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OZET

Romatoid artrit (RA) en sik goriilen kronik otoimmiin inflamatuar artrittir.
RA, genel popiilasyona gore artmis mortalite ile iligkilidir. RA'da mortalitenin 6nde
gelen nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. RA  hastalarinda bu artmis
kardiyovaskiiler riskin ateroskleroza neden olan geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz oldugu saptanmustir. Inflamasyon artis1 RA'da erken ateroskleroz ile iliskisi
en giliclii olan faktordiir. Karotis arterlerde ateroskleroz artist koronerler de dahil
birgok vaskiiler yatak ile koreledir. Bu yiizden artmis karotis intima-media kalinlig
(KIMK) akut koroner sendromlar1 da iceren kardiyovaskiiler riski gdstermede dnemli
bir belirtegtir. Biz, bu bilgiler 1s18inda RA hastalarinda karotis ultrasonografisi ile
KIMK 6l¢iimii yaparak subklinik aterosklerozu saptamayr ve KIMK ile hastalik
aktivitesi iligkisini belirlemeyi amagladik.

Calismamiza Ekim 2018 ve Ekim 2019 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 poliklinigine
basvuran hastalardan calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 60 RA tanili
hasta ile saglikli goniilliilerden olusan 30 katilimci alindi. Hasta grubunda hastalik
aktivitesi Hastalik Aktivite Skoru-28 (DAS-28) ile fonksiyonel durum ise Saglik
Degerlendirme Anketi ile (HAQ) degerlendirildi. DAS-28 degerleri 3.2 iizeri olanlar
aktif hastalik grubuna, 3.2 ve altinda olanlar ise inaktif hastalik grubuna dahil
edildiler. Calismaya katilan tim katilimcilarin karotis arter ultrasonografisi ile
KIMK ‘lar1 ayni radyolog tarafindan 6lgiildii.

Literatiirde KIMK artis1 ile agiga ¢ikan subklinik aterosklerozun varligint RA
hastalarinda tanimlayan ¢alismalar mevcuttur. Bazi ¢aligmalarda ise, RA hastalarinda
kontrol deneklerine gére KIMK’da istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig
gosterilmistir. Calismamizda, KIMK’n1 potansiyel olarak etkileyen klasik
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden yas, trigliserit (TG) diizeyi ve
aterosklerotik plak varligi ile RA’I1 hastalarin KIMK ’lar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0.001, 0.014). Ancak hastalik



aktivitesini gosteren Sedimentasyon (ESR), C-reaktif protein (CRP), Romatoid
Faktér, Anti siklik sitriillenmis peptid diizeyleri ve HAQ skoru ile KIMK arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

RA'l1 hastalarda altta yatan hastalik siirecinin tedavisi, dolayisiyla
aterosklerozun onlenmesi akut komplikasyonlar1 eszamanli olarak onlemede biiyiik
bir firsat sunmaktadir. Gelecekteki biiylik randomize kontrollii caligmalarla
aterosklerozda RA'ya bagli mekanizmalara dair bilgiler elde edilmesi RA’nin
kardiyovaskiiler komplikasyonunun énlenmesinde biiyiik 6neme sahip olacaktir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, karotis intima media kalinligi,

ateroskleroz



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common chronic autoimmune
inflammatory arthritis. RA is associated with increased mortality compared to the
general population. Cardiovascular diseases are the leading causes of mortality in
RA. This increased cardiovascular risk in RA patients was found to be independent
of traditional risk factors causing atherosclerosis. Inflammation increase is the
strongest factor in RA in relation to early atherosclerosis. The increase in
atherosclerosis in the carotid arteries is correlated with many vascular beds,
including coronaries. Therefore, increased carotid intima-media thickness (CIMT) is
an important marker in showing cardiovascular risk, including acute coronary
syndromes. In the light of this information, we aimed to detect subclinical
atherosclerosis and to determine the relationship between CIMT and disease activity
by measuring carotid ultrasonography in patients with RA.

60 RA patients and 30 healthy volunteers who met the inclusion criteria from
the patients who applied to Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine Physical
Medicine and Rehabilitation Department between October 2018 and October 2019
were included in our study. Disease activity score was evaluated with Disease
Activity Score-28 (DAS-28) and functional status was evaluated with Health
Assessment Questionnaire (HAQ). Those with DAS-28 values above 3.2 were
included in the active disease group, and those below 3.2 and below were included in
the inactive disease group. All the participants in the study were measured by carotid
artery ultrasonography and CIMT by the same radiologist.

In the literature, there are studies that describe the presence of subclinical
atherosclerosis, which is revealed by the increase in CIMT in RA patients. In some
studies, it has been shown that there is no statistically significant difference in CIMT
compared to control subjects in RA patients. In our study, a statistically significant
correlation was found between the age, triglyceride (TG) level and presence of
atherosclerotic plaque, which are potential cardiovascular disease risk factors

affecting CIMT (p values 0.001, 0.014, respectively). However, no statistically



significant correlation was found between sedimentation (ESR) indicating disease
activity, C-reactive protein (CRP), Rheumatoid Factor, Anti-cyclic citrated peptide
levels, and HAQ score.

Treatment of the underlying disease process in patients with RA, thus
preventing atherosclerosis offers a great opportunity to simultaneously prevent acute
complications. Obtaining information on RA-related mechanisms in atherosclerosis
will be of great importance in the prevention of RA's cardiovascular complications
with large future randomized controlled studies.

Key words: Rheumatoid arthritis, carotid intima media thickness,
atherosclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA) en sik goriilen kronik otoimmiin inflamatuar artrit olup
diinyadaki niifusun %]1'ini etkileyen bir hastaliktir [1]. RA, eklemler, deri, goz,
akciger ve vaskiiler tutulum da dahil olmak {izere birgok organ tutulumu yapabilen
sistemik inflamasyon ile karakterizedir. RA genel popiilasyona gore artmis mortalite
ile iliskilidir. RA'da mortalitenin 6nde gelen nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir
[2]. Yeni bir sistematik derlemenin sonuglari, RA'nin kardiyovaskiiler hastalik ile
iligkili 6liim riskinde %60'lik bir artisla iligkili oldugunu gostermistir [3].

RA hastalarinda bu artmis kardiyovaskiiler riskin ateroskleroza neden olan
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz oldugu saptanmustir. Inflamasyon artisi,
artmig homosistein seviyeleri, homoeostatik dengesizlik, immobilite, diisiik
antioksidan seviyeleri, ilag yan etkileri ve dislipideminin hizlandirilmis ateroskleroza
neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu nedenler arasinda RA'da erken ateroskleroz ile
iliskisi en gii¢lii faktor inflamasyon artisi olarak saptanmistir [2].

Ateroskleroz, tipik lezyonu aterom plaklari olan orta ve biiyiik ¢apli arterlerin
intima tabakalarin1 etkileyen bir hastaliktir. Endotel disfonksiyonu aterosklerotik
stirecteki temel mekanizmalardan biridir. Klasik ve yeni belirlenen risk faktorlerinin
endotelde vazodilatatdr cevabin azalmasina yol acan kronik hasarlanma olusturdugu
belirlenmistir [4].

Giliniimiizde aterosklerozun gelisimi ve stabilitesinde hem dogustan gelen
hem de kazanilmis bagisiklik sistemlerinin katilimi ile ilerleyici bir kronik
inflamasyonun etkili oldugu diistiniilmektedir [5]. Aterosklerozda klinik olaylar
aterosklerotik plagin riiptiiri ve daha sonra damar tikaniklifina neden olan
trombozdan kaynaklanir. Bu riiptiir ise siklikla riiptiir olusmadan 6nce kendi basina
onemli bir liimen stenozuna yol agmayan bir aterosklerotik plakta goriiliir [6].

Karotis arterlerde ateroskleroz artis1 koronerler de dahil bircok vaskiiler yatak
ile koreledir. Bu yiizden artmis karotis intima-media kalinlhg (KIMK) akut koroner
sendromlar1 (AKS) da iceren kardiyovaskiiler riski gostermede onemli bir belirtectir.
Basit, giivenilir, ucuz, non-invazif bir belirte¢ olarak KIMK Amerikan Kalp Dernegi
(AHA) tarafindan saglikli bireylerde subklinik aterosklerozu saptamak icin tarama

testi olarak tavsiye edilmis ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik regresyon ya

1



da progresyonunun degerlendirilmesi i¢in bir belirte¢ olarak ¢esitli klinik
calismalarda kullamlmustir [7]. Bu galismada, RA'l1 hastalarda KIMK belirteg olarak
kullanilarak asemptomatik aterosklerozun varligini ve hastalik aktivitesi ile iligkisini

belirlemek amacglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.a. Tanim

RA sinoviyal eklemleri etkileyen, tedavi edilmedigi takdirde eklemlerde ileri
derece hasar yapabilen sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Eklemler disinda cilt alt1
nodiiller, episklerit, sklerit, akciger tutulumu, nadiren amiloidoz gibi sistemik

tutuluma da neden olabilir [8].

2.1.b. Epidemiyoloji

RA’nin erigkin popiilasyonda prevalans1 %0.5 — %1 arasinda degismektedir
[9]. Bu oran toplumlar arasinda degisiklik gostermektedir. Ornegin Cin’de %0.3 iken
Kuzey Amerika Kizilderililerinde %5°dir [10]. Hastaligin yas ve cinsiyet ile iligkisi
mevcuttur [11]. Hastalarin %80°i 35-50 yas arasindadir. Genellikle geng eriskinlerin
hastaligidir. Kadin/erkek goriilme orami 2/1-4/1, ortalama olarak 3/1°dir. Yas
ilerledikge cinsiyet farkililigi azalir. Geg baslangighh (60 yas iistii)) RA’da kadin
/erkek orani birbirine oldukga yakindir [12].

2.1.c Risk Faktorleri

RA patogenezi hala tam olarak anlagsilamamasina ragmen hem hiicresel hem
de hiimoral immunitenin rol oynadig1 bilinmektedir. Hastalik olusumunda genetik
risk faktorleri ile beraber cinsiyet, immun disregiilasyon, hormonal faktorler, sigara

ve infeksiyon gibi ¢evresel risk faktorlerinin beraber rol oynadigi bilinmektedir [13].

Genetik Risk Faktorleri

Monozigotik ikiz ve kardes c¢alismalarinda, RA duyarliliginda genetik
faktorlerin onemi gosterilmektedir. Monozigotik ikizler, RA gelisimi i¢in, dizigotik
ikizlere gore daha yiiksek bir uyumluluga sahiptir [14]. Bu ve benzeri verilerden,
genetik faktorlerin RA gelistirme riskinin %53-65'ine katkida bulundugu tahmin
edilmektedir [15].



Genetik duyarlilik faktorii ve RA arasindaki en siki baglanti, hastaligin HLA-
DR beta zincirlerinin iigiincli ortak bolgesinde, "ortak epitop" olarak bilinen bir
epitop ile birlesmesidir. Kalintilarda 67, 70, 71, 72 ve 74 dizilerinde leu-glu-lys-arg-
ala dizisi olan kisiler, bu epitopa sahip olmayanlardan ¢ok daha yiiksek RA insidansi
ve prevalansina sahiptir. Bu dizi DR4 ve DR14 ve bazi DR1 beta zincirlerinde
bulunur [16].

Cevresel Faktorler
Genetik olarak yatkin kisilerde sigara igiciligi, mesleki ve atmosferik ajanlar
gibi bircok ¢evresel faktorin RA gelismesi ig¢in tetikleyici unsurlar oldugu

belirtilmistir [17].

Sigara kullanin

RA'nin patogenezinde rol oynayan tiim cevresel faktorler arasinda en giiclii
kanitlara sahip olan sigara kullanimi, 6zellikle tespit edilmis ortak epitop allellerini
tastyan deneklerde sitriiline proteinlerin iiretimine zemin hazirlar. Epidemiyolojik
caligmalar, sigara kullanim1 ve RA arasindaki iliskinin 6nemini vurgulamaktadir. Son
zamanlarda Svendsen ve ark. bir Danimarka kohortunda RA gelistirme riskinin 20
yil sigara igtikten sonra her iki cinsiyette de iki katindan daha fazla oldugunu

dogrulamistir [17].

Mesleki ve atmosferik ajanlar

Son zamanlarda, bazi kanitlar RA gelisimi ile mesleki ve atmosferik ajanlara
maruz kalma arasinda olasi bir iliski oldugunu gostermektedir. Kiigiik bir Isvec
kohortunda silikaya maruz kalanlar arasinda Anti siklik sitriillenmis peptid (Anti-
CCP) pozitif RA gelistirme riski gozlenmistir [18]. Ayrica, Bernatsky ve ark.
Kanada’daki CARaGENE kohortunda endiistriyel hava kirliligi emisyonlarinin ve
biiyiik endiistriyel yayicilara yakin olmanin Anti-CCP pozitifligi ile iligkili oldugunu
gosteren kanitlar saptadilar [19].



Mikrobiyota ve Infeksiyonlar

Gittikge artan sayida calisma RA gelisimi ile periodontitis arasindaki iliskiyi
vurgulamaktadir. Bu ortamda Porphyromonas Gingivalis (P. Gingivalis) infeksiyonu
0zel bir 6neme sahiptir ve periodontitis ile sitriilinasyon arasindaki baglantiyr temsil
eder, c¢iinkii P. gingivalis, yapisal olarak peptidin arjinin deaminaz enzimi ile
donatilmis tek bakteridir. Schmikler ve ark. RA gelisimi ve daha kétii hijyen arasinda
bir iliski oldugunu dogrulamis [20] ve periodontal ceplerde P. Gingivalis'in

varliginin RA otoantikorlariyla iliskili oldugunu gostermistir [21].

Reprodiiktif ve endokrin faktorler

RA kadinlarda daha yaygin bir inflamatuar hastaliktir. Hastaligin kadin erkek
cinsiyet orani, 50 yasindan kiiciik hastalarda 4:1, yash niifusta ise 2:1 arasinda
degismektedir. Kadinlarda artmis prevalansin nedeni hala belirsizdir. RA'nin ailesel
agregasyonu kadinlarda daha yiiksek degildir ve bu ailesel riskin kromozom X ile
iliskili olmadigim diistindiirmektedir [22].

RA gelisiminde hormonal faktorlerin rolii ile ilgili birgok tartisma vardir.
Hem yiiksek hem de diisiik 6strojen maruziyeti artan RA riski ile iligskilendirilmistir.
Ostrojenlerin proinflamatuar, androjenlerin ise antiinflamatuar bir etkiye sahip
oldugu one siiriilmiistiir. Bununla birlikte, dstrojenler, bagisiklik sistemi tizerinde
hem uyarici hem de inhibe edici etkilere sahip olabilir [23]. Menopoz sonrasi, biiyiik
bir kohort ¢alismasinda 6zellikle “44 yas 6ncesi” olarak tanimlanan erken menopoz
durumu, seronegatif RA gelisme riskinin artisiyla iliskilendirilmistir [24]. Yiiksek
Ostrojen maruziyetinin ornekleri, oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi
(HRT) gibi hormonal tedavilerin kullanilmasidir. Oral kontraseptifler ile RA'nin
gelisimi arasindaki iligkiyi arastiran meta-analizler, anlamli iliski olmadig1 sonucuna
varmustir [25].

Tedavi siiresini degerlendiren ¢esitli analizlerde ise, oral kontraseptiflerin
daha uzun siire kullanilmasinin RA’dan koruyucu oldugu saptanmistir [26]. Genel
olarak, mevcut kanitlar, oral kontraseptiflerin RA'ya karsi, 6zellikle uzun siire veya
yiiksek dozda kullanildiginda koruyucu bir etkisi oldugunu desteklemektedir. Anti-
CCP pozitif RA'da kombine HRT kullaniminin koruyucu bir etkisinin oldugu toplum

temelli bir vaka kontrol ¢alismasinda tanimlanmustir [27].



Multipl Hormonal Degisiklik
Hamilelik ve emzirme donemleri birden fazla hormonal degisiklik ile
karakterizedir [28]. Yakin zamanda RA tanisi1 konan kadinlarda yapilan prospektif
bir vaka kontrol ¢aligmasinda dogum sayisi, RA riskinin diisiik olmasi ile anlaml
sekilde iliskili olarak saptanmistir [29]. Emzirme, RA riskinin azalmasi ile tutarli bir
sekilde iliskilendirilmistir [30].
Aksine, Ostrojenlerin ve diger hormonal degisikliklerin azalmasi ile karakterize
olan dogum sonrasi donem, 6zellikle dogum sonrasi birinci y1l [28] , artan RA riski

ile iligkili bulunmustur [31].

Androjenler

RA'll erkeklerde androjen diizeyleri diisiik saptanirken, kadinlarda kontrol
gruplart ile androjen diizeyleri arasinda fark yoktur. Hem kadin hem de erkek RA
hastalarinda diisiik androjen / Gstrojen oranlari tespit edilmistir [32]. Ek olarak, RA'l1
hastalarin sinoviyal dokusunda artmis dstrojen olusumu tanimlanmistir [33].

ABD idari saglik verilerini kullanan geriye doniik 19 yas tizeri 123,460 erkek
hastanin degerlendirildigi bir kohort ¢alismasinda, tedavi edilmemis hipogonadizmi
olan grupta hipogonadizmi olmayan erkeklere kiyasla RA gelisme riski artmis olarak
saptanmigtir [34]. Buna karsilik, baska bir ¢alismada kadinlarda, total veya serbest
testosteron ile RA geligsme riski arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Kiigiik bir
vaka kontrol caligmasinda, RA tanist1 Oncesi kadinlarda serum androstenedion

diizeyleri kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur [35].

2.1.d RA Patogenezi

RA patogenezinde hem hiimoral hem de hiicresel immiinite rol almaktadir.
Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik bir sinoviya
tarafindan yikilmasidir [36]. T hiicreleri, B hiicreleri ve bunlarla etkilesime giren
proinflamatuar sitokinler RA'nin patofizyolojisinde anahtar rol oynamaktadir [37,
38]. Bu proseste en dogrudan yer alan sitokinler Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)
ve Interlokin 6 (1L-6), Interldkin 1 (I1L-1) ve Interlokin 17 (1L-17) dir [37].



RA patofizyolojisinde c¢esitli immiin modiilatorleri (sitokinler ve efektor
hiicreler) ve sinyal yolaklar1 bulunur. Immiin modiilatérlerin karmasik etkilesimi,
sinoviyal membranda baslar ve ¢ogu eklem hasarindan sorumludur. Sinovit,
mononiikleer hiicrelerin (T hiicreleri, B hiicreleri, plazma hiicreleri, dendritik
hiicreler, makrofajlar ve mast hiicreleri dahil) aktivasyonu ve anjiyojenezden
kaynaklanmaktadir. Monontikleer hiicre gocii ve anjiogenez sonrasinda sinoviyal
membran hiperplastik hale gelir ve villus olusturur. Sinoviyal membranin veya
pannusun osteoklast bakimindan zengin kismi kemigi tahrip ederken nétrofiller,
sinoviyositler ve kondrositler tarafindan salgilanan enzimler ise kikirdak

deformasyonuna yol acar [37].

RA patofizyolojisinde yer alan efektor hiicreler

RA patogenezindeki en erken olay, dogal immiin yanitin aktivasyonudur [37,
38]. Dendritik hiicreler, makrofajlar ve aktive edilmis B hiicreleri i¢eren antijen
sunan hiicreler, artrit ile iligkili antijenleri T hiicrelerine sunar. Ayni zamanda,
Interlokin 2 (IL-2) ve Interferon gama (IFN-g) salgilayan CD4+ T hiicreleri,
sinoviyal membrana Sizar.

B hiicreleri, sadece antijen sunumuyla degil ayn1 zamanda antikorlarin ve
sitokinlerin iretilmesi yoluyla RA patogenezine katkida bulunur. RF (Romatoid
Faktor) ve Anti-CCP otoantikorlart RA hastalarinda tamamlayict ve Fc reseptorii
aktivasyonu yoluyla TNF-o dahil olmak iizere proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
arttiran daha biiylik immiin kompleksler olusturabilir. Antijen sunumuna ek olarak,
makrofajlar osteoklastogenezde rol oynar ve TNF-q, IL-1 ve IL-6 dahil olmak iizere
onemli bir sitokin kaynagidir [37, 38]. Sinoviyal membran igerisinde, inflamatuar
sitokinler, prostaglandin (PG)'ler ve Matriks metalloproteinaz (MMP) iireten, aktive

edilmis fibroblast benzeri sinoviyositlerde biiyiik bir artis vardir [38].

Sitokinler ve efektor hiicreler iizerindeki etkisi

Proinflamatuar sitokinlerin RA'nin patogenezinde rol aldig: iyi bilinmektedir.
TNF-a ve IL-6, RA patofizyolojisinde baskin rol oynar. Bununla birlikte; IL-1,
Vaskiiler endotelyal biliyiime fakorii (VEGF) ve IL-17nin hastalik siireci iizerinde de

onemli bir etkisi vardir [39]. Karmasik sinyal yolaklar1 sayesinde, bu sitokinler, doku



hasarlanmasinda rol oynayan ek sitokinler ve MMP'ler dahil inflamatuar reaksiyonlar
ile iligkili genleri aktive eder [37]. RA' It hastalarin sinoviyal sivi ve periferik
kanlarindaki IL-17 varhigi, bu gii¢lii proinflamatuar sitokinin RA patolojisine dahil
oldugunu géstermektedir [40].

IL-6, salgilama alanlarina yakin hedef hiicrelere etki etse de [41] IL-6
eksprese edilen reseptorler yoluyla trans-sinyalizasyon ile uzak hedef hiicreler
tizerindeki etkilerini de gosterebilir. Klasik sinyal mekanizmasi, membran bagli,
sinyal vermeyen bir reseptor birimini (IL-6R) ve glikoprotein 130 (gp130) alt
birimini i¢eren bir protein kompleksidir. IL-6 trans-sinyalizasyonu, transmembran ve
sitoplazmik bilesenlerden yoksun ¢oziiniir bir reseptor (sIL-6R) igerir, ya membran
bagli IL-6R'nin sinirl proteolizi ile ya da alternatif mRNA ile {iretilir ve membrana

bagli gp130 alt birimlerine baglanir [42].

Romatoid Artrit’in eklem etkilerinde sitokinlerin rolii

Inflamasyon

TNF-a, IL-6 ve IL-1 RA'da inflamasyon ve hiicre go¢iiniin kilit aracilaridir
[38]. Ozellikle IL-6, membrana bagh IL-6 reseptdriine baglanarak dogrudan
notrofiller tizerinde etkilidir ve proteolitik enzimleri ve reaktif oksijeni salgilayarak

inflamasyon ve eklem destriiksiyonuna katkida bulunur.

Kemik ve kikirdak yikimi

Osteoklastlar, monosit-makrofaj ailesinin mononiikleer progenitérlerinin
fiizyonu ile olusturulan ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir. Kemik yikiminin temel aracilari
olan bu hiicreler, RA hastalarinin sinoviyal membranint doldurur ve kemik {izerinde
polarize olur [43, 44].

Makrofaj odakli osteoklastogenez, makrofaj koloni uyarici faktoriin (MCSF)
varligin1 gerektirir ve reseptor aktivator niikleer faktdr kappa B (RANK) ve RANK
ligandinin (RANK-L) etkilesimi sonucu olusur [43]. RANK-L ekspresyonu, TNF-a,
IL-1, IL-6 ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan diizenlenir [44].
Kikirdak ve kemik arayiiziinde bulunan pannus kemik erozyonunun baslica

nedenidir. Anjiyogenez, pannusun olusumunda ve korunmasinda kilit bir noktadir.



RA'll hastalarda bir¢ok proanjiyogenik faktdr olmasina ragmen, giiglii bir sitokin
olan VEGF, yeni kan damari gelisiminde merkezi rol oynar [45].

RA'daki kikirdak bozulmasi, TNF-a, IL-1 ve IL-6, sinoviyositleri aktive
ettiginde meydana gelir. Sitokinler ayrica kondrositleri aktive ederek, ilave

MMP'lerin kikirdakta dogrudan salinmasina yol acar [37, 38].

RA'nin sistemik etkilerinde sitokinlerin rolii

Akut faz protein iiretimi

Akut faz yaniti, hepatositler i¢indeki protein sentezi degisimlerini takiben C-
reaktif protein (CRP), hepsidin, serum amiloid A, haptoglobin ve fibrinojen gibi bazi
plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki degisikliktir [42]. Biiyiik bir akut faz
proteini olan CRP seviyeleri, 4 saat i¢inde tespit edilebilir ve genellikle 24-72 saat
icinde tepe degerlerine ulasir. Artan CRP seviyeleri hastalikla iliskili doku hasarmi
arttirabilir ve kardiyovaskiiler hastalik gibi baska komplikasyonlarin gelismesine de

katkida bulunabilir [46].

Anemi

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’tan sonra, RA'nin en sik goriilen sistemik
belirtisi, hastaligin erken evrelerinde daha sik goriilen anemidir [47]. Erken RA'li
hastalarda, IL-6 diizeyleri anemisi olan hastalarda anemisi olmayan kisilere gore
anlamli derecede yiiksektir. Ek olarak, hemoglobin seviyeleri IL-6 seviyeleri ile ters
orantilidir [48]. IL-6, inflamasyon sirasinda hepsidin uyarilmasi igin gereklidir ve
insanlarda hizli bir sekilde hipoferremi olusturur [49]. Plazma hepsidin, dalaktaki
makrofajlardan demir salinimimi ve duodenumda demir alimini inhibe eder [50].
Insanlarda serum hepsidin diizeylerinin RA ve anemili hastalarda yiiksek oldugu,

saglikli erigkinlerde ise diisiik diizeylerin bildirildigi goriilmiistiir [51].



Kardiyovaskiiler Hastahik

RA'l1 hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin goriilme sikligi, genel popiilasyona
gore ¢ kattan fazladir ve bu artis tamamen geleneksel risk faktorleriyle
aciklanamamaktadir [52].

RA sistemik inflamasyonla baglantili olan bir proaterojenik hastalik olarak
degerlendirilir. TNF-0, IL-6 ve IL-1'in sinoviyal dokudan salinmasi adipoz doku,
iskelet kasi, karaciger ve vaskiiler endotel dahil olmak {izere uzak dokularin
fonksiyonunu degistirir. Bu degisiklikler insiilin direnci, dislipidemi, artmis global
oksidatif aktivite ve endotel disfonksiyonuyla sonuglanir [53].

RA ile iligkili dislipidemi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserit (TG) ve lipoprotein (a) seviyeleri artisi ile
karakterizedir [53]. Biyolojik bir ajanla tedaviyi takiben siddetli RA'li hastalarda
inflamasyonun azalmasi, HDL ve LDL kolesteroliin artmasina neden olabilir, ancak
inflamasyon azalmast KVH riskini azaltir. Total kolesterol, LDL ve TG
seviyelerindeki artislar, siddetli inflamasyon i¢in tedaviyi takip edebilecek bir risk
faktorii degil, inflamasyonun azalmasinin bir sonucu olarak disiiniilmelidir [54].

RA'll hastalarda IL-6 plazma konsantrasyonlar1 yiikselir ve bu yilikselmelerin
potansiyel olarak zarar verici kardiyovaskiiler sonuclari, 404 saglikli erkekte
prospektif bir vaka kontrol ¢alismasinin sonuglariyla gosterilmistir. Baslangictaki
ortalama IL-6 plazma konsantrasyonlart miyokard enfarktiisii (MI) gecirmis
erkeklerde 6 yillik izlemde KVH riski icermeyenlere gore anlamli derecede daha
yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica, bazal IL-6 konsantrasyonundaki her %25'lik
artig, MI gelisme riskinde %38'lik bir artisla iligkili bulunmustur [55].

Osteoporoz

Osteoporoz, RA'nin yaygin bir sistemik komplikasyonudur. Bu hasta
popiilasyonunda gozlenen prevalans artisi, yiiksek kemik kirilma riski ile sonuglanir
[56]. In vivo veriler, RA ile iliskili osteoporozda, IL-6’nin 6nemli bir faktor
oldugunu gostermistir. Dolasimdaki yiiksek IL-6 seviyelerine sahip olan I1L-6
transgenik fareler, osteopeniye sahiptir, bu artmis osteoklastogenez ve azalmis
osteoblast aktivitesi nedeniyle diisiik kemik olusumunun neden oldugu hizlandirilmig

kemik yikimini igeren bir durumdur [57].
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Yorgunluk ve depresyon

Kalic1 yorgunluk ve yiiksek depresyon oranlar1 RA hastalarinda sik bildirilir
[58]. Vaka kontrol ¢alismalari, Hipotalamus-Hipofiz aksinin (HPA) RA hastalarinda
degisen derecelerde diizensiz oldugunu gostermistir [59]. HPA aks diizensizliginin
kismen TNF-a, IL-1 ve IL-6 dahil olmak iizere ¢esitli sitokinlerin salinmasindan

kaynaklandigi rapor edilmistir [60].

2.1.e Romatoid Artrit Klinik

RA'nimn klinik seyri degiskendir. RA, eklem boslugu, kemik ve fonksiyon
kaybi ile deformitelere neden olan sinoviyal eklemlerin asamali ve geri doniisiimsiiz
hasar1 ile karakterizedir. Hiicre dis1 matriks yikimi, RA'nin bir 6zelligidir ve bu
kikirdak, bag, tendon ve kemigin tipik yikimindan sorumludur.

RA karakteristik olarak simetrik bir artrittir. Eklem ve periartikiiler bulgular,
eklem sertligi ve palpasyonla hassasiyet, sabah tutuklugu ve tutulan eklemlerde ciddi
hareket bozuklugu ile birliktedir. RA pulmoner, kardiyovaskiiler, sinir sistemi ve
retikiiloendotelyal sistemleri tutabilir.

RA'nin klinik prezentasyonu degiskendir, ancak kiigiik eklemlerin simetrik
sismesi ile sinsi bir agri baslangict en sik rastlanan bulgudur. RA baslangici,
hastalarin yaklagik %25'inde akut veya subakuttur. RA palindromik tutulum,
monoartikiiler tutulum ( hem kronik hem de akut formlari), ekstra-artikiiler sinovit
(tenosinovit, bursit), polimiyaljik baslangich ve sistematik semptomlarla (halsizlik,
yorgunluk, kilo kaybi, ates) da baslayabilir.

Palindromik baslangi¢, radyolojik hasari olmayan tekrarlayan oligoartrit
ataklariyla seyreder. Polimiyaljik baslangi¢ ise yasli hastalarda Polimiyaljiya
romatika ile klinik olarak ayirt edilemeyebilir.

Erken RA, radyolojik degisiklikler olmaksizin el ve ayaklarin kiigiik
eklemlerini iceren simetrik poliartrit ile karakterizedir., RA en sik
metakarpophalangeal (MKF), proksimal interfalangeal (PIF) ve el bilegi eklemlerini

etkiler.
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Sinovitin klinik 6zellikleri sabahlar1 6zellikle belirgindir. Sabah sertliginin en
az 1 saat slirmesi tipik bir RA belirtisidir. Sabah sertligi siiresi hastalik aktivitesiyle
iligkilidir [61].

Eklem Tutulumu

RA’ da en sik el, el bilegi, ayak, ayak bilegi gibi kiigiik eklemler tutulur. Kas
giigsiizliigli ve ileri donemde kaslarda atrofi meydana gelebilir. Kaslarda agonist-
antagonist dengesinin bozulmasi ve ligaman laksitesinin sonucunda eklemlerde
subluksasyonlar gelisebilir. Elde en sik MKF, PIF tutulumu gozlenir. Fleksor ve
ekstansor tendon tutulumu goriilebilir. Fleksor tenosinovite bagli tetik parmak
gelisebilir. Ekstansor tenosinovit bilek dorsumunda sislik ile kendini gosterebilir.

Dirsek tutulumunun en erken bulgusu ekstansiyon kisitlamasidir. ilerlemis
olgularda omuz tutulumu daha siktir. Akromiyoklavikiiler eklem tutulumu da siklikla
goriilebilir. Temporomandibiiler eklem tutulumunda agiz agikligr kisitlanir ve
agrilidir.

Servikal omurgada en sik 1. ve 2. servikal vertebra tutulumu meydana gelir.
Atlas ile odontoid ¢ikint1 arasindaki araligin 3 mm’den fazla olmasi durumunda
atlantoaksiyel subluksasyon meydana gelir. Atlantoaksiyel subluksasyonunun en
erken bulgusu oksiputa yayilan agridir. Ellerde agrisiz duyu kayb1 gelisebilir. ileri
donemde iist motor ndron bulgular: gelisebilir.

Kalga tutulumu hastaligin ileri evrelerinde goriiliir. Yiirimenin bozulmasi en
erken bulgudur. Ileri destriiksiyona osteoporoz da eklenirse asetabulum pelvis igine
dogru ilerler (protriizyo asetabuli). Diz sik tutulan eklemler arasindadir. Erken
donemde kuadriseps atrofisi ortaya ¢kar. Dizde fleksiyon kontraktiirii gelisebilir.
Subtalar ve metatarsal eklemler sik tutulurken, tibiotalar eklem daha nadiren tutulum
gosterir. Metatarsofalengeal eklem tutulumu siktir. Metatars baglarinin plantar
subluksasyonu sonucu PIF eklemlerde tetik parmak, PIF eklemlerin dorsal yiizde

protriide olmasi ile ¢ceki¢ parmak deformitesi olusur.
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Eklem dis1 bulgular

Cilt

Romatoid nodiiller, RA'nin en sik goriilen cilt bulgusudur. Bunlar tipik olarak
seropozitif hastalarda gozlenir ve olekranon, oksiput, asil gibi basinca maruz kalan
yerlerde meydana gelir. RA'min diger cilt bulgular, vaskiilit, pyoderma

gangrenozum, purpura ve iilserasyon gibi vaskiiler etiyoloji ile ilgilidir.

Vaskiiler tutulum

Ateroskleroz: En sik goriilen vaskiiler komplikasyondur. RA’da
inflamasyon diizeyi ile ateroskleroz iliskilidir. Bu nedenle inflamasyonu azaltmak
kardiyovaskiiler riski de azaltabilir.

Romatoid vaskiilit: Tipik olarak biiylik arteriyollerin inflamasyonunun
neden oldugu petesi, purpura veya iilserasyon seklinde ortaya g¢ikar. Bu, periferik
noropati veya i¢ organlarin tutulumu ile de iligkilendirilebilecek nispeten nadir bir
komplikasyondur. Vaskiilit genellikle agir hastaliga isaret eder ve immiinsupresif

tedavi gerektirir.

Raynaud: Raynaud fenomeni RA hastalarin1 nadiren etkiler. Patofizyoloji
ve yonetim, Raynaud’un diger bag doku hastaliklarina sekonder oldugu hastalara

benzedir.

Norolojik tutulum

Tuzak noropatisi ve servikal miyelopati RA’da goriilebilir. Periferik
noropatiye bagl eldiven ¢orap tarzinda karincalanma ve parestezi seklindeki tipik
bulgularla ortaya cikabilir. Daha nadir olarak bir sensorimotor ndropati olan

monondritis miiltipleks goriilebilir.

Hematolojik tutulum
Anemi en sik goriilen hematolojik bulgular arasindadir. Normositik anemi
olarak kendini gosteren kronik hastalik anemisidir. Bu, hastalik aktivitesi ve akut faz

yanit1 ile iliskilidir. Hastalarda kronik steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglardan
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(NSAID) ve glukokortikoid kullanimindan kaynaklanan gastrointestinal kan kaybina
ikincil olarak demir eksikligi anemisi gelisebilir. Ozellikle metotreksat (MTX)
kullanan hastalarda B12 vitamini ve folat eksikligi RA'da anemiye neden olabilir.

Felty sendromu RA’l1 bir hastada splenomegali ve nétropeni goriilmesidir.
Trombositopeni de goriilebilir.

Parankimal ve plevral akciger hastahig:

Parankimal akciger hastaligi ve daha az yaygin olarak pulmoner romatoid
nodiilozis seklinde goriilebilir. RA’e bagli interstisyel akciger hastaligi i¢in risk
faktorleri arasinda erkek cinsiyet, ileri yas, sigara igme Oykiisii ve seropozitiflik
sayilabilir. Plorit ve plorezi eksiidatif plevral efiizyonla iliskili olabilir. Nadiren,

tekrarlayan plorit, plevral fibrozise yol acabilir.

Kalp hastahg:
Perikardit: Plevral hastalikta oldugu gibi perikardit, goglis agrisina ve

nadiren perikardiyal efiizyona neden olabilir.

Renal tutulum
Bobrek nadiren RA tarafindan dogrudan etkilenir. Tiibiilointertisiyel nefrit
kronik NSAID kullanimina sekonder veya hastalik modifiye edici ilaglar ( DMARD)

tedavisine sekonder gelisen nefropatiye bagl olarak goriilebilir.

Gastrointestinal belirtiler
RA, gastrointestinal sistemi dogrudan etkilemez. Kronik NSAID ve

kortikosteroid kullanim1 6zofajit, gastrit ve peptik iilser hastaligi ile iliskilidir.

Okiiler belirtiler
RA keratokonjonktivit sicca, episklerit ve sklerit seklinde goz tutulumuna
neden olabilir [62].

2.1.f RA Tam
RA tanisi esas olarak klinik bulgularla konur [63]. Cok yo6nlii bir hastalik olan
RA tanismm1 kolaylastirmak ve bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda
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Amerikan Romatizma Birligi (ACR) tarafindan belirlenmis siniflama kriterleri
oldukga yol gostericidir. ACR’1n yayinladigi bu kriterler, tan1 koymaktan ¢ok klinik
caligmalarda hastalar1 benzer Ozelliklere gore gruplara aymrmak amaciyla
gelistirilmistir. 2010 yilinda ACR ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) yeni
smiflama kriterlerleri gelistirmistir. Bu yeni smiflandirmanin amaci, tedavi igin
yiiksek riskli erken inflamatuar artritin daha erken tanimlanmasidir. Giiniimiizde RA
tanist koymak i¢in klinik bulgularla beraber bu smiflama kullanilmaktadir. Bu
kriterlerin kullanilmasi ile RA tanisinda %77-95 oraninda sensitivite, %85-98
oranina spesifite saglanabilmektedir [64].

2010 yilinda yeni kriter oranlari 0-10 puan belirlenmis olup dort ayri
kategoride tanimlanmistir: Eklem tutulumu, seroloji, akut faz reaktanlar1 ve semptom
stiresi.

2010 ACR/EULAR kriterleri Tablo 1°de gosterilmistir. Buna gore en az 1
eklemde tanimlanmis kesin sinoviti olan ve bu sinoviti aciklayacak baska bir

hastaligin olmadig1 hastalarda asagidaki kategorilerde 6 puan ve {izeri alanlar kesin

RA kabul edilir [65].
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Tablo 1: 2010 ACR/EULAR kriterleri

A. Eklem tutulumu

1 biiyiik eklem 0

2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kii¢iik eklem (+ biiyiik eklem) 2

4-10 kiigiik eklem 3

> 10 eklem (en az bir kiigiik eklem 5

B. Seroloji

Negatif RF ve anti-CCP 0
Diistik titrede pozitif RF veya ant-CCP 2
Yiiksek titrede pozitif RF veya anti-CCP 3
C.AKkut faz yanitlari

Normal CRP ve ESR 0
Yiiksek CRP veya ESR 1

D. Semptom siiresi

< 6 hafta 0
> 6 hafta 1

RF: Romatoid faktor, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, Anti-CCP: Anti siklik sitriillenmis peptid,
CRP: C-reaktif protein

2.1.g RA’da laboratuvar

Laboratuvar testlerinden Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve CRP, akut faz
cevabr hakkinda en iyi bilgiyi saglar. CRP seviyesi ile, hastalifin ciddiyeti ve
radyografik degisiklikler arasinda anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir [61]. ESR
ve CRP gibi inflamatuar belirteglerin artan seviyeleri, daha yiiksek hastalik aktivitesi
oldugunu gosterir [66]. Bu testler tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de
yardimet olabilir [67].

RA’l1 hastalarin %85’inde IgG’nin Fc pargasina karsi olusmus ¢ogunlukla
IgM yapisinda olan ve RF olarak adlandirilan otoantikor bulunur. RF hastaliga 6zgii
degildir. Kadin ve erkeklerde yaklasik olarak esit olmak iizere tiim toplumda %3-5
oraninda pozitif saptanmaktadir [68].

Diger romatolojik otoimmiin hastaliklar (Sistemik Lupus Eritematozus,
Sistemik Skleroz), kronik bakteriyel infeksiyonlar (subakut bakteriyel endokardit,

tiiberkiiloz, sifiliz), viral infeksiyonlar (sitomegaloviriis, rubella), kronik karaciger
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hastaliklari, sarkoidoz, asilama sonrast ve ilerleyen yas ile artan bir siklikta olmak
tizere normal kisilerde RF pozitifligi tespit edilebilir. RF’nin yiiksek titrede
pozitifligi siddetli hastalik gostergesidir. Radyolojik erozyonlar, hizli hastalik
progresyonu, nodiil ve vaskiilit gibi eklem dis1 bulgularin ortaya ¢ikisi gibi hastaligin
siddeti ile ilgili bulgular RF ile birliktelik gosterir [69].

Anti-CCP antikoru, RA tanis1 i¢in RF'den daha yiiksek bir spesifite
gostermistir [70]. Anti-CCP ve RF kombinasyonu RA ig¢in tanisal ozelligi arttirir.
Serum Anti-CCP diizeyi ayrica undiferansiye artritin RA' ya ilerlemesini 6ngormede
yardimet olabilir [70].

Artroskopi ve sinoviyal sivi analizi, inflamatuar artrit teshisinde yararh
olabilir. Sinoviyal sivida Anti-CCP'nin degerlendirilmesi, RA'nin taninmasinda
yiiksek diizeyde tanisal olabilir. Sinoviyal sivida Anti-CCP'nin tanisal performansi
kesitsel bir caligmada gosterilmistir. Bu c¢alismada, artritli hastalarin sinoviyal
stvisinda Anti-CCP'nin tanimlanmasi, RA'y1 tanimada yiiksek ayirt edici 6zellik

gostermistir [71].

2.1.h RA’ da Goriintiileme

Direk radyografi, RA hastalarinda anatomik degisikliklerin arastirilmasinda
standart yontemdir. Eklem aralig1 daralmasi, erozyonlar ve subluksasyon gibi RA'nin
radyografik bulgular1 RA siirecinin ileri asamalarinda gelisir. Bununla birlikte, yeni
baslayan artritte konvansiyonel radyografik incelemenin degeri ile ilgili ¢ok az veri
vardir. Sinovit, RA'nin erken bulgusudur ve kemik erozyonunun giicli bir
gostergesidir. Yumusak doku sismesi ve hafif jukstaartikiiler osteoporoz erken
donemde el eklemlerinin ilk radyografik ozellikleri olabilir; bu bulgular sinoviti
temsil etmektedir, ancak tiim hastalarda konvansiyonel radyografilerde
gosterilememektedir ve bu nedenle sinovitin diizenli degerlendirmesinde
kullanilmazlar [72]. Ozellikle, radyografik degisikliklerin daha geg ortaya ¢ikmasi
nedeniyle, direk radyografi RA tanisi i¢in karakteristik olan kemik erozyonunun
erken tespiti konusunda yetersizdir [73].

Ultrasonografi (US) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) artritli
hastalarda daha hassas yontemlerdir. US, 6zellikle erken RA'da direk radyografiden

daha fazla erozyon tespit edebilen giivenilir bir tekniktir. Konvansiyonel
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radyografinin bir ¢alismada kemik erozyonu tespitindeki duyarliligi %13 iken, MRG
ve US’nin kemik erozyonu tespitindeki duyarliligi sirasiyla %98 ve %63 olarak
saptanmustir [73]. Bu yiizden, 6zellikle erken artrit bulgular1 olan hastalarda, RA
kemik erozyonlarinin MRG ile erken saptanmasina yonelik bir yaklasim vardir.
Undiferansiye artrit hastalarinda eklem erozyonu varligi, RA'ya ilerlemenin bir
gostergesi olabilir. [74]. US ayrica erken RA'da radyografiden daha fazla erozyon
tespit eden giivenilir bir tekniktir. [75]. MRG bulgulari ACR/EULAR tanisal
Kriterlerine kiyasla RA'lh hastalar1 daha iyi tespit edebilir [76]. Ek olarak, MRG

RA'da el ve bilek sinovitini saptamak i¢in klinik muayeneden daha hassastir [77].

2.1a1 RA Tedavisi

RA tedavisinde 6zellikle son otuz yil i¢inde dramatik degisiklikler olmustur.
Bugiin tedavide basta MTX olmak iizere konvansiyonel sentetik hastalik modifiye
edici ilaglar (ksDMARD), giderek artan sayida biyolojik DMARD’lar (bDMARD)
ve hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (hysDMARD) kullanilmaktadir.

RA tedavisinde ilk donemde semptomlarin giderilmesi en Onemli hedefti.
Ancak zamanla remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi kavramlart ortaya atildu.
ACR ve EULAR yeni remisyon tanimlar1 gelistirdiler. Hastaligin erken donemindeki
RA hastalarinin taninabilmesi i¢in yeni RA klasifikasyonu gelistirildi. Hangi hastada
ve ne zaman hangi ilact verilmesi gerektigi, tedavi takibinin nasil yapilacagi ve ne
zaman tedavi degisimi yapilacag ile ilgili oneriler ortaya kondu.

RA’da klinik progresyonu ongdren ve tedavi rejimini de etkileyen koti
prognostik faktorler asagidaki gibidir.

Kotii Prognostik Faktorler
Tedavi sonrasi orta veya yiiksek hastalik aktivitesi
Yiiksek akut faz yanit1 diizeyleri
Sis eklem sayisinin fazla olmasi
RF ve/veya Anti-CCP pozitifligi
Yukaridaki faktorlerin kombinasyonu
Erken erozyon varligi

Iki veya daha fazla ksDMARD’a cevapsiz olmasi
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Tedaviye RA tanist konuldugu anda baslanmalidir. Bu 6neri RA tedavi
yaklagiminin esasimni olusturur. DMARD tedavisinin miimkiin oldugunca erken
baslatilmasi hastalarin biiyiik kisminda yapisal hasar1 dnlemektedir. Tedavi kalict
remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi hedefine ulasilacak sekilde diizenlenmelidir.
[lIk 3 ayda 6nemli diizelme gostermeyen ya da ilk 6 ayda tedavi hedefine
ulagilamayan hastalarda, ayni tedavinin siirdiirilmesiyle amaclanan hedefe
ulasilamayacagina dair kanitlar vardir. Remisyon degerlendirilirken gegerli hastalik
aktivite indekslerinden biri kullanilabilir.

Izleme, aktif hastalikta sik olmalidir (1-3 ayda bir). Eger 3 ay sonra bir
diizelme yoksa veya 6 ay sonra hedefe ulasilamamis ise tedavi yeniden
diizenlenmelidir. Takip siklig1 yiiksek aktivitesi olanlarda ayda bir, tedavi hedefine
ulasildiginda ve siirdiiriildiigiinde 6-12 ayda bir yapilmalidir. Olgiit olarak alinan
hastalik aktivitesindeki degisim ve bu degisimin hiz1 tedavi kararlarinin alinmasinda
g0z onilinde tutulmalidir.

MTX ilk tedavi stratejisinin bir parcast olmalidir. MTX, RA tedavisinde
temel ilactir. Hem monoterapi hem de diger ilaglarla kombine kullanilabilmektedir.
Eger bir kontrendikasyon yoksa 15 mg/hafta dozunda baslanmalidir. Oral veya
subkutan verilebilir. Maliyet agisindan Once oral tedavinin tercih edilmesi tavsiye
edilir. MTX tedavisi alan hastalara folik asit destegi verilmelidir. Aylik takiplerle
25-30 mg/hafta dozuna yiikseltilebilir. Fakat doz arttik¢a toksisite riskinin artacagi
g6z Oniine alinmalidir. Tolere edilirse yaniti gormek i¢in maksimum doza 8—12 hafta
devam edilmelidir. Sonu¢ olarak MTX ya monoterapi olarak ya da diger
ksDMARD’larla kombine olarak kullanilacak ilk ksDMARD olmalidir. Monoterapi
baslanip 6. ayda yeterli cevap alinamayan hastalarda diger ksDMARD veya
kombinasyona gecilmelidir.

MTX’e kontrendikasyon varliginda, erken intolerans gelistiginde ya da ilk
ksDMARD ile tedavi hedefine ulasilamaz ise “kotii prognostik faktorlerin
yoklugunda” diger ksDMARD’lar diistiniilmelidir.

Leflunomid (LFN) (20 mg/giin, yiikleme yapilmadan) veya Siilfasalazin
(SSZ) (maksimum 3 g/giin) tedavi stratejisinin bir pargasi olarak diisiiniilmelidir.
LFN ve SSZ monoterapi olarak veya diger ksDMARD ya da bDMARD’larla

kombine olarak kullanilabilir.
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ksDMARD tedavisi baglarken veya tedavi degisimi asamasinda degisen doz
ve uygulama sekillerinde kortikosteroidler kullanilabilir. Kortikosteroid tedavisinin
miimkiin olan en kisa siirede azaltilip kesilmesi oOnerilir. Kortikosteroid ile
kombinasyon tedavisi gerekli hallerde tiim tedavi basamaklarinda Onerilmektedir.
Kortikosteroid tedavisi ksDMARD’larin etkisi maksimuma ulasana kadar koprii
tedavisi olarak kullanilabilir.

Kotii prognostik faktorlerin varliginda en az 6 ay siireli ksDMARD ile tedavi
hedefine ulasilamaz ise bir bDMARD veya bir hysDMARD eklenmesi
diistinilmelidir. Bu durumda giinimiiz pratiginde genelikle bir bDMARD
baslanmaktadir (TNF-a inhibitorleri, IL-6 reseptdr blokerleri, abatasept, rituksimab).
Uzun donemli kayit verilerinin olmasi nedeniyle bDMARD’lar biraz daha fazla
tercih edilmekte fakat giin gectikce hysDMARD larla ilgili deneyim artmaktadir.

bDMARD ve hysDMARD’lar bir ksDMARD’la kombine edilmelidir. Biitiin
bDMARD’lar MTX ile kombine edildiginde tek baslarina oldugundan daha etkilidir.
Diistik dozlarda eklenen MTX anti-ila¢ antikor diizeylerini azaltmaktadir.
Tosilizumab ve Janus kinaz inhibitérlerinin monoterapi olarak kullanildiginda MTX
monoterapisine iistiin olduguna dair bazi kanitlar vardir. Diger biyolojik ajanlarla
olan monoterapi, MTX monoterapisinden klinik olarak daha {istiin bulunmamustir.
MTX, TNF inhibitorlerine ek etkinlik saglamak igin 7,5-10 mg/hafta dozlarinda
kullanilmahidir. Ayrica biyolojik ajanlar diger ksDMARD’larla da kombine
edilebilirler.

Bir bDMARD veya hysDMARD basarisiz olursa bagka bir bDMARD veya
hysDMARD diistiniilmelidir. Eger TNF inhibitorii basarisiz olursa baska bir TNF
inhibitorii ya da farkli bir etki mekanizmasina sahip ajan kullanilabilir. Bir TNF
inhibitdriine primer yanitsiz olan hastalarda bile bagka bir TNF inhibitorii ile yanit
aliabilecegini gosteren veriler vardir. Eger ikinci bir TNF inhibitorii basarisiz ise

hastalar etki mekanizmasi farkl bir ilag almalidir [78].

2.1.i. RA’da Mortalite
RA’l1 hastalar genel popiilasyondan daha yiiksek 6liim riskine sahiptir [79].
Genel popiilasyona gore artmis 6liim nedenleri kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum

hastaliklar1 ve infeksiyonlardir. Daha yiiksek Oliim oran1 6zellikle KVH’dan
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kaynaklanir [80]. Meta-analizler, DMARD'lerin (6zellikle metotreksat) KVH riskini
azaltigin1 [81] ve bunun biyolojikler, 6zellikle de TNF blokerleri i¢in de gegerli

olduguna dair gézlemsel kanitlar oldugunu ortaya koymaktadir [82].

2.2. ATEROSKLEROZ

2.2.a Tamim
Ateroskleroz, tipik lezyonu aterom plaklar1 olan orta ve biiyiik ¢apli arterlerin
intima tabakalarin1 etkileyen bir hastaliktir. Endotel disfonksiyonu aterosklerotik

stiregteki temel mekanizmalardan biridir [4].

2.2.b Epidemiyoloji

Ateroskleroz gelismis iilkelerde ilk sirada gelen 6liim nedeni olmaya devam
etmektedir [83]. Aterosklerotik hastaliklarin en yaygin sekilleri aterosklerotik kalp
hastaligi ve serebro-vaskiiler hastaliklar (SVH)’dir. Aterosklerotik hastaliklar
arasinda en sik Oliim nedeni ise kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ayrica, kronik
inflamasyonla karakterize romatizmal hastaliklarda da artmis mortalitenin nedenleri
arasinda aterosklerotik kalp hastaliklart bulunmaktadir [84]. Tiirkiye’de konu ile
ilgili Turk Kardiyoloji Dernegi (TKD)’nin yayinladigi verilere gore iilkemizde
ateroskleroza bagl oliimler (koroner arter hastalig1 ve inme) tiim oliimlerin %43 {inii

olusturmaktadir [85].

2.2.c Risk Faktorleri

Yapilan ¢aligmalar baz1 etkenlerin ateroskleroz ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Insanlarda yapilan gesitli ¢alismalarla total kolesterol, HDL, viicut kitle
indeksi gibi degisik faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iliskisi ortaya konulmustur.

Hipertansiyon (HT), diyabetus mellitus (DM) gibi kronik hastaliklar da
ateroskleroz risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bu hastaliklara eslik eden bir

dislipidemi durumu oldugunda, ateroskleroz riski daha da artmaktadir [86].
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Aterosklerotik risk faktorleri tablo 2’de gosterilmistir.
Tablo 2: Aterosklerotik Risk Faktorleri [87].

L.Degistirilebilir Risk Faktorleri
1. Dislipidemi

« Hiperkolesterolemi

« HDL diisiikliigii
2. Hipertansiyon
MAJOR RiSK FAKTORLERI 3. Sigara
4. Diabetes Mellitus
IL.Degistirilemeyen Risk Faktorleri
1. Yas
2. Cinsiyet
3. Kaliim

1. Hipertrigliseridemi
MINOR RiSK 2. Fiziksel aktivite azlig1
FAKTORLERI 3. Obezite

4. Stresli kisilik yapisi

1. Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler
Fibrinojen, PAI-1, Hiperhomosisteinemi,

YENI RiSK Lipoprotein (a) yiiksekligi,

FAKTORLERI F-VII, F-VIII, V-WF yiiksekligi

2. Inflamasyon géstergeleri

(fibrinojen, CRP, IL-6, TNF-a gibi)

HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1, F-VI1: Faktor 7,
F-VIII: Faktor 8, V-WF: Von Willebrand faktér, CRP: C-reaktif protein, TNF-a: Tiimér nekroz faktori, 1L-6:
Interlokin 6, PAI-1: Plazminojen aktivator Inhibitorii Tip 1

2.2.d Patogenez
Aterosklerotik lezyon kronik inflamatuvar bir siiregtir. Bu siirece damar
endoteli, monositler/makrofajlar, diiz kas hiicreleri, bazi biliylime faktorleri ve

sitokinler katilir.
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1. Normal Arter Duvar

Normal arter duvarit intima, media ve adventisya tabakalarindan olusur.
Intima tabakasi, limene bakan yiizde tek sira dizilmis endotel hiicreleri, bunlari
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimasindan olusur. Media
tabakasi, arter duvarmin orta ve en kalin tabakasidir. Damar duvarinda bulunan diiz
kas hiicrelerinin tamamina yakini bu tabakada yer almaktadir. Damar diiz kas
hiicreleri fibroblast benzeri hiicrelere doniisebilme yetenegine sahiptir. Damar

tonusunu salgilanan bir kisim mediatorlerle media tabakasi saglar [4].

2. Endotel Yapis1

Endotel damar sistemi iginde yer alan ve bir¢ok fizyolojik ve patolojik
olaylarda c¢ok Onemli diizenleyici rolii olan, kan ve damar duvar1 arasina
siirlandirilmig, mezoderm kaynakli tek katli yassi epitelyal doku olup viicudumuzun
en biiylk orgamidir [88]. Trombosit agregasyon inhibisyonu, koagiilasyon
aktivasyonunun inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonlari ile pihtilasmayi onleyici bir
yiizey olusturmak, ayrica doku ve dolagim arasinda madde aligverisi, vaskiiler
tonusun diizenlenmesi, 16kosit ve trombosit adezyonunun regiilasyonu gibi gorevleri
vardir [89].

Aterosklerozda rol alan hiicreler

Endotel hiicreleri hemostazda ¢ok 6nemli mekanizmalara sahiptir. Endotel
hiicreleri arasindaki baglar normalde albliminden daha biiyiik molekiillerin gegisine
izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albiiminden c¢ok daha biiylik
oldugundan endotel engelini ancak transsitoz ile gecerler. Endotel zedelendiginde bu
engel 6zelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma gegisinin hizlandig
oOne stirtilmustiir [90].

Hasar gormemis endotel, salgiladigi nitrik oksit (NO), prostosiklin (PG12) ve
heparin siilfat ile kapli olmasi nedeniyle trombiis olusumuna direncli bir yiizeydir.
“NO’’ endotel hiicreleri lizerinde trombosit agregasyonunun giiclii bir inhibitoriidiir
ve vaskiiler tonusu azaltarak vazodilatasyona sebep olan gii¢lii bir vazodilatatordiir.
Ayrica antiinflamatuvar 6zelligi ile aterosklerozu her evrede engelleyici etki gosterir.

Bu etkisini inflamasyona sebep olan interselliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1),
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vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), makrofaj kemotaktik protein-1
(MCP-1), P selektin gibi molekiillerin sentezini saglayan genlerin ekspresyonunu
engelleyerek gosterir. Aterosklerozu kolaylastirdigi bilinen HT, DM, sigara igilmesi
ya da siiper oksit diizeyinin artis1 gibi durumlarda endotelden NO yapiminin azaldigi
ya da yikiminin arttig1 gosterilmistir [91].

Ateroskleroz siirecinde diiz kas hiicreleri mediadan intimaya go¢ ederler ve
kontraktil protein igeriginde azalma ve sentetik organel sayisinda artma meydana
gelir. Intimaya go¢ eden kas hiicreleri kontraktil fenotipten sentetik fenotipe doniisiir
ve proliferasyonda rol alirlar. Mediadaki diiz kas hiicreleri endotelin, ketokolamin,
anjiotensin II gibi vazokonstriiktdrlere; NO ve PGI2 gibi vazodilatatorlere cevap
verirken intimadaki diiz kas hiicreleri platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) gibi

mitojenlere cevap verir [92].

Inflamatuar hiicreler

Makrofajlar dolasimdaki monositlerden tiireyen hiicrelerdir. Monositi kandan
intimaya ¢eken giic okside LDL partikiillerinin uyarimi1 ile salinan
kemoatraktanlardir. Bunlarin basinda da endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan salinan MCP-1 gelir. MCSF etkisiyle monositler makrofajlara
doniisiir. Endotel disfonksiyonu ile birlikte reseptér gorevi yapan adezyon

molekiilleri endotel hiicresinde belirmeye baslar [93].

Ateroskleroz siireci

Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, NO iretiminde bozulma ve/veya endotelin-1,
anjiyotensin ve oksidanlar gibi gevseme ve kasilma faktorlerindeki dengesizligi ifade
eder. NO vazodilator etkinin yani sira, vaskiiler hasar, inflamasyon ve trombozise
kars1 koruyucudur. NO 16kositlerin endotele adezyonunu inhibe eder, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin nonproliferatif konumda kalmasini saglar ve trombosit
agregasyonunu sinirlar [94].

HT, DM ve hiperkolesterolemi gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri

endotelin koruyucu fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Hiperkolesterolemi
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normal kosullarda lokositlerin siki adezyonuna direngli olan endotel tabakasina
kandaki 1o6kositlerin baglamasina neden olur [95]. Okside LDL endotel
aktivasyonuna ve NO’nun hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltarak biyolojik
karakterinin degismesine neden olur. Bu endotelyal degisiklikler damar duvarinda
inflamasyona yol agarak aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesinde bir ilk basamak

olusturur [96].

Hiicre disi lipit birikimi ve LDL’nin oksidasyonu

Kronik hiperlipidemide LDL’ler intima icinde birikmeye baslarlar.
Lipoprotein partikiilleri intima i¢inde proteoglikanlara baglanarak intimada kalig
sliresi uzamaktadir [97]. Bu uzama LDL’nin oksidasyonuna olanak saglar. Okside
LDL kemokinlerin, sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve biiyiime faktorlerinin

salgilanmasini uyarir [98].

Lokositlerin biraraya toparlanmasi

Normal endotel hiicresi lokositlerin adezyonuna direng gosterir. Endotel
yiizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonu monositler ve T lenfositlerin
endotele  adezyonunu  saglamaktadir.  Adezyon  molekiillerinin  baginda
immiinglobiilin st ailesinden olan VCAM-1 gelmektedir. Diger bir 16kosit adezyon
kategorisini selektinler olusturur.

Adezyondan sonra lokositlerin intima ig¢ine girmesi i¢in bir sinyal
gerekmektedir. Bu sinyali kemokin olarak bilinen maddeler saglar. Okside olmus
LDL’nin uyarmasi ile MCP-1 salgilanir. MCP-1 monositlerin segici yonlendirilmis

gociinii saglamaktadir [98].

Hiicre ici lipit birikimi ve kopiik hiicre olusumu

Makrofajlar okside LDL’yi fagosite ederek kolesterolii i¢erisinde biriktirir ve
aterosklerozun prototip hiicresi olan kopiik hiicresine doniisiir. Makrofajlar normal
LDL’yi 6nemli miktarda fagosite edemezler. Ancak makrofajlar ¢opgii reseptorler
aracilig1 ile okside LDL’yi biiyiik oranda fagosite edebilirler. Makrofajlar okside

LDL’yi fagosite ettikten sonra pargalarlar ve kolesterol esterleri seklinde depo
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ederler. Kolesterol esterleri hiicre iginde yag damlaciklar1 olusturmaya baslar ve

makrofaj lipit ylikli kopiik hiicresine dontigiinceye kadar devam eder. [99].

Aterosklerotik lezyonlar

Yagh cizgilenme
Cok sayida kopiik hiicresinin intimada birikmesi ile olusur. Erken yaslarda

bile gozlenebilen ateroskleroz lezyonudur [99].

Fibroz aterosklerotik plak

Makroskopik olarak c¢ogunlukla liimene dogru biiyiiyen beyaz renkli
lezyonlardir. Mikroskopik olarak lipit ¢ekirdek, biiylik miktarda diiz kas hiicreleri,
makrofajlar, koptlik hiicreleri, T lenfositler ve ekstra selliller matriks bulunur.
Aterosklerotik plakta lipit ¢ekirdek etrafinda metalloproteazlar1 lireten makrofajlar
bulunmaktadir. Olgunlagan aterom plaginda lipit ¢ekirdegin lizeri fibroz baslik ile
ortiilliidiir. Fibroz baslik mediadan intimaya gegcen diiz kas hiicreleri ve onlarin
trettigi  bag dokusundan (kollajen lifleri, elastin, proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlar) olusur.

Fibroz aterosklerotik plaklarin, damar liimenini anlamli bir sekilde daraltsalar
bile saglam kaldiklar1 siirece oOnemli klinik olaylara yol ag¢madiklarina
inanilmaktadir. Fibroz bashik ne kadar kalinsa aterosklerotik plak o kadar stabildir.
Lipit ve inflamatuar hiicrelerden zengin, ince fibroz kapsiile sahip aterosklerotik
plaklar yiiksek yirtilma ve zedelenme riskine sahiptir [90].

Komplike lezyonlar

Lipit, inflamatuvar hiicre ve fibréz dokuya ek olarak hematom, hemoraji ya
da trombiis iceren aterosklerotik plaklardir. Komplike olmaya aday aterosklerotik
plaklara kararsiz, ‘’unstabil’’ plaklar denir. Unstabil aterosklerotik plaklar plak
hacminin en az yartya yakini olusturan biiylik lipit c¢ekirdek, c¢ok sayida
inflamasyon hiicresi, diiz kas hiicresi ve kollajen icerigi azalmis ince fibroz kapsiil ile
karakterizedir [90].

Fibroz bashig1 hasarlanmis aterosklerotik plakta prokoagiilan maddeler kan

elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombiis olusumu tetiklenir.
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Aterosklerotik plak riiptiirii ve trombiis olusumu ile birlikte AKS denilen klinik
olaylar baglamis olur. Aterosklerotik plagin riiptiire olmasi i¢in damar liimenini
onemli miktarda daraltmasi gerekmez. Liimeni ciddi manada daraltmayan yukarida
bahsedilen unstabil aterosklerotik plaklarda riiptiire olarak AKS’lere neden olabilirler

[93].

Erken aterosklerotik lezyonda inflamasyonun rolii

Normalde parlak kaygan ve trombiis olusumunu engelleyici 6zellikte olan
endotel risk faktorlerinin etkisi ile kayganlik Ozelligini kaybeder, yapiskan ve
protrombotik hale gelir. Erken yaslardan itibaren risk faktorlerine maruz kalan
endotel hiicrelerinden adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM), biiylime faktorleri (
TGF-B) ve sitokinler (IL-1, TNF-a) salinmaya baslar [100]. Tek bir 6giin asir1 yagh
yiyecekler yemenin bile endotel fonksiyonunu bozdugu, CRP diizeylerini yiikselttigi
ve adezyon molekiillerini arttirdig1 gézlenmistir [101].

VCAM-1 hem monositleri hem de T lenfositleri baglar. Endotele baglanan bu
hiicreler subendotelyal bolgeye ‘diapedez’ diye adlandirilan bir mekanizma ile gecer
ve burada birikir. Monositlerin subendotelyal bolgeye ge¢mesi icin MCP-1’in
bulunmasi1 gereklidir [102]. T hiicreleri ise farkli kemokinlerin etkisi ile
subendotelyal bolgede birikir. Damarda olusan inflamasyon nedeni ile eksprese olan
bu proteinler erken aterosklerotik lezyonun en 6nemli sorumlularidir.

Bir yandan endotelde inflamatuvar yanit siirerken 6te yandan sistemik bir
subklinik inflamasyon da siiregelmektedir. Okside LDL gibi proinflamatuvar risk
faktorleri IL-1 ve TNF-a’y1 aktive ederler [103].

Bu primer proinflamatuvar sitokinler interlokin-6’y1 aktive ederek
karacigerden CRP, Serum amiloid A gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol
acarlar. Aterosklerotik siirece bagl arttig1 bilinen ve inflamasyonun bir gostergesi
kabul edilen akut faz reaktanlar1 sunlardir: CRP, fibrinojen, faktér 7, doku
plazminojen aktivatori, lipoprotein a [104]. CRP iyi bir inflamasyon gostergesidir
clinkii degerleri zaman icinde stabildir [105]. Inflamasyon disindaki bir nedenle
yiikselmez. Yapilan ¢alismalarda CRP diizeylerinin diger risk belirleyicilerine ilave
etkisinin oldugu gosterilmistir [106]. En yiiksek risk altindaki grup hem total
kolesterol/ HDL orani yiiksek hem de CRP diizeyleri yliksek olan gruptur. PROVE-
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IT ¢alismasinda, kisideki risk faktorii sayist arttikca buna paralel CRP degerlerinin
de arttig1 gosterilmistir [107].

Ateroskleroz ilerlemesinde inflamasyonun rolii

Risk faktorlerinin devam etmesi halinde aterosklerotik plaktaki inflamasyon
devam eder ve subendotelyal birikim giderek artar. Intimada biriken LDL kolesterol
inflamatuvar yanit1 arttirir. Okside LDL’nin fosfolipit salinimi1 yolu ile endoteli
aktive ettigi dislniilmektedir. Hemodinamik stres de adezyon molekiil birikimini
arttirtp olaya katkida bulunur. Kolesterol esterlerinin makrofajda birikimi ile kdpiik
hiicreleri olusur. Makrofajlar bir yandan lipit biriktirirken 6te yandan inflamatuvar
mediatorleri salmaya devam ederler. Aktive endotel hiicrelerinden salinan M-CSF
bolgedeki makrofaj birikimini arttirir. M-CSF ayn1 zamanda immun sistemi uyarir. T
hiicrelerinin bir gorevi de makrofajlar1 aktive ederek kolajen, MMP ve sitokin
salimimin tesvik etmesidir. Boylece aterosklerotik plak giderek biiyiir. Okside LDL

toll-like reseptorleri uyararak inflamasyonu arttirir [108].

Ateroskleroz gelisiminde immiin teori: Dogal ve adaptif bagisikhik yamti

Aterosklerozun gelisiminde hem dogal hem de adaptif bagisiklik sisteminin
onemli rolii oldugu son yillarda anlagilmigtir [108]. Dogal bagisiklik sistemi,
mikroorganizma veya patojenle karsilasildiginda ortaya ¢ikan ilk inflamatuvar
yanittir. Immun hiicreler, yani T hiicreleri, monositler, makrofajlar ve mast hiicreleri,
cesitli dokular1 (aterosklerotik arter dahil) dolasarak antijen ararlar. T hiicresi bir
antijenle karsilasip baglandiginda bir dizi sitokin salinarak inflamatuvar bir yanit
olusur. Copgii ve toll-like reseptdrler aterotrombozda dogal bagisikliktan sorumlu en
onemli reseptorlerdir [109].

Dogal bagisik yanitin ilk basamaginda, ¢Opcii reseptorler okside LDL’yi
hiicre igine alarak makrofajin kdpiik hiicresine doniismesine yol acar [110]. Ayrica,
bu yolak niikleer faktorii kappa B (NFxB)’yi aktive ederek, monosit migrasyonu ve
kopiik hiicre olusumuna yol acan cesitli kemoatraktanlar tetiklemektedir. Kopiik

hiicreleri de sitokinler vasitasiyla diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve buna bagl
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olarak da ekstraselliller matriks ve fibrozise neden olmaktadir [98]. Bu hiicrelerin
olusumu aterosklerotik plak progresyonuna ve komplikasyonlarina katkida
bulunmaktadir. iImmun sistemin bazi yollar1 ise antiinflamatuvar etkiye sahiptir.
Interlokin 10 (IL-10), TGF-B hiicreleri antiaterosklerotik ve antiinflamatuvar etkiye
sahiptir [111]. Antiinflamatuvar mekanizmalarin baskin gelmesi halinde ise

antiaterosklerotik etki elde etmek miimkiindiir [112].

2.2.e Aterosklerozun tam yontemleri

Aterosklerotik hastaligin erken donemindeki en Onemli degisiklik tim
arteryel yataktaki intima-media kalmliginda artmadir. Intima-media kalinlig1 erken
aterosklerotik degisikliklerin iyi bir gostergesi oldugundan ultrasonografik olarak
KIMK 6lciimii, aterosklerotik plaklarm varligi, kalsifikasyon derecesi ve
asemptomatik aterosklerotik hastaligin saptanmasinda kullanilmaya baslanmistir.
Karotis ultrasonografisi ile tespit edilen artmis KIMK ve aterosklerotik plak varligi,
RA hastalar1 ve romatizmal hastalig1 olmayanlar i¢in ateroskleroz gelisimini ve KVH
onceden tahmin etmek igin iyi birer gostergedir [113].

2.2.f Romatoid Artrit-Ateroskleroz Iliskisi

Ateroskleroz ve RA iligkisinde en belirgin olan inflamasyonun her iki
hastalikta da agik¢a yer almasidir fakat tek ortak nokta bu degildir [114]. Yapilan
caligmalarda RA hastalarinda kardiyovaskiiler riskin geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz oldugu bulunmustur [115]. RA ile ateroskleroz arasindaki en 6nemli iligki
inflamasyondur.

Yeni basglangi¢h poliartriti olan hastalarda, baslangic CRP'si kardiyovaskiiler
hastalik ile iligkili 6limiin 3.3'liik bir risk orani ile bagimsiz bir belirleyicisidir [116].
Ayrica, RA'nin tanisindan 6nceki 2 yil icinde 6zellikle MI riskinin artmis olmasi
dikkat ¢ekicidir [8]. Bu temelde, sistemik inflamasyonun eklemleri etkilemeden 6nce
aterosklerozu arttirabildigi diisiiniilebilir [117]. Ote yandan, hastalik siiresi uzadikca,
karotis arterindeki aterosklerotik plak ve KVH olusma riski de artar [118]. Boylece
kronik RA ile inflamasyonun KVH riskini artirdig1 ve bu hastalarda erken tedaviye
ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle, proinflamatuar sitokinler arasinda
RA patogenezinde yer alan TNF-a ve IL-6, bu hastalarda sonraki kardiyovaskiiler

hastaligin bagimsiz olarak ongordiiriiciistiidir [117].
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RA ile iliskili inflamasyon cesitli yollarla ateroskleroz olusumuna yol
acabilir. TNF-a aktivitesine bagli olan LDL'nin oksidatif modifikasyonu, monositler
ve endotelyal hiicrelerden siiperoksit salgilanmasinin uyarilmasi, ilgili siirecler
arasindadir [117]. Buna ¢k olarak HDL bilesenleri de inflamasyon ile degistirilebilir
[119]. Ote yandan, RA'da sadece LDL ve HDL'nin fonksiyonu degil, ayn1 zamanda
konsantrasyonu da degisebilmektedir; ozellikle LDL'ler artarken, HDL'ler azalir
[117]. Son zamanlarda, dikkatler RA patogenezinde rol oynayan IL-17 iizerinde
yogunlasmistir. AKS’1i hastalarda dolasimda yiiksek IL-17 seviyeleri tespit edilmistir
[120]. RA hastalarinda, bu sitokin endotel disfonksiyonu ve KVH gelisiminde
onemli bir rol oynar [121]. Ancak bu faktorler 6nemli olmakla birlikte, ateroskleroz
goriinlimiiniin “olmazsa olmaz” kosulu, RA hastalarinda siklikla tanimlanan bir
ozellik olan endotelyal disfonksiyonun ortaya g¢ikmasidir [122]. Bu genel terim
biiyiik miktarda zararli uyaranlara yanit olarak ortaya c¢ikan endotelyal fenotipik
degisiklikler ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinin,
proinflamatuar sitokinlerin  (TNF-o, IL-1, IL-6) artmasi ve oksidatif siirecin
baslamasidir.

Leptin ve resistin (proaterojenik hormonlar) artisi ve adiponektin
(antiaterojenik hormonlar) azalmasi RA hastalarinda endotelyal homeostaziyi
degistirebilir [122]. Bu hormonlar lipoproteinlere ve plazma bilesenlerinin endotelyal
gecirgenliginde artisa yol acar, daha sonra lipidlerin arter duvarina sizmasi ve
monositlerin ve T-lenfositlerin intima igine go¢li meydana gelir. Kopiik hiicreleri ve
yagh ¢izgiler bu siireglerin sonucudur [123, 124]. Inflamatuar durum, diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasina yol acar, sonraki siire¢ damar duvarlarinda kalinlagsma ve
fibrotik dokunun birikmesidir. Sonug, dinamik bir lezyon olarak ortaya c¢ikan
aterosklerotik plaklarin ortaya ¢ikmasidir; bu lezyonlar da kararsizdir, riiptiir riskinde
artis meydana getirirler [123].

Son veriler endotelyal progenitor hiicrelerin (EPC) RA’da etkin oldugunu
gostermistir. EPC'ler tek ¢ekirdekli hiicrelerdir. Kan ve kemik iliginde bulunan bu
hiicrelerin  endoteldeki  inflamasyonun onarilmasina yardimci  olabilecegi

belirtilmektedir [117].
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Romatoid artrit ve ateroskleroz: Genetik Otoimmunite

KVH riski ile RA iliskisinde genetik faktorler lizerine yapilan ¢aligmalarda
son zamanlardaki veriler, daha 6nce total ve LDL kolesterol diizeyleri ile iligkili olan
ve genel popiilasyonda artmis KVH riski ile iliskili olan 1rs599839 A/G
polimorfizminin (kromozom 1p13.3) RA tanili KVH olmayan hastalarda arttigini
gostermistir [125]. RA hastalarinda HLA-DRB1%0404 ile iliskili artan endotel
disfonksiyonu ve KVH risk artis1 bulunmustur [126]. Bu sonuglarin kendisi ¢ok ilgi
cekicidir, ¢linkii RA'da ateroskleroz yolaginin gercekten karmasik oldugunu ve
bircok faktorden etkilendigini gosterir. Aslinda RA'da ateroskleroz da altta yatan
otoimmiin siireclere aracilik edebilir; 6zellikle, okside LDL’ye karsi antikorlar geg
baslangigli RA'da subklinik ateroskleroz ile iligkili bulunmustur [127]. RA'nin
onemli serolojik belirleyicisi olan Anti-CCP, aterosklerozun olast bir belirteci olarak
degerlendirilmistir Ozellikle, Gerli ve ark. Anti-CCP (+) olan RA hastalarmin
internal karotis arter duvarinda daha yiiksek KIMK’ na sahip olduklarini gdstermistir
[128]. Ancak otoantikorlar, muhtemelen aterosklerotik plaklarin temizlenmesinde rol
oynayabilecek olan, fosforilkolin [51] antikorlarina karsi oldugu gibi koruyucu da
olabilirler [129]. Dolayisiyla, bu veriler bir araya getirildiginde RA ve ateroskleroz
arasinda ¢ok yakin bir baglanti oldugu asikardir. Bu iliski sadece inflamasyon

stirecleriyle sinirli olmayip ayni zamanda genetik ve otoimmiiniteyi de igerir [117].

2.2.g Ateroskleroz ve RA Tedavisi

RA tedavisinin genel kardiyovaskiiler sisteme ve ateroskleroz iizerine etkisi
cok genis ve farklidir. RA tedavisi, KVH riskini artirabilen veya azaltabilen ilaglar
kapsamaktadir [130] . Bununla birlikte, RA tedavisinin baslangi¢ noktasi hastalik
kontrolii veya daha iyi remisyondur. Mevcut veriler esliginde bu hastalarda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in elimizdeki en iyi yol hastalik

kontroliidiir. [131].
Steroidal Olmayan Anti-inflamatuar flaclar (NSAID'ler).

Siklooksijenaz -2 (COX-2) inhibitorlerinin ateroskleroz olusumu arasindaki

iliski agikca ortaya konmamistir; bazi yazarlar, COX-2 inhibitorlerinin
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aterosklerozun erken goriinlimiinii destekleyebilecegini, daha ileri asamalarda ise
koruyucu / antiaterojenik 6zellikler sergileyebilecegini 6ne siirmiislerdir [132].

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler RA  tedavisinde yaygin olarak kullanilan gi¢lii
antiinflamatuar ajanlardir [133]. Uzun siireli kullanimi1 kan basinci artigina, insiilin
direncine, lipid profiline etki eder ve dolayli olarak da artmis KVH riski ile iligkili
olabilir [134].

Gilinimiizdeki verilerde RA'da diisiik doz glukokortikoidlerin ateroskleroz
goriiniimiinii arttirabilecegine dair kanmit yoktur [135]. Dahasi, bazi ¢aligmalarda
disiik siireli kortikosteroid tedavisinin damar duvarlarindaki antiinflamatuar ve
antiproliferatif etkilerin, ilk ateroskleroz olusumunu ve daha sonra KVH riskini
azaltabilecegini gostermistir [130].

Hastalik Modifiye Edici Ilaclar

DMARD terimi, RA hastalarinda artikiiler hasarin ortaya ¢ikmasini veya
ilerlemesini potansiyel olarak engelleyebilen genis bir ilag grubunu belirtir. Bu
nedenle DMARD'ler, dogrudan inflamasyon yoluyla aterosklerotik siirecleri
etkileyerek KVH riskini azaltabilir. MTX ile yapilan yakin zamandaki calismalar,
serum homosistein diizeylerinin artmasina ragmen, RA'da diger DMARD'lara gore
MTX’in KVH ile iligkili mortalite ve morbiditeyi azalttigini gostermistir. Diger
DMARD'lar hakkindaki veriler yetersizdir; LFN, NFxB'nin inhibisyonu yoluyla
vaskiiler fonksiyonu iyilestirebilecegi gosterilmistir. Ancak, bu aterogenez lizerinde
yararli etki potansiyeline ragmen, LFN ile iliskili arteriyel HT un, KVH riskini
artirabilecegi belirtilmektedir [122].

Diger taraftan, yerlesik antiinflamatuar etkilere ragmen, siklosporin
ateroskleroza ve hiperlipideminin gelisimine karsi artmis bir duyarlilikla iligkili
bulunmustur. SSZmin ateroskleroz {izerindeki etkileri {izerine yapilan son
caligmalarin bulgulart SSZ'min kardiyovaskiiler hastalikta endotel disfonksiyonunu
tersine ¢evirmek icin optimal antiinflamatuar tedavi olmadigin1 diigiindlirmektedir.
Yapilan calismalarda hidroksiklorokinin antitrombotik etki gosterdigi ve tedavi
edilen hastalarda glukoz ve lipit profillerini iyilestirdigi, potansiyel olarak

ateroskleroz goriiniimiine karsi koruyucu faktor oldugu sonucuna varilmstir [122].
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Biyolojik Ajanlar

Anti-TNF (Infliksimab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab ve Sertolizumab)
grubu ilaglar, bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a inhibisyonu ile etki ederler.
TNF-a RA ile iligkili ateroskleroz patogenezinde de rol oynamaktadir. Son on yilda
birgok yayin TNF-a blokdrlerinin vaskiiler sistem iizerinde énemli etkileri oldugunu,
RA hastalarinda KVH insidansini azalttigimi  gostermistir.  RA' da TNF
inhibisyonunun kardiyoprotektif etkisinin, HDL diizeylerinin artis1 gibi ¢esitli
faktorlerle iliskili olabilecegi belirtilmistir. Ote yandan, bu ilaglarin insiilin direncini
arttirdigl, insiilin diizeylerini ve insiilin / glukoz indeksini de azaltabilecegi
gosterilmistir.

DMARD tedavisine direngli siddetli hastalig1 olan RA hastalarinda anti-TNF
uygulamasinin ardindan endotel fonksiyonunun iyilestigi gézlenmistir. Ancak, ciddi
kalp yetmezligi olan hastalarda anti-TNF ila¢ kullaniminin kardiyak fonksiyon
tizerinde zararli etkileri olabilir. Ciddi kalp yetmezligi olan RA'li hastalarda anti-

TNF tedavisi kontrendikedir [122].

Diger Biyolojik ilaclar (Tosilizumab, Abatacept ve Rituksimab)

Gilinimiizde RA tedavisi i¢in ¢ok sayida anti-TNF olmayan biyolojik ilag
bulunmaktadir. Bu ilaglarin hedefleri ¢ok genistir; tosilizumab ateroskleroz
slireglerine katkida bulunabilecek baska bir proinflamatuar sitokin olan IL-6' nin
inhibisyonu araciligiyla hareket eder. Aslinda, tosilizumab total ve LDL-kolesterol
artisina ragmen RA'da endotel fonksiyonunu 1yilestirip aort sertligini azaltmaktadir.
Abatasept insan sitotoksik T lenfosit ile iliskili antijen 4 ve insan IgGl'inin modifiye
edilmis Fc kismindan olugsan flizyon proteinidir. Abataseptin bugiline kadar
ateroskleroz tizerindeki etkilerine dair yeterli veri yoktur [122]. Rituksimab periferal
kanda CD20 tasiyan B hiicrelerine karsi kimerik bir monoklonal antikordur; bu
molekiilin yapilan az sayida calismasinda endotel disfonksiyonunu, karotis
aterosklerozunu azalttig1 ve lipit profilini diizelttigi goriilmekle birlikte, rituksimab
verileri de yetersiz olarak goriilmektedir [122].

RA ve ateroskleroz birbiriyle giiglii bir iliskiye sahiptir. Bu iliski KVH’1
etkilemesi nedeniyle sagkalimda birincil 6neme sahiptir. Bu nedenle, RA’nin

kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisini azaltmak ig¢in, kanita dayali veriler
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esliginde kardiyovaskiiler risk yonetimi uygulanmali ve mevcut geleneksel risk
faktorlerinin ortaya ¢ikmasi i¢in tarama ve izleme yapilmalidir.

Literatiir kanitlarina gore, genel popiilasyonlarda KVH riskini hesaplamak
icin kullanilan tiim risk smiflama modellerinin risk faktorleri arasinda da RA'yi
dikkate almasi dikkat cekicidir. RA'l1 hastalarda KVH taramasi igin karotis
ultrasonografi kullanimi1 gibi ek araglar yakin zamanda 6nerilmistir. Bununla birlikte,
RA hastalarinin kardiyovaskiiler riskini daha iyi 6ngérmek i¢in ateroskleroz tedavisi
ile ilgili olarak daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir. RA kontrolii veya diistik hastalik
aktivitesi, KVH riskinin azaltilmasit i¢in referans tedavi stratejisi olarak

diistiniilmelidir [122].

KVH Riskin Belirlenmesi ve Risk Yonetimi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafinca gelistirilen Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE) hesaplama sistemi ile yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik
kan basinci ve total kolesterol gibi risk faktorlerine gore KVH riski yiiksek
poplilasyonlarda 10 yillik 6liimciil aterosklerotik KVH riski hesaplanmakta olup bu
sistemin daha net ve belirleyici oldugunu sdylemek miimkiindiir [136].

KVH riskin belirlenmesi ve risk yonetimi ile ilgili EULAR onerileri agagida
belirtilmistir.

RA’da kardiyovaskiiler risk yonetimi icin EULAR onerileri

* RA, KVH ig¢in yiiksek riskli kabul edilmelidir. Artmis risk hem geleneksel
risk faktorlerine hem de inflamasyona baglhdir.

* Yeterli hastalik kontrolii diistik KVH risk i¢in gereklidir.

* KVH risk degerlendirilmesi tiim RA hastalar1 i¢in onerilir. KVH risk
degerlendirilmesi antiromatizmal tedavi degistirildiginde yeniden yapilmalidir.

* Risk skor modelleri RA hastalar1 i¢in asagidakilerden ikisi varsa 1.5 ile
carpilmalidir.

- Hastalik siiresi >10 yil

- RF/Anti-CCP pozitifligi

- Eklem dis1 tutulum

* SCORE skorlama sistemi kullanildiginda, total kolesterol/ HDL orani

kullanilmalidir.
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* Miidahaleler ulusal kilavuzlara gore yapilmalidir.

 Statin, anjiotensin dondstiiriicii enzim inhibitdrii ve/veya anjiotensin
antagonistleri tedavide tercih edilmelidir.

 Cogu NSAI ve koksiblerin KVH riskindeki rolii ¢ok iyi bilinmemektedir.
Bu yiizden 6zellikle KVH olan ya da KVH risk faktorleri olan hastalarda bu ilaglar
regete edilirken dikkatli olunmalidir.

* Kortikosteroidler miimkiin olan en diisiik dozda kullanilmalidir.

* Sigaranin birakilmasi 6nerilmelidir.

RA hastalarinda KVH riski ile ilgili farkindalik hala tam olarak olugsmamustir,
bu hastalarda onleyici tedbirler genel popiilasyona gore daha az siklikta alinmaktadir.
Hastalarin KV komorbidite yonetiminde iic ana prensip vardir; risk faktorlerinin
farmakolojik/nonfarmakolojik tedavisi ve hastalik aktivitesinin kontrolii. Sigara
birakilmali ve diizenli fiziksel aktvite yapilmalidir. Tiim hastalar geleneksel risk
faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi) acisindan diizenli olarak taranmali ve
herhangi bir risk artis1 saptandiginda buna gore tedavi edilmelidir. RA’nin erken tan

ve tedavisi de esas hedeftir [137].

2.3.1 Karotis Intima-Medya Kahnhg

RA kalp damar sistemi ve diger sistemleri de tutabilen en sik goriilen
inflamatuar artrittir. RA yiiksek mortalite ve morbitide ile iliskilidir. RA'da
mortalitenin 6nde gelen nedeni kardiyovaskiiler hastaliktir.

RA hastalarinda artmis kardiyovaskiiler risk hizlandirilmis ateroskleroza
atfedilmistir ve bu geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsizdir.
Inflamasyon artig1, artmis homosistein seviyeleri, homoeostatik dengesizlik, sedanter
yasam, diisiik antioksidan seviyeleri, ila¢ yan etkileri ve dislipideminin RA'da
hizlandirilmis ateroskleroza neden oldugu o6ne siirilmiistiir. Bu nedenler arasinda
inflamasyon RA' da erken ateroskleroz ile iliskili olarak bulunmustur.

KIMK basit, giivenilir, ucuz, non-invazif marker olarak giderek artan bir
sekilde AHA, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Vaskiiler Tip Dernegi
tarafindan saglikli bireylerde subklinik aterosklerozu saptamak ic¢in tarama testi

olarak tavsiye edilmistir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik regresyon ya da
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progresyonunun degerlendirilmesi i¢in bir isaret noktast olarak c¢esitli klinik
calismalarda kullanilmigtir [138].

B-mode USG ile olgiilen KIMK’nin aterosklerotik hastalikla iliskisini
gostermek acisindan yapilmis 13,870 kadin ve erkek hastayr igeren ARIC
calismasinda, hastalarin KIMK’lar1 degerlendirilmistir. Kardiyovaskiiler hastaligi
olanlarin, hastaligi olmayanlara gore irk ve cinsiyetten bagimsiz olarak, ortalama
KIMK lar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismadaki veriler degerlendirildiginde,
KIMK’nim 0,2 mm artistyla MI gelisimi icin rolatif riskin %33 arttig1 goriilmiistiir
[139] . Benzer sonuglar tek merkezli prospektif bir caligma olan ve 55 yas tizeri 8000
kisinin katildigi Rotterdam calismasinda da elde edilmistir. Hastalar 2.7 yil takip
edilmis ve c¢alismanin sonunda, baslangic KIMK’nin artmis MI riski ile iliskili
oldugu bulunmustur [140]. KIMK ile asemptomatik hastalarda KVH iliskisi
Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group tarafindan 4,476
hastanin katildigi, 6 yil takipli ¢aligma ile de ortaya konulmustur. Bu calismada
hastalarin bazal KIMK lar1 dl¢iilmiis, sonrasinda yapilan dlgiimler bazal KIMK ile
karsilastirilmis ve KIMK ’daki degisime gore hastalar 5 gruba ayrilmistir. 1. grup en
diisiik (<%5), 5. grup en yiiksek (>%25) KIMK artis1 olan hastalar1 icermektedir.
Gruplar arasinda MI gelisme riskleri karsilastirildiginda birinci gruba gore risk ikinci
grupta 1.54, i¢lincli grupta 1.84, dordiincii grupta 2.01 ve besinci grupta 3.15 kat
artmig olarak bulunmustur [141].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulunun 02.10.2018 tarihli 18KAEK-226 sayili onay1 alinmistir.

Hasta Secimi

Bu calismaya Ekim 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 poliklinigine
basvuran ve c¢aligma kriterlerini karsilayan RA’l1 60 hasta (52 kadin 8 erkek) ile 30
adet saglikli goniillii alindi. Vaka ve kontrol grubundaki tiim katilimcilar ¢alisma
hakkinda ayrintili bir sekilde bilgilendirilip, imzali aydinlatilmis onam formlar
alindi. Tiim katilimcilar ayn1 hekim tarafindan detayli bir 6ykii ve fizik muayene ile
klinik olarak degerlendirildi. RA i¢in ACR’in revize edilmis ACR/EULAR 2010
kriterleri esas alindi. Calisma boyunca Helsinki bildirgesinin gerekliliklerine bagh
kalind1 [142].

Kontrol grubu; Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran 18-65
yas arasi hastalardan, fizik muayene ve tetkikler sonucunda, inflamatuar bir patolojisi
olmayan, mekanik veya dejeneratif bir kas iskelet sistemi hastalig1 tanis1 konulan

bireylerden olusturuldu.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

(Cahigma grubuna 18 -65 yas aras1 2010 ACR/EULAR simiflama kriterleri kullanilarak
RA tanis1 almis hastalar dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri

-DM tanisi olanlar

-Kronik bobrek yetmezligi tanist olanlar

-18 yasin altindaki hastalar,

-Sigara veya alkolizm Oykiisii olanlar,

-Ailesinde erken MI 6ykiisii olanlar

-Gegirilmis serebrovaskiiler olay 6ykiisii olanlar,

-Aterosklerotik periferik arter hastalig1 ve koroner kalp hastaligi olanlar,
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-HT tanis1 olup o6lg¢iilen sistolik kan basinc1 140 mmHg, diyastolik kan basinci
90 mmHg tizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Laboratuvar degerlendirmede, vaka grubunda taniy1 teyid etmek ve hastalik
aktivitesini degerlendirmek amagli CRP, ESR, RF, Anti-CCP, yan etkileri takip
etmek amagli hemogram parametreleri, kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, elektrolitler, kardiyak riskleri degerlendirmek amacli serum lipit profili
bakildi. Kontrol grubundaki hastalarda ise hemogram, glukoz, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri bakildi. Hasta grubunda hastalik aktivitesi Hastalik Aktivite Skoru
(DAS-28) ile fonksiyonel durum Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) o6lgekleri ile
degerlendirildi. Romatizmal hastaliklar1 degerlendirmek igin gelistirilen Saglik
Degerlendirme Anketi (HAQ) 20 sorudan olugsmus sekiz maddeyi igerir: giyinip
kusanma, dogrulma, yemek yeme, yliriime, hijyen, kavrama, giinliik isler. Her cevap
0-3 aras1 derecelendirilir [143].

Hastalik aktivitesi DAS-28 ile degerlendirilmistir. DAS-28, 28 hassas ve sis
eklem say1si, hastalik aktivitesini, hasta global degerlendirme (VAS 0-100 mm) ve
ESR belirlenmesi ile hesaplandi [144]. DAS-28 degerleri >3.2 olan 32 hasta aktif
hastalik grubuna (27 kadin — 5 erkek), DAS-28 degerleri 3.2 < olan 28 hasta (25
kadin — 3 erkek) ise inaktif hastalik grubuna dahil edildiler.

Vaka ve kontrol grubunun KIMK ’lar1 Toshiba Aplio 500 ile 7,5 MHz transduser
kullanilarak elde edilen yiiksek ¢Oziiniirliiklii ultrasonografi cihazi ile ol¢iildi.
Tarama sirasinda karotid arterler transvers ve longitudinal diizlemlerde incelendi.
KIMK 6l¢iimii igin birey supin pozisyonda yatirilip boyun ekstansiyonda ve yiiz
incelenen tarafin karsisina bakar pozisyondayken sagittal planda yapildi. KIMK, her
iki ana karotis arteden bifurkasyo diizeyinin 1 cm kaudalindeki segmentten 6l¢iildii.
Bu olgiimlerin  ortalamast KIMK degeri olarak alindi. Ortalama KiMK
degerlendirilirken aterosklerotik plak kalinligi hesaplamaya katilmamigstir.
Aterosklerotik plak varligi i¢in en azindan 1,5 mm iizerinde lokalize diizensiz
kalinlasma olmasi sart1 arandi. KIMK 6l¢iimii, olgularin hastalik durumundan ve

laboratuvar parametrelerinden habersiz tek bir radyolog tarafindan degerlendirildi.
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Istatiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilk’s testi, histogram ve q-q plot
grafikleri ile incelendi. Parametrik test uygulayabilmek i¢in varsayimlardan biri olan
varyanslarin homojenligi de Levene testi ile incelendi. Siirekli degiskenler yoniinden
iki grup arasinda farklilik arandiginda ve parametrik varsayimlar saglandiginda, Iki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi kullanildi. Parametrik varsayimlar
saglanmadigi durumda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler
yoniinden 1i¢ grup arasinda farklihik arandiginda, parametrik varsayimlar
saglandiginda, Tek Yonli Varyans Analizi saglanmadiginda Kruskal Wallis testi
kullanildi.

Nitel degiskenler arasindaki iligski olup olmadig1 Ki-Kare testi ile incelendi. Nicel
degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma ve nitel degiskenler say1 ve ylizde
biciminde gosterildi. Nicel degiskenler arasindaki iliski i¢in parametrik varsayim igin
pearson korelasyon katsayisi, parametrik olmayan i¢in spearman korelasyon katsayisi
kullanildi. P degerleri 0.05°den kiigiik olarak hesaplandiginda istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS
Statistics 19, SPSSinc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR
Calismamiza 60 RA tanili hasta (52 kadin, 8 erkek; yas ortalamas1 53,9+10,7
(min: 26, maks: 65) ) vaka grubunu ve 30 saglikli goniillii (24 kadin, 6 erkek; yas
ortalamasi 52,7+9,05 (min:40, maks:65) ) ise kontrol grubunu olusturacak sekilde 90
hasta alindi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik ve klinik

Ozelliklerinin dagilimi Tablo 3’ tedir.

Tablo 3. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
Dagilimi

Degiskenler n

Cinsiyet ERKEK 14(15,6)
KADIN 76(84,4)

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan DMARD 27(45)

ilaglar ANTI TNF 6(10)

ANTI TNF+DMARD 12(20)

DMARD+ KS 15(25)
Aterosklerotik plak varligi YOK 64(71,1)
VAR 26(28,9)

Hastalik aktivitesi INAKTIF

HASTALIK 32(356)
AKTIF HASTALIK 28(31,1)
KONTROL GRUBU 30(33,3)

DMARD: Hastalik modifiye edici ilaglar, ANTI TNF: Anti-Tiimdr nekrozis faktdr, KS:Kortikosteroid
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Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin cinsiyete gore klinik 6zellikleri Tablo 4 tedir.

Tablo 4. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyete gore klinik 6zellikleri

Cinsiyet
Degiskenler Erkek | Kadin v P
n(%) | n(%)

Romatoid artrit| DMARD 5(62.5) [22(42.3)
1.:edaV1smde kullanilan ANT¥ TNF 0(0) | 6(11.5) 2244 |0.523
ilaglar ANTI TNF+ DMARD | 2(25) |10(19.2)

DMARD + KS 1(12.5) | 14(26.9)
Aterosklerotik  plak| YOK 5(35.7) | 59(77.6)
varligi VAR 9(64.3) | 17(22.4) 10.11210.001
Hastalik aktivitesi INAKTIF HASTALIK |5(35.7)|27(35.5)

AKTIF HASTALIK 3(21.4) [25(32.9)| 0.951 |0.622

KONTROL GRUBU  |6(42.9) | 24(31.6)

DMARD: Hastalik modifiye edici ilaglar, ANTI TNF: Anti-Tiimér nekrozis faktor, KS:Kortikosteroid
Ki-kare testi kullanildi

Calismaya dahil edilen tiim hastalar cinsiyete gore klinik 6zellikler agisindan
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli sekilde kadin hastalarda daha fazla

aterosklerotik plak saptandi (p: 0.001).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, laboratuvar ve hastalik aktivite

skorlarinin karsilastirilmasi Tablo 5’tedir.
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Tablo 5. Tiim hastalarin yas, laboratuvar ve hastalik aktivite skorlarinin
karsilastirilmast

Grup
Degiskenler VAKA KONTRngIanca[ oL zt p
Ort+SS Ortanca[C1-C3] Ort+SS &)
Yas 53.95+10.79 56[47-64] 52749.05 | 53.5[43-62] | 0,546 | 0.587
ESR 31.57+20.03 | 30.5[145-42.5] | 2527+19.08 | 21[12-34] | 1,429 | 0.157
CRP 879+11.02 | 4.75[1.8-10.7] | 4.27+3.82 | 3.05[L4-6.7] | 1,918 |0.055*
RF 100.67+249.75 |25.05[11.45-90.75] - - - -
ANG-CCP 627.78+1162.79]  141[7-500] - - - -
HDL 55.46+15.07 | 52.85[45-65.1] | 51.35-14.19 | 49.4[43-60] | 1,243 | 0.217
LDL 131.78+37.35 |129.5[104.6-153.65]| 137.6+35.99 |135.2[114-152.6]| 0,705 | 0.483
TG 132.16£56.63 |115.85[91.5-170.7]] 177.71+116.41 [145.05[104-213] 2,504 | 0.049
Iglt:sltrol 190.36+34.74 |188[165.8-205.95]| 202.3+54.52 |199[172-224.1] | 1,263 | 0.280
KIMK 0.77£0.21 0.7[0.6-1] 0.7+0.14 0.7[0.6-0.7] | 1,748 | 0.053
DAS-28 321+1.17 3.05[2.4-4.2] - - - -
HAQ 14.25£15.41 10[0-20] - - - -

CRP: C-reaktif protein, ESR:Eritrosit Sedimentasyon Hizi, RF: Romatoid Faktor. Anti-CCP: Anti
siklik sitriillenmis peptid, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
TG:Trigliserit, KIMK: Karotis intima media kalinhigi, DAS-28: Hastalik Aktivite Skoru, HAQ: Saglik
Degerlendirme Anketi

*: Mann Whitney U testi kullanildi. Digerleri i¢in Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi
kullanildz.

Vaka ve kontrol gruplari arasinda yas, CRP, ESR, HDL, LDL, Total
kolesterol, KIMK diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0.05). TG diizeyi ise istatiksel olarak anlamli sekilde kontrol

grubunda yiiksek bulunmustur (p: 0.049).
RF, Anti-CCP ile DAS-28 ve HAQ skorlari RA hastalarinda kullanilan
laboratuvar ve degerlendirme parametreleri oldugu igin yalnizca vaka grubunda

degerlendirilmistir.

Cinsiyete gore hastalarin yas, laboratuvar ve hastalik aktivite skorlarinin

karsilastirilmasi ise Tablo 6’dadir.
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Tablo 6. Cinsiyete gore hastalarin yas, laboratuvar ve hastalik aktivite skorlarinin

karsilastirilmast
Cinsiyet
Degiskenler e Ortanca KadlnOrtanca zt P
Ort£SS [C1-C3] Ort£SS [C1-C3]

Yas 55.21£9.3 56.5[47-64] 53.22+10.39 56[45.5-63] 0,669 | 0.506
ESR 19.21+15.41 13[7-33] 31.36+20.06 29[15-40] 2,147 | 0.035
CRP 7.09+7.77 5.3[1.2-9] 7.32+9.8 4.25[1.75-9.5] 0,033 | 0.973*
RF 240.48+523.04 |71.9[9,2-112.15] | 79.16+176.28 | 22.15[12.1-77.8] | 0,370 | 0.712*
ANtiCCP 1196.69+1578.52 | 397.75[7-2399] | 540.25+£1078.7 |  125.5[7-493.2] 0,711 | 0.477*
HDL 43.64+10.62 42.5[37-47] 56.02+14.74 | 52.85[46.55-65.1] | 2,997 | 0.004
LDL 127.29+29.49  |131.4[117.4-141.9] | 134.9+38.05 | 134.25[111.15-153.9] | 0,709 | 0.480
TG 211.41+143.97 |165.55[128-216] | 135.54+61.77 | 118.35[91.5-184.4] | 3,283 | 0.035
Total kolestrol 187.41+38.92 | 184.9[160-225] | 195.62+43.17 | 191.5[169.5-215.5] | 0,662 | 0.509
KIMK 0.84+0.21 0.85[0.6-1] 0.73+0.18 0.7[0.6-0.8] 1,890 | 0.062
DAS-28 3.01x1.28 2.6[2.35-4.05] 3.24+1.17 3.2[2.4-4.2] 0,509 | 0.613
HAQ 6.38+8.14 3[0-12.5] 15.46+15.95 11[0-24] 1,528 | 0.126*

CRP: C-reaktif protein, ESR:Eritrosit Sedimentasyon Hizi, RF: Romatoid Faktor. Anti-CCP: Anti

siklik sitriillenmis peptid, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
TG:Trigliserit, KIMK: Karotis intima media kalinligi, DAS-28: Hastalik Aktivite Skoru, HAQ: Saglik

Degerlendirme Anketi

*: Mann Whitney U testi kullanildi. Digerleri i¢in Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi

kullanildi.

Sedimentasyon ve HDL degerleri istatiksel olarak anlamli sekilde kadinlarda

yiiksek iken (sirayla p:0.035, 0.004) ; TG diizeyi istatiksel olarak anlamli sekilde
erkeklerde daha yiiksektir (p:0.035).

Vaka ve kontrol grubunun cinsiyet ve ateroskletotik plak varligi agisindan

karsilastirilmas: Tablo 7’dedir.

Tablo 7. Vaka ve kontrol grubunun cinsiyet ve ateroskletotik plak varligi

agisindan karsilastirilmasi

Grup
Degiskenler Vaka Kontrol ¥2 p
n(%) n(%)
Cinsiyet Erkek 8(13.3) 6(20) 0677 | 0.411
Kadin | 52(86.7) 24(80)
Aterosklerotik plak varligi Yok 39(65) 25(83,3) 372 | 0.070
Var 21(35) 5(16.7)

*Ki-kare testi kullanildi.
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Vaka ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve aterosklerotik plak varlig:

acisindan istatiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (p<0.05).

Tiim hastalarin hastalik aktivite durumuna gore (inaktif hastalik, aktif hastalik

ve kontrol grubu olmak tizere) laboratuvar ve klinik 6zellikleri Tablo 8’dedir.

Tablo 8. Tiim hastalarin hastalik aktivite durumuna gore laboratuvar ve klinik
ozellikleri

HASTALIK AKTIVITESI
Degiskenler INAKTIF AKTIF KONTROL 2F P
Ortanca Ortanca Ortanca
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
[C1-C3] [C1-C3] [C1-C3]
Yas 495 60.5 53.5
50.25+11.73 [43-62.5] 58.18+7.83 [55.5-65] 52.7+9.05 [43-62] 5,083 0.008
ESR 18 385 21 <0.00
21.88+12.56 [12.5-30.5] 42.64+21.38 [31.5.55] 2527£19.08 | 1)y 11,324 1
CRP 2.6 10.25 3.05 <0.00
4.4£3.96 [11-7.65] 13.81+14.08 [3.5-19.75] 4.27+3.82 [14-6.7] 16,29 1
RF 32.9 18.95 0.711
84,.6+215 [12-72.9] 119.664+287.27 [11.45-100.8] 0,137 .
AntiCCP 141 134.25 0.677
610.974949.11 [7-786] 646.98+1385.49 [7-416.7] 0,173 *
HDL 51.5 54.4 49.4
56.64£15.97 [46.55-67.6] 54.12+14.14 [43-62.5] 51.35+14.19 [43-60] 0,982 0.379
LDL 135.2
138.55 116.75
139.69+36.62 [117.95-156.9] 122.74+36.75 [101.5-144.95] 137.6+35.99 1[;;‘:3] 1,870 0.160
TG 103 1253 145.05
121.96+52.75 [81.15-165.05] 143.81+59.58 [100.1-194.85] 177.71+116.41 [104-213] 3,678 0.029
Total 199
193.2 178.05
kolestrol 196.65431.72 | 115 5 g g5y | 183183717 [161-200.05] 202.3+54.52 2[5211 1,564 0.215
KIMK 0.65 0.8 0.7
0.7440.21 [0.6-0.95] 0.81+0.2 [0.6-1] 0.7+0.14 [0.6:0.7] 2,602 0.080
DAS-28 25 42 <0.00
2.29+0.68 [1.8-2.8] 4.26+0.58 [3.8-4.75] 141,79 1
HAQ 0.5 20 <0.00
6.34+10.2 [0-10] 23.29+15.51 [11-40] 20,87 1*

CRP: C-reaktif protein, ESR:Eritrosit Sedimentasyon Hizi, RF: Romatoid Faktor. Anti-CCP: Anti
siklik sitriillenmis peptid, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
TG:Trigliserit, KIMK: Karotis intima media kalinligi, DAS-28: Hastalik Aktivite Skoru, HAQ: Saglik
Degerlendirme Anketi

*: Kruskal Wallis testi kullamldi. Digerleri icin Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi
kullanildi.

Yas, sedimentasyon, CRP, DAS 28 ve HAQ skorlar istatiksel olarak anlamli
sekilde aktif hastalik grubunda yiiksek iken TG diizeyi ise istatiksel olarak anlaml
sekilde kontrol grubunda yiiksek olarak bulundu.

Vaka grubundaki hastalarin aterosklerotik plak varligina gére yas, laboratuvar ve
klinik 6zellikleri Tablo 9’dadir
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Tablo 9. Vaka grubundaki hastalarin aterosklerotik plak varligina gore yas,
laboratuvar ve klinik 6zellikleri

Aterosklerotik plak
Degiskenler Yok Var z,t p
Ort=SS | Ortanca[C1-C3] | Ort+SS O“agc;ﬁ[cl'

Yas 50.36+10.04 50.5[43-57.5] 61.35+5.27 64[60-65] 5,282 | <0.001
ESR 29.28+19.07 24.5[14-39] 29.92+22.01 30.5[11-43] |0,138| 0.890
CRP 6.99+9.67 4.55[1.95-7.95] 8.02+9.12 3.65[1.4-10.8] |0,013|0.989*
RF 82.09+199.43 19.6[10.5-80.8] 135.18+326.37 | 43.6[13.5-99.2] |0,697|0.486*
AntiCCP 444.52+749.59 120.4[7-500] 968.11+1653.47 |  216.6[7-454] | 0,768 | 0.442*
HDL 55.14£15.01 | 52.05[45,1-64.25] 51.52+14.34 49.3[41-58.6] |1,050| 0.297
LDL 136.59+33.67 | 135.65[114.5-152.85] | 126.64+43.5 | 122.35[89.6-146] |1,165| 0.247
TG 145.99+93.12 | 120.25[88.5-170.25] | 150.67+55.48 | 154.3[99.3-200.7] | 0,239 | 0.811
Total kolestrol | 199.21+43.61 | 191.5[172.15-223.9] | 182.36+37.51 |183.05[160-197.7]|1,726| 0.088
KIMK 0.68+0.15 0.6[0.6-0.7] 0.91+0.18 1[0.7-1.1] 6,168 | <0.001
DAS-28 3.13£1.04 3[2.5-4] 3.37+1.4 3.3[2.2-4.8] |0,757| 0.452
HAQ 12.97+15.57 6[0-20] 16.62+15.19 14[4-20] 1,389 0.165*

CRP: C-reaktif protein, ESR:Eritrosit Sedimentasyon Hizi, RF: Romatoid Faktor. Anti-CCP: Anti
siklik sitriillenmis peptid, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
TG:Trigliserit, KIMK: Karotis intima media kaliligi, DAS-28: Hastalik Aktivite Skoru, HAQ: Saglik
Degerlendirme Anketi

*: Mann Whitney U testi kullanildi. Digerleri i¢in iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik testi kullanildi.
Aterosklerotik plak varligi agisindan vaka grubu degerlendirildiginde,
aterosklerotik plagi olan hastalarin olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yas ortalamas1 ve KIMK daha yiiksek idi ( p< 0.001).
Vaka grubunda KIMK ile yas, laboratuvar parameterleri ve klinik dzellikleri

arasinda yapilan korelasyon analizi Tablo 10°dadir.
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Tablo 10. Vaka grubunda KIMK icin yapilan korelasyon analizi

Yas | ESR | CRP | RF |AntiCCP|HDL | LDL | TG | Total kolestrol | KIMK | pas-28 | HAQ
KIMK |r
0.666"|0.024|0.103|0.058| -.011 |-.089|0.020|0.316" -0.042 1 0.127 | 0.077
p
0.001 | 0.854(0.436|0.661| 0.931 |0.501|0.882| 0.014 0.751 0.334 | 0.559
n
60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60
CRP: C-reaktif protein, ESR:Eritrosit Sedimentasyon Hizi, RF: Romatoid Faktor. Anti-CCP: Anti
siklik sitriillenmis peptid, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
TG:Trigliserit, KIMK: Karotis intima media kalinligi, DAS-28: Hastalik Aktivite Skoru, HAQ: Saglik
Degerlendirme Anketi
* Pearson korelasyon katsayis1 kullanildi.
KIMK ile yas ve TG diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmustir. (yas i¢in r: 0.666, p: 0.001; TG igin r: 0.316, p: 0.014)
Kontrol grubunda KIMK ile yas, laboratuvar parameterleri ve Kklinik
ozellikleri arasinda yapilan korelasyon analizi Tablo 11°dedir.
Tablo 11. Kontrol grubunda KIMK igin yapilan korelasyon analizi
vas |ESR |CRP [RF|anticcp|HDL [LDL | TG | MO kimk PAS hag
kolestrol 28
KIMK |r x| - - - - -
0489 012100.146| | = loosojpsorpore| %201 | L | - |-
p|0.009 [0.525|0.440 | - - 0.75210.1060.690 | 0.287 - -
ni 30 30 | 30 |0 0 30 | 30 | 30 30 30 0 0

CRP: C-reaktif protein, ESR:Eritrosit Sedimentasyon Hizi, RF: Romatoid Faktor. Anti-CCP: Anti
siklik sitriillenmis peptid, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
TG:Trigliserit, KIMK: Karotis intima media kalinligi, DAS-28: Hastalik Aktivite Skoru, HAQ: Saglik

Degerlendirme Anketi,

Kontrol grubu i¢in yapilan korelasyon analizinde ise KIMK ve yas arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmustir (r: 0.469, p:0.009).
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5. TARTISMA

RA artmis erken ateroskleroz ve dolayisiyla kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite ile iligkilidir [145]. Boylece RA'l1 hastalarda, genel popiilasyona kiyasla Ml
daha fazla goriilmektedir [146]. Son zamanlardaki 6nemli bulgu, RA hastalarinin RA
olmayan hastalarla karsilastirildiginda kalp yetmezligi prevalansinin artmasidir
[147].

RA’l1 hastalarda kisalmig yasam siiresinin en énemli nedeni KVH’dir. RA’l1
hastalarda akut MI riski saglikli insanlara gore 2-3 kat, konjestif kalp yetersizligi
riskinde 2 kat, ani kardiyak oliim riskinde 2 kat ve strok riskinde de 1.7 kat artis soz
konusudur. Bu hastalarda kardiyovaskiiler riskteki artisin hizlanmis ateroskleroz ile
iligkili oldugu gosterilmistir [148]. Ancak kronik sistemik inflamasyonla seyreden
RA’da ateroskleroz gelisiminde yas, cinsiyet, sigara, DM, hiperlipidemi, HT,
sedanter yasam ve aile hikayesi gibi bilinen risk faktorlerinden farkli bir
mekanizmanin rol oynadigi disiiniilmektedir [149].

Yiiksek c¢oziiniirlikli  ultrasonografi ile karotis arter duvarinin
degerlendirilmesi girisimsel islem gerektirmemektedir ve diger aterosklerotik risk
faktorleri ile iliskili bulunmustur. Subklinik aterosklerozun degerlendirilmesinde
KIMK artismin KVH riskinde artis ile iliskili oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur [141, 150].

Artan KIMK ile ortaya ¢ikan subklinik aterosklerozun varlig1 kontrol grubuna
kiyasla RA hastalarinda tanimlanmistir [118,151-155]. Bazi ¢alismalar ise,
KIMK'nin RA hastalarinda ve kontrol deneklerinde anlamli farkli olmadigini
gostermistir [156-158]. Biz de ¢alismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda KIMK
acisindan istatiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik.

Ambrosino ve ark. kontrollere kiyasla RA'da KIMK calismalari {izerine
yaptiklar1 metanalizde 59 sonug¢ bildirmistir. Tiim calismalarda hastalik aktivitesi
hakkinda bilgi bulunmamakla birlikte, hastalik aktivitesi rapor eden bu c¢alismalarin
ortalama DAS-28'i 2.6 ile 6.2 arasinda degismektedir. Bu 59 g¢alismadan 51'i RA
hastalarinda kontrollere kiyasla KIMK 'min arttigini bildirmislerdir [159]. Iki
calismada DAS-28 seviyeleri 3 altinda bildirilmis ve RA'da KIMK daki kontrollere

kiyasla anlamli farklilik saptanmamistir [160]. Ambrosino tarafindan yapilan ayni
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meta-analiz, daha yiliksek bir inflamatuar durum ve hastalik aktivitesi ile (DAS-28,
CRP, ESR) artan KIMK ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskili oldugunu
gostermistir [159].

Calismamizda kontrol denekleriyle karsilastirildiginda, ortalama maksimum
KIMK 'da, KIMK n1 potansiyel olarak etkileyen klasik kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinden yas, TG ve aterosklerotik plak varligi ile KIMK arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0.001, 0.001 ve 0.014).
Hastalik aktivitesini gosteren ESR, CRP, RF, Ant,-CCP ve fonksiyonel HAQ skoru
ile KIMK arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Hastalik
aktivitesi ile ESR, CRP, TG, DAS-28 ve HAQ skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir. Calismamizda diistik hastalik aktivitesi olan RA hastalari
ile orta veya yiiksek hastalik aktivitesi olan RA hastalarini KIMK acisindan
karsilastirdigimizda, KIMK’da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
Bu kismen orta ile yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarin kii¢iik bir 6rnekleme
sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Beklendigi gibi, bilinen bir kardiyovaskiiler
risk faktorii olan yas ve karotis plaginin varlig: ile KIMK arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmustir.

Ateroskleroz, inflamatuar bir hastaliktir ve aterosklerotik plak ile romatoid
sinovitin inflamatuar ve immiinolojik mekanizma arasinda carpici paralellikler
vardir. Ortak etkilenen dokulardaki patojenik 6zellikler arasinda, sitokinler biiylime
faktorleri, adezyon molekiilleri ve T-hiicrelerinin bir infiltrati dahil, inflamatuar
aracilar1 salgilayan aktif makrofajlar yer alir. RA ve ateroskleroz, yliksek seviyelerde
CRP, serum amiloid A, ESR, fibrinojen gibi akut faz reaktanlari ile iligkilidir [161].

Aterosklerozda temel bir patojenik mekanizma olarak inflamasyonun rolii
birgok ¢alisma ile gosterilmistir [162]. T hiicreleri, sistemik endotel aktivasyonu ve
dolagimdaki bagisiklik kompleksi gibi immiinolojik hastalik mekanizmalari, RA
hastalarinda kardiyovaskiiler komorbiditelerin gelisiminde rol oynayabilir [163].
RA’da sistemik inflamasyonun eszamanli olarak fiziksel fonksiyon iizerinde yiiksek
bir etkiye sahip oldugu ve bagimsiz olarak ateroskleroz riskini arttirdig
goriilmektedir [117, 160, 164]. Birgok ¢alisma KIMK ile immiinolojik (Anti-CCP)
ve inflamatuar (ESR, CRP) parametreleri ile iliskili oldugunu géstermesine ragmen

bu iligkiyi gostermeyen ¢aligsmalar da mevcuttur [128, 129, 165].
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Bizim ¢alismamizda da mevcut sonuclar RA'l1 hastalarda KIMK'nin hastaligin
immiinolojik (Anti-CCP) ve inflamatuar (ESR, CRP) parametreleri ile istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Calismalarin farkli sonuglari, 6rneklem
bliytikliikleri, ¢alismalarin kesitsel olmasi ve hastalik siiresinin degerlendirmeye
katilmamasi1 nedeniyle meydana gelmis olabilir.

Chung ve arkadaslari, Mahajan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligsmalar,
RA hastalarinda KIMK artis1 ile anlamli sekilde iliskili dislipidemi bulmamistir [166,
167]. Bu ¢alismalarin aksine Jonsson ve ark. ile Roma ve ark. yaptigi ¢alismalarda
KIMK ile dislipidemi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [168, 169]. Bizim
calismamizda TG diizeyi ile KIMK arasinda anlamli iliski saptanmistir (p:0.01).

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda, ozellikle yas eslestirilmis gruplarda Karotis
intima media kalinhiginda artisin aterosklerotik plak insidansi ile korele oldugunu
gosterilmistir [118, 162, 167, 168]. Bu c¢alismalara benzer sekilde ¢alismamizda
aterosklerotik plak varligi ile KIMK arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir  (p:0.001). Yapilan bir c¢alismada aterosklerotik plak varliginin
kardiyovaskiiler olaylar1 éngermede KIMK dan daha giivenilir bir belirleyici oldugu
belirlenmistir [170].

Salmon ve arkadaglarmin 98 RA’l1 hasta ile yaptigi kesitsel bir ¢alismada,
karotis arterlede aterosklerotik plaklarin varliginin kontrollerden daha yiiksek oldugu
gosterilmistir [171]. Aymi sonug benzer sekilde Stamatelopoulos ve arkadaslari
tarafindan da gosterilmistir [172]. Ancak Amerika Birlesik Devletleri'nden yapilan
bir baska calisma ile RA'li hastalar ile KIMK ve Karotis aterosklerotik plaklarinda
kontrol grubu ile anlamli farklilik saptanmamistir [156]. Bizim ¢alismamizda da bu
caligmaya benzer sekilde RA’l1 hastalar ile kontrol grubu arasinda aterosklerotik plak
varlig1 acisindan istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

RA’de, yapilan ¢aligmalarda kortikosteroid tedavisinin yani sira MTX
tedavisi ile KIMK agisindan anlaml iliski saptanmamustir [151, 173]. Ancak, baska
bir calismada, MTX tedavisinden sonra KIMK’da azalma bildirilmesine ragmen
glukokortikoid veya biyolojik tedavi ile baglantili boyle bir sonug saptanmamistir
[174].

Erken RA tanisi alan hastalar ile bir yapilan bir¢caligmada, MTX tedavisinden

sonra KIMK’da belirgin bir azalma gdzlenmistir [153]. Son zamanlarda,
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DMARD'larla tedavinin, daha yiiksek adiponektin konsantrasyonlari ile tahmin
edilen ve HDL kolesterol diizeyleri ile pozitif korele oldugu olumlu bir KVH profili
ile iliskili oldugu bildirilmistir [175]. Calismamizda KIMK ile DMARD tedavisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Calismamiz ile ayni
sonucu bulunan birgok yayin mevcuttur [151, 176-179]. Bu konudaki ¢aligmalarin
celiskili sonuglarinin sebebi tedavi siiresinin analiz edilmemesi ve hastalik aktivite
yikd ile iliskili olabilir.

TNF-0. RA'nin patogenezinde anahtardir [180]. Teorik olarak anti-TNF-a,
inflamasyonu azaltarak, KVH'in yiikiinii azaltacaktir. Bunu esas alarak, infliximab,
etanersept, adalimumab gibi anti-TNF- a kullanan bazi ¢aligmalar RA hastalarinda
kardiyoprotektiviteyi degerlendirmislerdir. Dixon ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir prospektif gozlem caligmasinda, RA'de anti-TNF-a tedavisine yanit veren
hastalarin yanit vermeyenlerle karsilastirildiginda (n = 5877) daha diisiik M1 riskine
sahip oldugu gozlenmistir [181]. Aksine, son zamanlarda yapilan bir kohort
calismasinda anti-TNF- a ile tedavi edilen (n = 6000), RA tanili hastalarda anti-TNF
tedavisine yanita bagli olmaksizin AKS riskini azaltmadig: gosterilmistir. Bu durum
caligmada ve bu hastalik yiikiindeki farkliliklar ile agiklanmistir [182].

Randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada, infliximab tedavisinin, RA'l1
hastalarda nabiz dalga hizi (PWV) odlgiilerek degerlendirilen arteriyel sertligin
iyilesmesi ile iligkili oldugu, KIMK ve karotis arter aterosklerotik plag: ile iliskili
olmadigi gosterilmistir [183]. Ayrica, 1 yillik anti-TNF tedavisinin, inflamatuar
artropatili hastalarda hem PWV hem de KIMK’y1 azaltti§i gosterilmistir [184].
Ancak baska bir ¢aligmada anti-TNF-a tedavisi ile sinovitte inflamatuar belirteglerde
anlamli diigiise ragmen arteriyel sertlikte anlamli iyilesme olmadigi saptanmistir

[185].

Anti-romatizmal tedavinin ge¢miste kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
olmayan aktif RA tanili 51 hastada mikrovaskiiler endotel iizerine etkisi Galarraga
tarafindan degerlendirilmistir [186]. Galarraga g¢alismasinda biyolojik ajan veya
metotreksat tedavisi ile tedaviden sonra hem endotel bagimli hem de endotel
bagimsiz yanitlarin anlamli olarak iyilesmedigini gostermistir. Bununla birlikte,

antiromatizmal tedaviye yanit veren hastalar, hem endotele bagimli hem de bagimsiz
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yanitlarda anlaml diizelme gostermistir. Bu ¢alisma eklem hasar1 ve sakatligina ek
olarak RA hastalik aktivitesinin siki ve agresif kontrolinin KVH gelisiminden
koruyabilecegini gostermistir.

Bizim calismamizda, anti-TNF tedavi ile KIMK arasinda istatistikel olarak
anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu sonu¢ c¢aligmamizin kesitsel bir g¢alisma
olmasindan, hastalik ve tedavi siiresinin analiz edilmemesinden ya da hastalarin
kullandig1  antiromatizmal dis1 ilaglarin  degerlendirmeye alinmamasindan
kaynaklanabilir.

Calismamizin kisitliklarindan biri, kesitsel olmasiydi. MI, serebrovaskiiler
hastalik gibi klinik olaylar1 degerlendirilmesi i¢in bu hastalarin bir siire boyunca
takip edilmesi gerekebilir. Ayni zamanda hastalik ve tedavi siiresinin
degerlendirmeye alinmamasi ve ilaglarin aterosklerozun onlenmesi {izerindeKi

etkisinin yorumlanamamasi ¢alismamizin kisitliliklar: arasinda gosterilebilir.

o1



6. SONUC ve ONERILER

Nispeten diisiik hastalik aktivitesine sahip olan RA’ 11 hastalar1 igeren bu
calismamizda sonug olarak, kontrollere kiyasla KIMK artmamasina ragmen; KIMK,
yas ve TG diizeyi ile pozitif kolerasyon gostermistir.

Gliniimiizde RA'da artmig kardiyovaskiiler mortalite riski olduguna
inanilmaktadir. Ayrica ateroskleroz ve RA'nin giiclii iligkileri RA'da ekstra-artikiiler
bir tezahiir olarak kabul edilir. RA'da inflamasyon kontroliinde ilerleme
kaydedilmekteyse de, kardiyovaskiiler tedavi sorunu hala ¢6ziilememistir.

Romatoid artritte prematiire aterosklerozun patogenezi muhtemelen ¢ok
faktorliidiir ve geleneksel risk faktorleri ile tamamen agiklanamaz. KIMK 6l¢iimii,
subklinik aterosklerozu tespit etmek igin giivenli, ucuz ve tekrarlanabilir bir strateji
olarak dnerilmektedir.

RA'da kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi, inflamatuar durumun kontrol
edilmesi ve geleneksel risk faktorlerinin tedavisinin hastaligin siddetini iyilestirmek
i¢in yararli oldugu mevcut verilerle 6nerilmektedir. Ayrica EULAR, kardiyovaskiiler
sistemdeki komplikasyonlar1 azaltmak i¢in RA hastalari1 KVH ile ilgili geleneksel
risk faktorleri acisindan izlemenin 6nemli oldugunu ileri siirmiistiir.

Elimizdeki verilerle RA’da kadiyovaskiiler komplikasyonlarin mortalitede
birincil 6neme sahip oldugu aciktir. Bu nedenle RA’nin kardiyovaskiiler tutulumu,
risk faktorleri tiim hastalarda degerlendirilmeli ve ultrasonografi ile KIMK &lgiimii
aterosklerozu dngermedeki etkinligi nedeniyle RA’l1 hastalarda uygulanmalidir.

RA'da kardiyovaskiiler hastalik onleme kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
taranmasi ve yonetimi, RA hastalik aktivitesinin etkin ve siirekli kontroli, yiiksek bir
stiphe indeksi ve siipheli kardiyaklarin hizli arastirilmasini igeren kombine bir
yaklagim gerektirir. RA'1 hastalarda altta yatan hastalik siirecinin tedavisi, yani
aterosklerozun onlenmesi akut komplikasyonlar1 eszamanli olarak dnlemede biiyiik
bir firsat sunmaktadir. Gelecekteki biiyiik randomize calismalar aterosklerozda
RA'ya bagli mekanizmalara dair derin bilgiler elde edilip RA’nin kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde terapétik secenegi ele almak ve tanimlamak igin

onemlidir.
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8. EKLER

Ek 1: Calisma degerlendirme formu

ADI SOYADI
ROMATOID ARTRIT
YAS

CINSIYET

TOTAL KOLESTEROL
ANTI -TNF

DMARD
KORTIKOSTEROID
HAQ

DAS28

RADYOLOJi
PLAK
KIMK
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GLUKOZ
AST

ALT
KREATIN
HDL

LDL
TRIGLISERIT
TOTAL
KOLESTEROL
RF

ANTI-CCP
CRP
SEDIMENTASYON



Ek 2: Hastalik Aktivite Skoru

DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: / /

Hassas Eklem Sayisi Sis Eklem Sayisi

Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Araligi;0 - 9,4)

Sis Eklem Sayisi: SES28
Hassas Eklem Sayisi: HES28
Eritrosit Sedimantasyon Hizi: ESH

Global VAS (genel sagjlik degerlendirmesi): VAS

DAS28-=(056 x VHES28) + (0,28 x ,/SES28) + (0,70 x InESH) + (0,014 x VAS)

Remisyon: Diisiik Hastalik Aktivitesi: Orta Siddette Hastalik: Yiiksek Hastalik Aktivitesi:
<26 2,6-3.2 3,2-5] 251
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Ek 3: Saghk Degerlendirme Anketi

Saghk Degerlendirme Anketi

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Hastarun Adi Soyade: =~~~ Tarih: /_____/ _______

Gectigimiz hafta boyunca yapuiginiz glinliik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi isaretleyiniz.

Rahatca  Biraz Zorlanarak ok zor Hig
Yapryorum Yapryorum Yapyorum  Yapamiyorum

Giyinip Kusanma
Ayakkabi baglamak ve digme iliklemek dahil, kendiniz giyinebiliyor musunuz? y h 1 [y
Saginiz yikayabiliyor musumuz? [, [ J; Uz
Dogrulma
Diiz bir sandalyeden kalkabiliyor musuniz? Oy ) y s
Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz? g h 0; y
Yemek Yeme
Etinizi kesebiliyor musunuz? Oy h y s
Dolu bir fincani veya bardadi agzineza gétirebiliyor musunuz? o h 2; O,
Yeni bir siit veya meyve suyu kutusunu agabiliyor musunuz? " mp 0; s
Yiriime
Disanda, diiz bir zemin tzerinde yiriyebiliyor musunuz? O h ) O,
Bes basamak merdiven gikabiliyor musunuz? O, o, J; Cy
Hijyen
Kendi kendinize yikanip, kurulanabiliyor musunuz? O R 0; A
Kitvette banyo yapabiliyor musunuz? Qe h ; s
Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz? g h 0; s
Uzanma

Basinizin biraz izerinde duran 2,5 kilo agirh@indaki bir nesneye [Gmedin

seker torbasi gibi) uzanip, nesneyi agagrya indirebiliyor musunuz? - _ - s
Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor musunuz? O [ . 0,
Kavrama

Araba kapilann acabiliyor musunuz? Oy h y s
Daha dnceden agilms olan kavanoz kapaklanni agabiliyor musunuz? o h 2h s
Musluklan agip kapatabiliyor musunuz? " mp - Ty

Giinliik Isler
Giinliik iglere kogturup, aligveris yapabiliyor musunuz? 7 O, ) s
Arabaya binip inebiliyor musunuz? Ty W] 3; O,
Yerleri splrme veya bahge isleri gibi ganlak isler yapabiliyor musunuz? g h 3 P

Mot: Yardimai bir cihaz kullaniliyorsa puan en az 1, bir kisinin yardimi gerekiyorsa puan en az 2, hem cihaz hem de bir kisi yardimi gerekiyorsa da
puan 3 olarak isaretlenmelidir. Toplam skor en fazla 60 olabilir. Yiiksek puan diisiik saghk durumunu adstarir.
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