirlanmis hesap makineleri kullanildi.
DAS 28= (0,56xVHES) + (0,28xVgES) + (0,70 log ESH) + (0,014xGSD)

DAS 28 skoru; 2.6' dan kiiciik degerler remisyon, 2.6-3.2 aras1 degerler diisiik klinik
aktivite, 3.2-5.1 aras1 degerler orta klinik aktivite ve 5.1" in iizeri degerler ise yliksek klinik

aktivite olarak kabul edildi (36).

RA hastalarinin fonksiyonel durumunu degerlendirmek i¢in romatolojik hastaliklarda
en ¢ok kullanilan yontem olan ’Saglik Degerlendirme Anketinin kisa formu’ (HAQ-DI)
kullanildi. Hastalara giyinme, yerden kalkma, yemek yeme,yiiriime, viicut temizligi,
uzanma, kavrama ve eylemler adi altinda 8 kategori i¢inde 20 soruyu cevaplamalari
istendi. Her kategori en az iki spesifik soru icermekte ve her soru “’son bir hafta
boyunca.......... yapabiliyor musunuz?’’ seklindedir. Saglik degerlendirme anketinin kisa
formunun hesaplamasinda her soru icin dort zorluk derecesi yer almaktadir; [‘0’ normal

veya hi¢ zorluk yok, ‘1’ biraz zor, ‘2’ ¢cok zor ve ‘3’ hi¢ yapamiyorum].

Her kategorideki en yiiksek skor o kategorinin skorunu belirledi. Her kategorinin
skoru toplandi ve toplam kategori sayisi olan 8’e boliinmek suretiyle HAQ-DI skoru elde
edildi. HAQ-DI skorunu hesaplayabilmek icin hastalarin 8 parametreden en az 6’simi
cevaplamis olmasi1 gerekmekteydi. Elde edilen skor 0-1 arasindaki skorlar yumusak ve
orta derece fonksiyonel yetersizlik, 1-2 aras1 skorlar orta ve ciddi fonksiyonel yetersizlik,

2-3 arasindaki skorlar da ¢ok ciddi fonksiyonel yetersizlik olarak siniflandi.



49

3.1.2. Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

Kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi formunda tiim deneklerin cinsiyet, dogum
tarihi, sigara aligkanligi (icici ise paket/giin/yil), alkol tiiketimi, diyabet varligi veya
yoklugu, ayrintili diyet aligkanligi, ailede kalp hastaligi Oykiisii (aile tyelerinin 55

yasindan 6nce veya sonra Oliip 6lmedigi) ve fiziksel aktiviteleri sorgulandi.

Diger sorular arasinda katilimcilarin “daha 6nce bir KVH tanist alip almadig1” veya
“istirahatte veya egzersiz yaptiginda gogiis agrist olup olmadigi” sorular1 yer aldi.

Denekler ek olarak hipertansiyon ve dislipidemi ilaclar1 a¢isindan da sorgulanda.

RA hastalar1 ve kontrol grubunun FRS; cinsiyet,yas,diyabet ,sigara kullanimi,tedavi
edilmis/edilmemis sistolik kan basinci ,total kolesterol , HDL kolesterol belirtegleri
kullanilarak “framinghamstudy.org” adl1 internet sitesinde hesaplandi. Sonuclar diisiik (10
yil icinde < %10 risk olmasi), orta (%10 - 20%) ve yiikksek (%)>20 olmak iizere ii¢
kategoriye ayrildi.

3.2. ISTATISTIK METODU

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin Istatistik
paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma) yami sira niteliksel verilerin

karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanild.

Niceliksel verilerin karsilastirllmasinda iki grup durumunda, parametrelerin gruplar
arast karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullamildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, parametrelerin gruplar arasi

karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi.

Niceliksel veriler arasi iliskileri saptamak icin Spearman Korelasyon analizi

kullanmildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde cift yonlii olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Olgularin yagslart 28-72 arasinda degismekte olup, ortalamasi 51,10+10,16’dir.
Kontrol grubunun yaslar1 40-74 arasinda de§ismekte olup yas ortalamasi 56,05+7,33diir.
Olgularin 58 1(78,4%) kadin. 16 s1 (21,6%) erkektir. Kontrol grubunun 38 i kadin 97,4%,
112,6% s1 erkektir.

Tablo 4: Demografik Ozellikler

Vaka Kontrol p
Yas (Ort+Ss) | 51,10 £10,16 56,05+ 7,33 0,013
Kilo (Ort£Ss) | 74,29+ 14,46 74,72+ 9,60 0,897
Boy (Ort+Ss) | 157,6+06,76 155,39+ 5,66 0,114
VKI (Ort£Ss) | 30,03+ 6,14 30,92+ 3,37 0,277

Vaka grubundaki olgularin yas ortalamasi, kontrol grubundaki olgulara gore anlamh
olarak diisiiktii. (p<0,05). Vaka ve kontrol grubundaki olgularin kilo, boy ve VKI diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).

Tablo 5:Vaka Grubundaki Olgularin Tedavi siiresi, Hastalik siiresi, Tedavide gecikme
Dagilimi

N:74 Ort+Ss Min-max
Tedavi siiresi (yil) 5,95 +£6,78 0 -29
Hastalik siiresi (y1l) 8,64 +7.76 1-33
Tedavide gecikme (y1l) 2,69 +4,78 0-29

Vaka grubundaki olgularin tedavi siiresi ortalama 5,95 + 6,78 yil; hastalik siiresi 8,64

+ 7,76 yil; Tedavide gecikme siiresi ortalama 2,69 + 4,78 yil idi.



51

Tablo 6: Vaka Grubundaki Olgularin Steroid kullanim1 ve DMARD Dagilimi

Yok 38 (51)
Steroid kullanimm N (%)
Var 36 (49)
L 10 ( 13,5)
L+SSZ 2(3)
MTX 43 (58)
MTX+L 1(1,4)
DMARD N (%)
MTX+SSZ 8 (10,8)
SSZ 8 (10,8)
SSZ+MTX+HCQ 1(1,4)
SSZ+ HCQ 1(1,4)

Vaka grubundaki olgularin 36's1 (% 48,6) steroid kullaniyordu. Olgularin 10'u (%
13,5) leflunomid (L), 8'i (% 10,8) sulfasalazin (SSZ), 2'si (% 2,7) L+SSZ, 43'i (% 58,1)
metotreksat (MTX), 11 (% 1,4) MTX+L, 8i (% 10,8) MTX+SSZ, , 11 (% 1,4)
SSZ+MTX+hidroksiklorokin (HCQ), 11 (% 1,4) SSZ+HCQ olmak iizere DMARD

tedavisi aliyordu.

Tablo 7: FRS Bulgulari

Vaka Kontrol P

FRS (Ort+Ss) | 0,039+ 0,051 0,027+ 0,028 0,741

Tablo 8: FRS dagilimi

Diisiik FRS 22 (57)
KONTROL N (%) | Orta FRS 13 (33)
Yiiksek FRS 4 (10)
Diisik FRS 36 (49)
VAKA N (%) Orta FRS 22 (30)
Yiiksek FRS 16 21)

Vaka ve kontrol grubundaki olgularin FRS arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi. (p>0,05).



Tablo 9: RF anti- CCP dagilimu
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RF Pozitif N (%) 41 (55)
RF Negatif N (%) 33 (45)
Anti- CCP Pozitif N (%) 41 (55)
Anti- CCP Negatif N (%) 33 (45)

Vaka grubundaki olgularin 41'inin (% 55) RF Pozitif, 33'niin (% 45) RF Negatif idi.
Vaka grubundaki olgularin 41'inin (% 55) Anti- CCP Pozitif, 33'niin (% 45) Anti- CCP

Negatif idi.

Tablo 10: Laboratuar Bulgular1

(Ort£Ss) Vaka Kontrol P

CRP 0,59+0,72 0,52+0,42 0,305
ESH 33,54+19,03 17,97+10 0,014
Trombosit 283,05 70,30 270,1+65,02 0,428
Total kolesterol 209,3+35,66 215,13£28,93 0,313
HDL 57,04+14,65 61,97+18,03 0,225
VLDL 26,10£11,34 26,21+£12,22 0,973
LDL 126,24+ 34,80 128,79+29,25 0,491
Trigliserit 131,03+£56,11 129,71 +61,24 0,837
SKB 140,8+25,40 129,23+18,16 0,013
DKB 86,28+ 14,24 769,42 0,012

Vaka grubundaki olgularin ESH,sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari

kontrol grubundaki olgulara gore anlamli olarak yiiksekti. (p<0,05).
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Tablo 11: KVH ve KVH aile oykiisii

Vaka N (%) | Kontrol N (%) P
Anjina Evet 6(8,1) 5(12,8)
0,422
Hayir 68(91,9) 34( 87,2)
Daha once gecirdigi kalp Evet 2(2,7) 0(0)
krizi 0,300
Hayir 72(97,3) 39( 100)
Daha 6nce Anjio Evet 2(2,7) 5(12,8)
0,034
Hayir 72(97,3) 34(87,2)
Daha 6nce Stend Hayir 74( 100) 39(100) -
Daha 6nce By pass Evet 1(1,4) 1(2,6)
0,642
Hayir 73(98.,6) 38(97,4)
Kalp hastalig ile ilgili Evet 6(8,1) 5(12,8)
ila¢ kullaniyor mu? 0,422
Hayir 68(91,9) 34(87,2)
Ailede Kalp hastalig1 ve Evet 33(44,6) 21(53,8)
ya kalp krizi hikayesi 0,349
Hayir 33(44,6) 21(53,8)
Ailede SVH Evet 19(25,7) 17(43,6)
0,052
Hayir 55(74,3) 22(56,4)
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Tablo 12: Hastalik ve Aile Oykiisii Bulgular

Vaka N (%) | Kontrol N (%) P
DM Var 8(10,8) 7 (18)
0,288
Yok 66 (89,2) 32 (82)
Var 7(9,5) 7(17,9)
0,193
DM ilag tedavisi Yok 67(90,5) 32 (82,1)
. Var 37(50) 14( 35,9)
Ailede DM 0,152
hikayesi Yok 37(50) 25(64,1)
Var 24(32,4) 14( 35,9)
0,711
HT Yok 50( 67,6) 25(64,1)
Var 20(27) 14( 35,9)
0,328
HT ilag tedavisi Yok 54(73) 25(64,1)
Var 11(14,9) 7(17,9)
0,670
Dislipidemi Yok 63(85,1) 32(82,1)
o Var 5(6.8) 5(12,8)
Dislipidemi ilag 0,281
tedavisi Yok 69(93,2) 34(87,2)

Vaka grubundaki olgularin Daha ©6nce anjio olanlarin orani, kontrol grubundaki

olgulara gore anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,05).

Tablo 13: Sigara, ve Egzersiz Aliskanlig1

Vaka N (%) | Kontrol N (%) P

Evet | 14(19) 10(26)
Sigara kullanim 0,406
Hayir | 60(81) 29(74)

Vaka N (%) | Kontrol N (%) p

Egzersiz Evet | 23 (31) 11(28,2)

aliskanh@ 0,717

Hayir | 51( 69) 28(71,8)
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Tablo 14: Vaka Grubundaki Olgularin DAS-28 ve HAQ Bulgulari

N: 74 (Ort=Ss) Min-Max
DAS 28 3,855+1,224 0,480- 6,88
HAQ 0,642+0,705 0,000-2,75

Vaka grubundaki olgularin DA S28 ortalamasi 3,855 + 1,224; HAQ ortalamasi 0,642
+ (0,705 olarak bulundu.

Tablo 15: Vaka Grubundaki Olgularin Dislipidemi Tedavisi Almasinin FRS’ye Etkisi

N (Ort+£Ss) |

Dislipidemi Tedavisi Var 5 0,026+0,013
0,785

Dislipidemi Tedavisi Yok 69 | 0,040+0,053

Vaka grubundaki olgularin, Dislipidemi tedavisi almasinin FRS’ye etkisi istatistiksel

olarak anlaml degildi. (p>0,05).

Tablo 16: Vaka ve Kontrol Grubundaki Olgularin Dislipidemi Tedavisi Almasinin FRS’ye
Etkisi

N (Ort=Ss) P

Dislipidemi Tedavisi Var 10 0,040+0,041
0,178

Dislipidemi Tedavisi Yok 103 0,035+0,045

Vaka ve kontrol grubundaki olgularin, Dislipidemi tedavisi almasinin FRS’ye etkisi

istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).
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Tablo 17: Vaka Grubundaki Olgularin DAS 28, HAQ, CRP, ESH, Tedavi siiresi ve
Hastalik siiresinin FRS ile iliskisi

FRS
DAS-28 r -0,125
p 0,288
N 74
HAQ r -0,105
p 0,373
N 74
CRP r -0,154
p 0,191
N 74
ESH r 0,096
p 0,414
N 74
Tedavi siiresi (yil) r 0,042
p 0,723
N 74
Hastalik siiresi r 0,071
(yi)
p 0,545
N 74

Vaka grubundaki olgularin DAS 28, HAQ, CRP, ESH, Tedavi siiresi, Hastalik

stiresinin FRS ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).



Tablo 18: Vaka Grubundaki Olgularin Steroid Kullamiminin FRS Iliskisi
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FRS (Ort+Ss) p
Steroid Kullanimi Yok (N:38) 0,038+0,049

0,654
Steroid Kullanimi1 Var (N:36) 0,040+0,053

Vaka grubundaki olgularin Steroid kullamiminin FRS ile iliskisi istatistiksel olarak

anlaml degildi. (p>0,05).

Tablo 19: Vaka Grubundaki Olgularin RF pozitifliginin FRS ligkisi

FRS N (Ort+£Ss) p
RF Pozitif 41 0,046+0,060

0,628
RF Negatif 33 0,030 0,036

Vaka grubundaki olgularin RF Pozitifliginin FRS ile iligkisi istatistiksel olarak

anlamh degildi. (p>0,05).

Tablo 20: Vaka Grubundaki Olgularin anti-CCP pozitifliginin FRS Iliskisi

FRS N (Ort£Ss) p
Anti-CCP Pozitif 41 0,041+0,050

0,525
Anti-CCP Negatif 33 0,036+0,053

Vaka grubundaki olgularin anti-CCP Pozitifliginin FRS ile iligkisi istatistiksel olarak

anlamh degildi. (p>0,05).
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Tablo 21: Vaka Grubundaki Olgularin RF ve anti-CCP titrasyonlarinin FRS Iliskisi

FRS
r 0,062
RF titrasyon p 0,599
N 74
r 0,042
Anti-CCP titrasyon p 0,722
N 74

Vaka grubundaki olgularin RF ve anti-CCP titrasyonlarinin FRS ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).

Tablo 22: Vaka Grubundaki Olgularin DAS 28 Bulgularinin FRS {ligkisi

FRS N (Ort+£Ss) p
Inaktif (=<3,2) 22 0,041+0,038

DAS-28 | Orta (3,2-5,1) 40 0,041+£0,061 0,435
Aktif (>5,1) 12 0,027+0,032

Vaka grubundaki olgularin DAS-28 bulgularinin FRS ile iliskisi istatistiksel olarak
anlaml degildi. (p>0,05).

Tablo 23: Vaka grubunun HAQ dagilimu

HAQ N(%)

Yumusak- orta 51(72,9)
Orta -ciddi 18(24,3
ciddi 5(6,7)
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5. TARTISMA

Calismanmn  yapildigi Bezmialem Vakif Universitesi ¢esitli tip branslarmin
bulundugu bir vakif iiniversitesidir. Fizik Tedavi Ve Rehabilitasyon Anabilimdali
poliklinigi, romatoloji dal polikliniginde kayitli olan ve Amerikan Romatoloji Birligi
kriterlerine gore romatoid artrit tanist ile takip edilen vaka grubu ve inflamatuar olmayan
mekanik bel agrisi nedeniyle klinigimize basvuranlar ise kontrol grubu olarak yazili

onamlar1 alinarak calismaya alinmistir.

Calismamizdaki birinci amag¢, RA hastalarinin kardiyovaskiiler risk oranlarim
Framingham skoru ile ortaya koymak ve bu risk oranimin, hastalik aktivitesi, ve
fonksiyonel durum ile iligkisini arastirmakti. Bu amagla FRS hesaplanmis ve hastalik
aktivitesi ve fonksiyonel durumla korelasyonuna bakilmistir. ikinci amacimiz, FRS ile

KVH risk agisindan RA’l1 hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirmakti.

RA hastalarinda kardiyovaskiiler risk etkenlerinin saptanmasi ve gecikmeden
tedavisine baslanmasi, romatoid artritte mortalite ve morbiditenin en ¢ok sebebi olan
kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasini saglamaktadir. FRS hesaplamak i¢in ¢alismamiza
dahil olan vaka grubundan ve kontrol grubundan geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri
olan yas, diyabet, sigara, sistolik kan basinci, total kolesterol ve HDL kolesterol bilgileri
toplandi. Cinsiyet, alkol tiikketimi, ailede kalp hastaligi Oykiisii ve fiziksel aktivite,
sempatomimetik etkileri nedeniyle kahve ve cay tiiketimi hakkinda da bilgi alindi. Diger
sorular arasinda katilimcilarin daha Once miyokard infarktiisii ve anjina gibi
kardiyovaskiiler bir hastalik tanis1 alip almadigi, hipertansiyon, kalp hastaligi ve
dislipidemi ile ilgili ila¢ alip almadiklar1 arastirildi. Ayrica anjio, stend, by-pass gibi
girisimsel uygulamalar yapilip yapilmadigi soruldu. Ailede serebrovaskiiler hastalik,

diyabet gibi hastaliklarin varlig da arastirildi.

RA hastalarinda, hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla, hastanin 100 mm’lik
bir skala iizerinde agri derecelendirmesi Visual analog skala (VAS) kullanilarak
gerceklestirildi. 28 eklemin tutulum sayisina gore belirlenen sis eklem sayisi (SES), hassas

eklem sayis1 (HES) saptandi. Inflamasyon gostergesi olan ESH ve CRP bakilarak DAS28-
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ESH hesaplandi. Romatolojide hastalarin giinliik yasamdaki fonksiyonel durumunu

degerlendirmek icin Saglik Degerlendirme Anketinin kisa formu (HAQ-DI) kullanildi.

Olgularin yaslar1 28-72 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi1 51,10 + 10,16’1di.
Kontrol grubunun yaslar1 40-76 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 56,05 + 7,33 idi.
Olgularin 58 i (%78,4) kadin ve 16’ s1 (21,6) erkekti. Kontrol grubunun 38’ i kadin
(%97,4), 1" 1 ( %2,6) erkekti.

FRS acisindan vaka grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamlilik tespit
edilmedi. RA grubunda 10 yillik KVH riski; diisiik, orta ve yiiksek olarak sirasiyla %49,
%30 ve %16 olarak tespit edildi. Bu oran kontrol grubunda sirasiyla %57, %33 ve %10

olarak hesaplanmustir.

Vaka grubundaki olgularin yas ortalamasi, kontrol grubundaki olgularin yas
ortalamasina gore anlaml olarak diisiiktii. Bu durum kontrol grubunun, fizik tedavi ve
rehabilitasyon poliklinigimize bagsvuran hastalarin ardigitk ve rastgele secilmesinden
kaynaklanmistir. Yas ve cinsiyet agisindan uyumlu kontrol vakalar ile yapilmis
calismalarda, RA hastalarinin, kardiovaskiiler o6liim, iskemik kalp hastaliklari ve kalp

yetmezligi gibi KVH’lar acisindan daha ¢ok riske sahip olduklar1 gosterilmistir (83).

FRS’de yer alan parametrelerin biri sigaradir. Sigara igmek, KVH risk faktorleri
arasinda, inflamatuar siireciyle sinerjik etkisinden dolayi, normal popiilasyona gore, RA
hastalarin damar duvarinda daha biiyiik bir tehlike olusturmaktadir (84). Calismamizda
vaka grubu ile kontrol grubu arasinda sigara acisindan anlamli fark yoktu ve sirastyla % 20
ve % 26 kullanma oranlan ile birlikte genel popiilasyona gore diisiiktii. 1988 yilinda
yapilmis olan bir arastirmaya gore toplumumuzda 15 yas iistii erkeklerin %62.81,
kadinlarin %?24.3’1 ve tiim niifusun ise %43,6’s1 sigara icmektedir (85). Diger ¢alismalarda
ise RA hastalarinin genel popiilasyona gore eski i¢ici veya halen icici olma ihtimalinin
yikksek oldugu gosterilmistir (44,86). Naranjo ve ark. yaptiklart ¢ok merkezli bir
calismada, 15 iilkeden toplam 4363 RA hastasinda KVH prevalansin1 arastirmistir (72).
Yas ortalamas1 57 olan bu calismada, KVH risk faktorleri icinde sigara igme prevalansi
%43 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hem hastalarin yas ortalamasi 51 olarak
daha diisiiktii ve hem sigara i¢me oran1 %20 olarak diisiik bulunmustur. Chung yaptig: bir
arastirmada 141 RA hastast ve 227 kontrol vakasinda, koroner arter kalsifikasyonunun
yayilimim aragtirmistir. Yas ve cinsiyet uyumundan sonra, sigara igmek, daha ciddi bir

koroner arter kalsifikasyonu ile korelasyon gostermistir (43).
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Ateroskleroz; MI, inme ve diger KVH icin altta yatan en 6nemli nedendir ve
kolesterol depolari, fibroz ve inflamasyondan olusan fokal plaklarla karakterizedir. Genel
popiilasyonda, KVH risk ile diisiik HDL, yiiksek total kolesterol, yiiksek trigliserid ve LDL
diizeyleri gibi dislipidemi iligkilidir (87). Ozellikle TK/HDL vyiiksekligi, KVH riski icin
onemli bir prognostik gostergedir (88). Aktif hastalifi olan inflamatuar artritli hastalar,
diisik HDL’ye sahip olduklar i¢in daha yiiksek TK/HDL oranina ve trigliserid diizeyine
sahiptir (89). RA tanisindan sonra ilk kez MI gegiren ve MI gegirmeyen hastalar tizerinde
yapilan genis bir calismada, MI gecirmeyenlere gore, serum total kolesterol artis1 ve diisiik
HDL kolesterolii, MI geciren hastalarda gosterilmistir (90). Bu istenmeyen lipid
degisikliklerinin RA’nin baslamasindan en az 10 yi1l 6nce ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir
(91). RA’da atorvastatin kullaniminin TK ve LDL diizeylerinde azalmayla birlikte hastalik
aktivitesinde de 1liml1 bir azalmaya yardimci oldugu gosterilmistir (92). Calismamizda bu
kanitlarin tersine, iki grup arasinda fark bulunamamistir. Muhtemelen RA ilaclar1 ve/veya
inflamatuar aktivite, lipid diizeylerini etkileyebilir ve iki grup arasindaki gercek farklari

saklayabilir fakat bu durumun bagka ¢alismalarla desteklenmeye ihtiyaci vardir.

KVH geleneksel risk faktorleri i¢inde yer alan diyabet prevalanst Naranjo’nun
calismasinda %8 olarak (72) ve bizim calismamizda da %8 olarak bulunmustur.

Hastalarimizin %7’si de diyabet tedavisi aliyordu.

Sistolik kan basinci geleneksel KVH risk faktorlerinden biridir. Hipertansiyonun
prevalansi, Naranjo’nun ¢alismasinda %32 ve bizim caligmamizda ise bu oran %?24 olarak
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. Hipertansif hastalarin %24’
antihipertansif ila¢ kullaniyordu. Kan basincindaki orta derecedeki bir diisiisiin, KVH riski
diisiirdiigii iyi bilinen bir gercek oldugundan, RA hastalarinin takiplerinde diizenli kan

basinci kontrollerinin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (93).

Calismamizin her iki grubu arasinda FRS acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi. Mutlak riskin hesaplanmasinda kullanilan geleneksel KVH risk faktorlerinden
hipertansiyon hari¢ digerleri arasinda fark bulunmadigi icin Framingham skorlar1 da
istatistiksel acidan farklilik gostermemistir. RA hastalarinin  osteoartrit hastalar1 ile
karsilastirlldigi bir calismada, koroner hastalik riski acisindan iki grup arasinda fark
bulunamamistir (94). Bu konuda kontrol grubu olarak saglikli géniilliillerin katiliminin

saglanmas1 aydinlatici olabilir.
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RA’da dizabilite, KVH’ nin major belirleyicisidir. Sedanter yasam tarzi, KVH riskini
genel popiilasyonda arttirmaktadir ve yiiksek fiziksel aktivite KVH mortalitesi ve
morbiditesini azaltmaktadir. RA’da inflamasyonu kontrol altinda tutmak ve fonksiyonel
kapasiteyi arttirmak amaciyla kullanilan basarili tedavi stratejileri KVH riskini biiyiik
Olciide azaltmaktadir ve fiziksel inaktivitenin koroner kalp hastalig i¢cin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (95,96). Calismamizdaki vaka grubunda, fiziksel inaktivite
yayginligi, kontrol grubu ile istatistiksel acidan anlamli fark gostermemekteydi. RA
hastalarinda 14 kisi ve kontrol grubunda da 10 kisi haftada 3 kez yiiriiylis ile egzersiz
yapmaktaydi. RA’da sik gozlenen fonksiyonel sakatlik, eklem agrilar1 ve tutukluk, bu
hastalarin diizenli egzersiz yapmasina bir engel olusturabilir. Ayrica kontrol grubunda da
egzersiz aligkanliginin az olmast kronik bel agrili hastalar olmalarina baglanabilir. Bu
durum her iki grup hastada da egzersiz ve fiziksel aktivite bilincinin az oldugunu
gostermektedir. Koroner kalp hastaligi i¢in 6nemli ve bagimsiz bir risk faktorii olan

fiziksel inaktivitenin mutlak KVH risk hesaplanmasinda yer almamasi dikkati cekmektedir.

VKI, viicuttaki yag derecesinin bir 6l¢iimii olarak kullanilmaktadir. VKI, kilo (kg) /
boy2 (m?2) olarak hesaplanir ve VKI = 25-29.9 ise fazla kilolu, VKI > 30 ise obez olarak
tammlanir (97). Yapilan ¢alismalarin bircogunda, VKI 6l¢iimleri acisindan, RA hastalari
ve kontrol gruplar1 arasinda bir tutarlik yoktur ve RA hastalarimin VKI degerleri, kontrol
grubu hastalarmin VKI degerlerinden yiiksek, esit veya diisiik olabilecegi gosterilmistir
(98,99,100). Bizim calismamizda RA ve kontrol grubundaki olgularin VKI diizeyleri
ortalama 30 (asir1 kilolu) idi ve bu nedenle iki grup arasinda istatistiksel fark anlamh
degildi.

Literatiirde, RA popiilasyonunda risk formiilleri kullanilarak, mutlak KVH riskinin
hesaplandig1 ¢ok az calisma vardir. Yapilan bir calismada, 50 RA hastas1 ve 150 yas ve
cinsiyet acisindan esdeger denek, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kesin KVH
( Framingham  risk denkleminin uygulanmasiyla hesaplanan) riskleri agisindan
karsilastirilmistir. Kontrol grubuna gore RA hastalarinin sigara igmesinin daha muhtemel
oldugu, fiziksel olarak daha inaktif oldugu, daha yiiksek ortalama VKI ve bel cevresine
sahip oldugu gosterilmistir. Ortalama plazma lipid veya glukoz seviyeleri ve diyabet veya
hipertansiyon prevalans1 agisindan Onemli bir fark bulunmamistir. RA hastalarinda
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde sigara kullaniminin ve fiziksel inaktivitenin

onemli risk faktorleri oldugu gosterilmistir (55). Bizim ¢alismamizin aksine, bu ¢alismada
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kontrol grubuyla karsilastirildiginda, RA hastalarinin sigaradan bagimsiz olarak yiiksek
mutlak KVH riskine sahip oldugu goriilmektedir. Diger bir calismada ise RA
hastalarindaki KVH riskinin c¢alismamizla uyumlu olarak RA olmayanlardan farkli

olmadig1 bulunmustur (94).

RA hastalarinda gegerliligini arttirmak icin mutlak risk skorlarinin ikiye katlanmasi
ve sonucunda RA hastalarindaki ger¢ek KV riske yaklastirilmasi (101), RA hastalarinin en
azindan “orta risk” kategorisine otomatik dagilimi (102) ve RA hastalarinda girisimler
acisindan esigin daha diisiik tutulmasit Onerilmektedir (94). RA daki KV riskinin
biiyiikliigniin tip II DM hastalarininkine esit olabilecegi bildirilmis ve diyabetik hastalara
KV risk agisindan verilen énemin RA hastalarina da uygulanmasi 6nerilmistir (60). RA
popiilasyonunda yogun KV risk degerlendirmesinin yararlarim gosteren uzun dénem
calismalarin yokluguna ragmen RA popiilasyonunun en azindan genel popiilasyon kadar
agresif bir KV risk faktor modifikasyonu almasi gerektigi akillicadir. RA’da atorvastatin
kullaniminin TK ve LDL diizeylerinde azalmayla birlikte hastalik aktivitesinde de 1limh

bir azalmaya yardimci oldugu gosterilmistir (103).

Calismamizda RA hastalarinda inflamatuar belirte¢ler olan ESH ve CRP ile FRS
arasinda anlamh iligki bulunamadi. Toplumda CRP diizeylerinin 3 mg/L’nin iistiinde ve
10 mg/L’nin iistiinde olmasi sirasiyla yiiksek ve c¢ok yiiksek KV risk olarak kabul
edilmektedir. Yapilan bir caligmada 151 RA hastasi, doktor ve hastanin global hastalik
aktivitesi, 28 eklem iizerinden duyarli ve sis eklem sayisi, ESH ve CRP diizeyleri
degerlendirilmistir. Hastalik aktivitesi i¢in klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) ve 28
eklem hastalik aktivite skoru (DAS28-ESH ve DAS28-CRP) kullanilmistir. Hastalarin %
68’inde CRP 3 mg/L’nin ve %25’inde de 10mg/L’nin iizerinde bulunmustur. Bu calisma
sonunda hastalik aktivitesinin kontrol altinda tutuldugu diisiiniilen RA hastalarinin 6nemli
bir kisminda bile CRP diizeylerinin yiiksek ve ¢ok yiiksek KV olay riski ile iliskili oldugu
belirtilmistir (53). Calismamizda RA hastalarinin % 35’ inde CRP 3 mg/L’nin ve % 18’
inde 10mg/L’nin iizerinde bulunmustur. Hastalar steroid ve DMARD tedavisi almaktaydi
ve % 47 sinin CRP diizeyi 3 mg/L’ nin altinda oldugundan gorece daha diisiik KV riske
sahipti. Calismamizda RA hastalarinda ESH kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bir ¢alismada aterosklerozu olan RA hastalarinda aterosklerozu olmayanlara

gore daha yliksek ESH oldugu gosterilmistir. Bu durum, geleneksel risk faktorlerinin ve
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inflamasyonun  her ikisinin KVH gelisme siirecinde rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (6).

Hastalik siiresi, RF ya da anti-CCP’nin pozitif olmast KV hastalik riski i¢in
prognostik belirteglerdir (104,105,106). Naz ve arkadaglarinin yaptigi prospektif bir
calismada hastalig1 55 yastan once baslayan inflamatuar poliartritli 1098 hasta izlenmistir.
Tiim sebepler ve KVH mortalitesi i¢in 5 ve 10 yillik izlem ile SMR (standardize edilmis
mortalite oran1 ) hesaplanmistir. Hastalarin 224’1 (%20) takip sonunda Olmiistiir. KV
mortalitenin hastalik siiresi daha uzun olanlarda ve seropozitif hastalarda daha yiiksek
oldugu saptanmistir (107). Vaka grubundaki olgularin 41'inin (% 55,4) RF pozitif, 33'niin
(% 44,6) RF negatif, 41'inin (% 55,4) Anti-CCP pozitif, 33'niin (% 44,6) Anti-CCP negatif
1di. Calismamizdaki vaka grubunun KV mortalitesinin saptanmasi i¢in uzun siireli izleme

gereksinim oldugu agiktir.

Bir metaanalizde hastalik siiresi 2 yildan az olanlarin SMR’si 1,2, yerlesmis RA
olanlarin SMR’si ise 1,9 olarak bulunmustur (104). Calismamizda vaka grubundaki
olgularin tedavi siiresi ortalama 5,95 + 6,78 yil, hastalik siiresi 8,64 + 7,76 yil, tedavide
gecikme siiresi ortalama 2,69 + 4,78 yil idi. Calismamizda vaka grubundaki olgularin
tedavi siiresi ve hastalik siiresinin FRS ile iligkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1

bulunmustur.

Vaka grubundaki olgularimizin 36's1 (% 48,6) steroid kullamiyordu. Monoterapi
olarak hastalarimizin 43'i (% 58,1) metotreksat, 10'u (% 13,5) leflunomid, 8'1 (% 10,8)
sulfasalazin ve kullamiyordu. Yine RA hastalarimizin 2'si (% 2,7) leflunomid +
sulfasalazin, 1'i (% 1,4) metotreksat + leflunomid, 8'i (% 10,8) metotreksat + sulfasalazin,
11 (% 1,4) sulfasalazin + metotreksat + hidroksiklorokin, 11 (% 1,4) sulfasalazin +
hidroksiklorokin olmak {iizere kombine DMARD tedavisi almaktaydi. Vaudo ve
arkadaglarinin gen¢ RA’ll hastalarda endotel islev bozuklugunu arastirdigi calismada
hastalarin 20’si metotrexat (<15 mg/hafta) ile birlikte diizenli olarak 7.5 mg/hafta folik asit
destegi aliyordu, 13’ii prednizolon (<5mg/giin), 6’s1 hidroksiklorokin (200 mg/giin), 2’si
azatioprin (100 mg/giin) ve 2’si sulfasalazin (2 g/giin) ile tedavi ediliyordu (108).

Erken ve TNF-a bloker ya da metotreksat gibi etkili tedavilerin kullaniminin
bagimsiz olarak daha diisilk KV risk ile iligkili oldugu gosterilmistir. Etkili tedaviler,
fiziksel inaktivitede de gelismeye ve ardindan KVH, hipertansiyon, obezite, ve diyabet gibi

biitiin onemli Ogelerinin riskinin azalmasma yardimecr olabilir (109). RA tedavisinde
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kullamilan DMARD’larin, hastalifin seyri ve hastalarin yasam kalitesinde gelismeye
yardimci oldugu bilinmekle birlikte, KV risk ve endotel islevi iizerine etkileri hakkindaki
bilgiler yetersizdir. Yapilan bir ¢alismada erken RA (ERA) hastalarinda uzun dénem
DMARD kullaniminin hastalik aktivitesi ve endotel islevi lizerine etkileri incelenmistir. 25
kardiyolojik olay yasamamis ERA hastasi (ortalama 52 + 14.6 yas, hastalik siiresi 6.24 +
4.10 ay) hastalik aktivitesi skoru (DAS 28) i¢in degerlendirilmistir. 2D-kaynakl1 koroner
akim rezervi (CFR), karotid arter intima-media kalinligt (IMT) ve plazma asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) diizeyi baslangicta ve DMARD tedavisinden 18 ay sonra (10 hasta
metotreksat ve 10 hasta adalimumab ile) degerlendirilmistir. DMARD’larin, anlamli
sekilde DAS 28’1 azalttig1 (6.0 £ 0.8’den 2.0 + 0.7°ye) ve CFR’yi arttirdig1, karotid arter
IMT ve plazma ADMA diizeylerinin ise anlamli degisim gostermedigi tespit edilmistir. Bu
calismada DMARD’larin iyi bilinen antiflojistik 6zelliklerin 6tesinde aterosklerozun klinik
belirtecleri olan IMT ve ADMA iizerine dogrudan etkisi olmaksizin, koroner

mikrosirkiilasyonda iyilesmeyi saglayabildigi gosterilmistir (110).

Kortikosteroid kullaniminin erken donem RA hastalarinda HDL kolesterolde daha
fazla olmak tizere hem HDL kolesterol hem de TK’da artisa yol acarak TK/HDL kolesterol
oranint diistirdiigli boylece olumsuz lipid profilinin diizenlenmesinde katkisinin oldugu
gosterilmistir (111). Kortikosteroidler lipid profili, glikoz toleransi ve insiilin rezistansi
tizerine olasi zararh etkisi ile kardiyovaskiiler riski arttirirken; diger taraftan inflamasyonu

baskilayarak ateroskleroz riskini ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir (112).

Baska bir calismada ise bir TNF-a blokeri olan infliksimab ile 12 haftalik tedavi
sonrasinda, hastalik aktivite skorunda (DAS28) anlaml diizeyde azalma (5.6 + 0.3’den 3.5
+ 0.6’a ), ESH’da (34 = 7mm/saat’dan 19+5 mm/saat’a) diisme ve CRP diizeyinde (38 +
11°den 15 + 10 mg/L’e) de diisme gosterilmistir. Ayrica bu ¢caligmada hastalarin endotelyal
disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in brakiyal arterde akim aracili vazodilatasyon (FMV)
Olciilmiistiir. Bu yontemde brakiyal arterde olusturulan gecici iskemi sonrasi ortaya ¢ikan
vazodilatasyon diizeyi ultrasonografik olarak degerlendirilmistir. Sozii edilen ¢alismada %
3.240.4 olan bazal FMV degeri tedavi sonrast %4.1+0.5 olarak saptanmistir (113).
Calismamizda vaka grubundaki olgularin DAS-28 ortalamas: 3,855 + 1,224 yani orta
hastalik aktivitesi olarak bulunmustur ve Framingham skoru ile iligkisi istatistiksel olarak

anlaml gosterilmemistir. Hastalarimizin tiimii DMARD tedavisi almakta idi ve hastalik
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aktivite skorlar1 yukaridaki caligmalara gore diisiik oldugundan, framingham skoru ile

iliskisi anlamsiz ¢ikmis olabilecegi muhtemeldir.

Radovitz ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢calismada, RA tanis1 konduktan sonra ilk kez
MI geciren hastalar ve hic MI gecirmeyen hastalarin hastalik aktivite skoru ile miyokard
infarktiisii gelismesi arasinda iligkinin olup olmadigini arastirmistir. Hastalik siiresi her iki
grupta benzer olan bu calismada, MI icin geleneksel risk etkenleri ve hastalifa 6zgii risk
etkenleri arastirilmistir. MI geciren RA hastalarinin daha fazla klasik risk etkenlerine sahip
olduklar1 saptanmis ancak hastalik aktivitesi acgisindan iki grup arasinda anlamli fark

bulunmamustir (90).

Baska bir ¢alismada arteryel hastaligi olmayan, yaslar1 40-65 arasinda ardisik 114
RA hastada, kan basinci, arteryel kalinlik, lipidler, glukoz, ESH ve RF diizeyleri bakilmis
ve HAQ ile arteryel kalinlik arasindaki iligki arastirilmistir. Alinan hastalarin yas
ortalamast 54 (81% kadin), medyan HAQ 1.13, medyan RA siiresi 10 yil, medyan ESH 16
mm/saat ve hastalarin %83’iinde RF pozitif idi. Ortalama arteryel kalinlik 31.5 (SD 7.7),
kan basmci 125/82 mmHg, total kolesterol 5.3 mmol/l olarak saptanmisti ve hastalarin
%24°1 sigara iciyordu. Hastalarin %90’t DMARD, % 11’1 prednizolon, ve %181
antihipertansif tedavi almaktaydi. Bu calismada arteriyel kalinlik ile HAQ arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Coklu regresyon analizinde, HAQ dizabilitesinde 1 puanlik artis,
arteryel kalinlikta 2.8 puanlik artisla iliskiliydi. Hasar gormiis her ek eklem, arteryel
kalinlikta 0.17° lik bir puan artis1 ile iliskiliydi. Bu calismanin sonunda agik¢a arteryel
hastalii olmayan RA hastalarinda, daha yiiksek RA dizabilitesinin, geleneksel
kardiyovaskiiler risk etkenlerinden ve RA 0Ozelliklerinden bagimsiz olarak arteryel
kalinlikla iligkili oldugu belirtilmistir (114). Bizim ¢alismamizda RA grubundaki olgularin
HAQ ortalamas1 0,642 + 0,705 olarak bulundu ve framingham skoru ile iligkisi anlamli
degildi. RA grubuna bakildiginda orta hastalik aktivitesine sahip olmalarina ragmen HAQ

degerleri iyi bir fonksiyonel durumda olduklarini gostermektedir.
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SONUC VE ONERILER

Kardiyovaskiiler risk taramalar1 genel popiilasyon i¢in gelistirilmistir ve Framingham
skoru gibi kardiyovaskiiler risk skoru hesaplamalarina dayanmaktadir. Bu modelde
geleneksel risk faktorleri yas, cinsiyet, sigara, kan basinci ve lipid diizeyleri olarak
belirlenmistir. Sayilan bu risk faktorii tahminleri genel popiilasyona dayandigindan, RA
gibi inflamatuar artritler icin gercekte var olan riski dogru ve etkin bi¢cimde temsil
etmeyebilir. Inflamatuar artriti olan hastalarda, geleneksel risk faktorlerine ek olarak
hastaliga 6zgii baska risk faktorlerini de iceren yeni risk skoru hesaplamalarina gereksinim

oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalik aktivitesi ve fonksiyonel yetersizlik ile KV risk arasinda
anlaml iliski bulamamamiza karsin literatiirde bu konuda anlaml iliskilerin gosterildigi
caligmalar vardir. Daha genis 6rneklem grubunun alinmasi ve uzun siireli prospektif

caligmalarin yapilmasiyla daha anlamli sonuclara ulasilabilecektir.
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ARASTIRMA PROTOKOLU

Yerlesmis Romatoid Artritli Hastalarda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri ile
fonksiyonel yetersizlik ve hastalik aktivitesi arasindaki iliski

Hastanin ad1 — soyadi:

Yast: Dogdugu yer:
Cinsiyeti: Biiytdiigii yer.
Meslegi:

RA teshis tarihi:

Sikayetlerin baslangic tarihi:
RA i¢in kullandigi ilaglar:

RF: Pozitif (1) negatif (-) son titrasyon:
Anti CCP: Pozitif (1) negatif(-) titrasyon:
CRP: Sedim: trombosit:

Hastanin kilosu:
Hastanin boyu:

BMI:

Diabetes mellitus: var (1) yok (2) ila¢ tedavisi: var (1) yok (2)

Ailede diabet hikayesi : var (1) yok (2)

Hipertansyon: var (1) yok (2) ila¢ tedavisi: var (1) yok (2)
Dislipidemi: var (1) yok (2) ilag tedavisi: var (1) yok (2)
Anjina: var (1) yok (2)

Daha once gecirdigi kalp krizi var (1) yok (2)

Daha 6nce anjio olmus mu? Evet (1) hayir (2)

Stent takilmig mi1? Evet (1) hayir (2)

By pass olmus mu? Evet (1) hayir (2)

Kalp hastalig ile ilgili ila¢ kullantyor mu? Evet (1) hayir (2)

Ailesinde kalp hastalig1 veya kalp krizi geciren var mi1? Evet (1) hayir (2)
Ailesinde serebrovaskiiler hadise gegiren var m1? Evet (1) hayir (2)

Sigara iciyor mu?  Evet (1) hayir (2)

Kag paket i¢iyor? Giinde 1 paketten az (1) giinde 1 paket(2) giinde 1 paketten ¢cok
3)

Kag yildan beri sigara i¢iyor? 5 yildan az (1) 5 yil -10 y1l (2) 10 yildan ¢ok (3)
Alkol kullantyor mu? Evet (1) hayir (2)

Ne siklikla? Nadiren (1) hafta sonlar1 ve 6zel giinler (2) her gece (1)

Kahve iciyor mu? Evet (1) hayir (2) Kac fincan giinde?

Cay iciyor mu? Evet (1) hayir (2) kac fincan giinde?

Egzersiz alisgkanligl var m1? Evet (1) hayir (2)

Ne tiir egzersiz yapiyor?

Ne siklikla egzersiz yapiyor? Haftada 3 kez (1) haftada 2 kez (2) daha az (3)

HAQ:
DAS 28:
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HAQ 1

Gegtigimiz hafta boyunca: Hi¢ zorluk Biraz Cok Hig
¢ekmeden zorlukla zorlukla yapamiyorum
yapiyorum yapiyorum  yapiyorum

Giyinme Kusanma

D Yardimal arag kullaniyor

Ayakkabi baglamak ve diigme

iliklemek dahil, kendi kendinize O O O
giyinebiliyor musunuz?

Saginizi yikayabiliyor musunuz? O O O

Yemek Yeme

g 9

D Yardimci arag kullaniyor
Etinizi kesebiliyor musunuz?

Dolu bir fincani veya bardagi agziniza
gétirebiliyor musunuz?

Yeni bir karton st veya meyve suyu O O O O

kutusunu acgabiliyor musunuz?

@ Q
Q0

BE®,
O o

Dogrulma

D Yardimci arag kullaniyor

Duz bir sandalyeden kalkabiliyor O O O O

musunuz?
Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz? O O O O
Yiiriime

|:| Yardimc arag kullaniyor

Disarida diiz bir zemin Gzerinde O o O O

ylruyebiliyor musunuz?

Bes basamak merdiven gikabiliyor O O O O

musunuz?

Yukarida sorulan aktiviteleri yaparken genelde kullandiginiz yardimc alet veya gereg varsa litfen isaretleyin.

D Baston |:| Giyinme igin kullanilan araglar (digme cengeli, fermuar
gekici, uzun saph ayakkabi cekecegi vb.)

D Yiriteg D Ozel yapilmis geregler

\:| Koltuk Degnegi E] Ozel yapilmis sandalye

[] Tekerlekli Sandalye [] piger

Asadidaki aktiviteler igin genelde baska bir kisiden yardim istiyor musunuz? Yardim istediginiz aktivite varsa
litfen isaretleyiniz.

[[] Givinip kusanma [[] yemek yeme [] pogruima [] Yurime
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HAQ 2

Gectigimiz hafta boyunca: Hic zorluk Biraz Cok Hig
¢ekmeden zorlukla zorlukla yapamiyorum
yapiyorum yaplyorum  yapiyorum

Hijyen |:| Yardimcl arag kullaniyor

Kendi kendinize yikanip kurulanabiliyor O O O

musunuz? O
Klvette banyo yapabiliyor musunuz? O O O O
Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz? O O O O

Kavrama D Yardimci arag kullaniyor
Araba kapilarim agabiliyor musunuz? O

Daha énceden agiimis olan kavanoz O
kapaklarini agabiliyor musunuz?

O 00O
Q00O
O 0O

Musluklar agip kapatabiliyor musunuz? O

Uzanma D Yardime arag kullaniyor

Basinizin biraz Gzerinde duran 2.5 kile

adirhdindaki bir nesneye (ornedin seker O O O O

torbasi gibi) uzanip, alabiliyor musunuz?

O
O
O

Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor musunuz? O

Aktiviteler D Yardimci arag kullaniyor

GUnlUk islere kosturup, aligveris

yapabiliyor musunuz? O O O O
Arabaya binip inebiliyor musunuz? O O O O
Yerleri sipurme veya bahge isleri gibi

ganluk isler yapabiliyor musunuz? O O O O

Yukarida sorulan aktiviteleri yaparken genelde kullandiginiz yardima alet veya gereg varsa liitfen isaretleyin,
] vukseltiimis tuvalet oturag: [[] Bir yere uzanmak igin uzun sapl geregler
D Klvet oturag: veya sandalyesi D Banyoda kullanmak igin uzun saph geregler
D Kavanoz agacagd (énceden aglimis |:] Kivet tutamag: ]:] Diger

kavanozlar igin)
Asadidaki aktiviteler icin genelde baska bir kisiden yardim istiyor musunuz? Yardim istediginiz aktivite varsa
latfen isaretleyiniz.

E Hijyen D Elle kavrama ve bir seyleri agma

Uzanma [:] Gunlik igler (ev isleri, alig-verig)



