T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ROMATOID ARTRITLI OLGULARA ESLIiK EDEN
PSIKiYATRIK, KALP VE TiROIiD FONKSiYON
BOZUKLUKLARININ DEGERLENDIRILMESI

Ic Hastahklar1 Uzmanhk Tezi

Dr. Abdullah OZTURK

Tez Yoneticisi

Doc¢. Dr. Ahmet ISIK

ELAZIG 2006



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. Ozge ARDICOGLU

Dekan

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Emir DONDER
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Baskam

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden

Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Doc¢. Dr. Ahmet ISIK

Damsman

Uzmanhk Jiiri Uyeleri

i1



Kizim Naz’ i1ma

11



TESEKKUR

Ic Hastaliklart uzmanlik egitimim boyunca yakin ilgi ve ogretileri
nedeniyle yetismemde emegi bulunan basta Anabilim Dal1 Bagkani1 Prof. Dr. Emir
DONDER olmak iizere tiim 6gretim iiyelerine tesekkiir ederim.

Dort yillik uzmanlik egitimim boyunca gerek rotasyon gorevleri gerekse
dolayli yollarla egitimime katki yapan diger anabilim dallarindaki Ogretim
iyelerine ve tiim meslektaslarima tesekkiir ederim.

Bu tezin ¢alisma safthasinda yardimci olan Psikiyatri AD. Baskan1 Dog. Dr.
Murad ATMACA, Kardiyoloji AD. Ogretim Uyesi Dog¢. Dr. Ilgin KARACA,
Uzm. Dr. Necati DAGLI ve Dr. Osman MERMI’ye sabirlh ve ozverili
desteklerinden dolayi tesekkiir ederim.

Romatoloji bilim dali alanina ilgimin artmasina ve bu tezin her asamasinda
biiylik katkilar1 nedeniyle Do¢. Dr. Ahmet ISIK, Dr. Siilleyman Serdar KOCA ve
Dr. Ahmet YILDIRIM a tesekkiir ederim.

Son olarak uzmanlik egitimimin basindan bitimine kadar beni her konuda

destekleyen sevgili esim Ebru OZTURK ve aileme tesekkiir ederim.

Abdullah Oztiirk

iv



iCINDEKILER Savyfa

L OZET ... oo e 1
L ABSTRACT ... e 3
I GIRIS VE AMARGC . ..ot 5
IV. GENEL BILGILER.........couiiiitiiiiiie e, 7
R 1 1) (0§ P P 7

4.2, BUYOPALOZENCZ. . .. e ettt e ettt e e e e et et e e et 7

A3 KIHNIK. e 8
4.3.1. EKlem tutulumu........cooieiiii e 9
4.3.2. Eklem dig1 tutulum. . ....oovniieiii e 10

4.3.2.1 Eslik Eden Ruhsal Belirtiler ................c.coeviiiiiiniiennennn 10

4.3.2.2 Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu ...................cooae. 11

4.3.2.3 Tiroid Bezi Tutulumu............oooiiiiiiiiii 12

4.3.2.4 Tromboembolik Olaylar ve Romatoid Vaskulit................. 13

4.3.2.5 Ekzokrin Bez Ve Goz Tutulumu.................cccceiiiennan 14

4.3.2.6 Akciger Tutulumu............coviiiiiiiii e 14
4.3.2.7 Deri Alt1 Nodilleri...........oooveviiiniiiiiiiii e, 14

4.3.2.8 Norolojik Tutulum.........ccoooeviiiiiiiiiii i, 15

4.3.2.9 DIZEIleri. .. uvuieeieiiei i 15

4ABVICIEINIC. . ...t 16

4.5 AYITICI TaNI. ..o e 16

4.6. Laboratuvar. .. ....o.oveitini e 17
4.6.1. Akut faz yanitlari...... ..o, 17

4.6.2. HEMOZIAML. ... ettt e e et 17

4.6.3. Romatoid faktor...........cooviiiiiiiiii i 17

N Y 1 15311 0 A 1 D N 17

4.6.5. Antisiklik sitriilinli peptid antikorlar...............cccooviviiiiiininnn 18

4.6.6. OtoantiKOrlar. ... ...oouiiiniii e 18

4.7 RAAYOIOJ < v e 18

A8 TAAVI. ..e ettt 18
4.8.2.T1ag diS1 tedaVi. ... ... oovnii i 19

4.8.3.T1aC TedaVISI.......vveiee e, 20

V. OLGULAR VE YONTEM.........0iiiiiiiiiiiiiieiiie e 25
5.1, Olgularin SECIMI. «....vueint ittt e e 25

5.2. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme ...............c.ocooiiiiiiiiiiiiiinin.. 25

5.3. Orneklerin Alinmast ve CaliSIImasI. ................oevviiiuneiineeiieriieinnnnnn, 25

5.4. Psikiyatrik Degerlendirme............coooiiiiiiiiii e 26

5.5. Kardiyovaskiiler Degerlendirme............c..coooviiiiiiiiiiinniiininnennnn 27

5.6. Tiroid Hormonlarini Degerlendirme.................cooiiiiiiiiiiiiiiiieenennn, 28

5.7. Istatistiksel Degerlendirme. . .............uvvuneieiieeie e 29

VL BULGULAR. ... e 30
VILTARTISMA . .. e 39
VIIL SONUCGLAR. . . et 46
IXC KAYNAKLAR. . e 47
X OZGECMIS. ..o 56



TABLO LiSTESI SAYFA

Tablo 1

Tablo 2

Tablo 3

Tablo 4

Tablo 5

Tablo 6

Tablo 7

Tablo 8

Tablo 9

Tablo 10

Tablo 11

Tablo 12

Romatoid Artrit Siniflama Kriteri..............cooooooiiiiinn. 10
RA’li olgularda kalp tutulumunun dagilimi............................ 12
RA tedavisinde kullanilan temel etkili ilaglar......................... 23

Kardiyovaskiiler degerlendirme agisindan ¢alisma dis1 birakilan

RA’ 1i olgularin Segimi.........oouvvniiiiiiiiiiiiiii i 27
RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubu demografik

ozellikleri ve laboratuar verileri.............cooevviiiiieiiiiiinnn.n.. 30
RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda psikiyatrik

boZUKIUK SIKIIZ1. . ovee e 31
Psikiyatrik bozuklugu olmayan RA’li olgular, Anksiyete ve
depresyonlu RA’li olgularda demografik ve laboratuvar verileri... 32
Klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik diisiiniilmeyen RA’li hasta
grubu ve saglikli kontrol grubu demografik 6zellikleri ve

laboratuvar verileri.............oooviiiiiiiiii i 34
Klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik diistiniilmeyen RA’li

hasta grubu ve saglikli kontrol grubu Doppler-EKO verileri...... 35
RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda TFB

dagilimi......ooii 36
TFB saptanan olgularin demografik 6zellikleri ve labaratuvar

verilerine gore degerlendirme sonuglart................c.coeveveeee. 37
Tiim RA’1i olgular, TFB saptananlar ve saglikli kontrol grubunda

ATA, ATMA ve OTH sikliKlart.........oooiiiiiiiii, 38

vi



SEKIL LIiSTESI SAYFA

Sekil 1

Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4

Hastalik yasit HAM-D skalasi ile pozitif, HAM-A skalasi ile negatif

korelasyon gostermektedir.........cocuevvveereriiiriieniriieeeeecseeeeeeeee e 33
RA’li olgularda hasta yasi ile E/A orani arasinda negatif korelasyon...... 35
RA’li olgularda hasta yas1 ile [VGZ arasindaki korelasyon.................. 36
RA ve TFB saptanan olgularda OTH ve antitiroid antikor sikligt.............. 38

vii



KISALTMALAR LiSTESI

A: pik gec diastolik akim hiz1

ANA: antiniiklear antikor

ANTI CCP: anti siklik sitriilinli peptid
antikorlar

ATMA: antitiroid mikrozomal antikor
ATA: antitiroglobin antikor

BT: bilgisayarli tomografi

CRP: C-reaktif protein

DIF: distal interfalanjial

DM: diabetes mellitus

DZ: deselerasyon zamani

EKG: elektrokardiyografi

EKO: ekokardiyografi

ELISA: enzim linked immun sorbent
assay

ESH: eritrosit sedimantasyon hizi

E: erken diastolik akim hiz1

FPV: flow propagation velocity
HAM-A: Hamilton anksiyete 6l¢cegi
HAM-D: Hamilton depresyon dl¢egi
HLA: insan 16kosit antijeni

IVGZ: izovolemik gevseme zamani
Ig: immiinglobulin

ISS: ikincil sjogren sendromu

IKH: iskemik kalp hastalig

IL-1: interlokin-1

IL-6: interlokin-6

viil

KVH: kardiyovaskiiler hastalik
KS: kortikosteroid

MKEF: metakarpafalanjial

MTF: metatarsofalanjial

MRG: manyetik rezonans goriintiileme
OTH: otoimmiin tiroid hastalig1
PiF: proksimal interfalanjial
PWD: pulse wave Doppler

RA: romatoid artrit

Rf: romatoid faktor

SS: sjogren sendromu

sT3: serbest trityodotironin

sT4: serbest tetraiyodotironin
SVK: sol ventrikiil kiitlesi

SVKI: sol ventrikiil kiitle indeksi
SLE: sistemik lupus eritematoz
SOAII: steroid olmayan antienflamatuar
ilaglar

TEI: temel etkili ilag

TFB: tiroid fonksiyon bozuklugu
TFT: tiroid fonksiyon testleri
TME: temporomandibular eklem
TNF-a: timor nekroz faktor-o
TSH: tiroid stimulan hormon
VKI: viicut kitle indeksi

VYA: viicut yiizey alani



L. OZET

Giris: Romatoid Artrit (RA) kronik, inflamatuvar, sistemik otoimmiin bir
hastaliktir. Noropsikiyatrik, kalp ve tiroid bezi tutulumu RA’li olgularda
goriilebilen eklem dig1 bulgulardir.

RA’e siklikla psikiyatrik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) eslik etmekte, bu durum morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Tiroid
fonksiyon bozuklugu (TFB) ve Otoimmiin Tiroid Hastalign (OTH), RA’li
olgularda sik goriilen bir durumdur.

Bu c¢alismanin amaci; RA’li  olgularda; sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar1, tiroid fonksiyonlar1 ve psikiyatrik bozukluklarin sikligini
arastirmaktir.

Yontem: Calismaya ardisik 82 RA’li olgu ile kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyetleri uyumlu 41 saglikli goniillii alindi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim
olgularin psikiyatrik bakilari DSM-IV kriterlerine gore yapildi. Psikiyatrik
bozukluk saptananlara Hamilton Anksiyete ya da Hamilton Depresyon Skalalar
uygulandi.

Tiim olgulara tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar istendi. Tiim
olgular hipotiroidi, hipertiroidi ve 6toroid olarak siniflandirildi.

Kalp fonksiyonlarim1i bozabilecek eslik eden sistemik hastalifi olan,
kardiyak patoloji diisiindiirecek 0ykii ve fizik bakisi olan RA’li olgular, RA hasta
grubundan cikarildi. Kalan RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubundaki tiim
olgularin Doppler-Ekokardiyografi’leri yapildi. Sol ventrikiil fonksiyonlari
degerlendirildi.

Sonuclar: RA’li hasta grubunda %70.8 (n:58), saglikli kontrol grubunda
%7.3 (n:3) sikliginda psikiyatrik bozukluk saptandi ve gruplar arasinda anlaml
farklilik vardi (p<0.001). RA’li hasta grubunda depresif bozukluk %41.5 (n:34),
anksiyete bozuklugu %13.4 (n:11) ve karma anksiyete depresif bozukluk %15.9
(n:13) sikliginda saptandi. Anksiyeteli grubun hastalik yasi, depresyonlu gruba
gore daha kisaydi (p<0.05). Hastalik yas1 ile depresyon derecesi arasinda pozitif,
anksiyete derecesi arasinda ise negatif korelasyon vardi (sirasiyla; r=0.341,

p<0.05; r=-0.642, p<0.05).



RA’li hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore; E/A oraninda anlamlh
azalma (p<0.05); Izovolemik gevseme zamam (IVGZ)'nda ise anlamli artma
izlendi (p<0.05). Hasta yas1 ile E/A oram (r=-0.350, p<0.05) arasinda anlaml
negatif; IVGZ’ daki uzama ile anlaml pozitif (r= 0.444, p<0.01) iliski bulundu.
Buna karsin hastalik yast ve diger laboratuvar verileri arasinda herhangi bir iligki
yoktu.

Calismaya alinan RA’li olgularin %9.8 sikliginda TFB saptandi. Kontrol
grubundaki olgularin hi¢birinde TFB’na saptanmadi. Her iki grup arasinda anlaml
farklilik vard1 (p<0.05). TFB olan tiim olgularin cinsiyeti kadin idi. RA’li olgularin
5 (%6)’inda hipotiroidi, 4 (%4.8)’iinde hipertiroidi bulundu. Tiim RA olgularda
OTH siklig1 %4.8 (n:4), TFB saptanan RA olgularda ise OTH sikli§i %44 .4 olarak
bulundu.

Tartisma: Calisma sonuglarimiza gore, RA’li olgularda depresif bozukluk
basta olmak iizere bazi1 psikiyatrik bozukluklarin sikligi artmaktadir. RA’li
olgularda, klinik tabloya psikiyatrik bozukluklar eklendiginde, hastalarin tedaviye
uyumu ve tedaviye yanitinda olumsuzluklar kacinilmazdir. RA’li olgular,
izlemleri sirasinda, psikiyatrik bozukluklar agisindan da degerlendirilmelidir.

Kardiyak semptomlar1 olmayan ve klinik olarak kalp hastalig
diisiiniilmeyen RA’li olgularda, saglikli olgulara gore sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinda bozukluk saptanmasi, RA’teki kalp tutulumunu gostermektedir.
Hastalik yasindan bagimsiz olarak, hasta yasinin artmasi ile diyastolik fonksiyon
bozuklugunun varligi, RA’li olgularda yasin ilerlemesi ile normal bireylere gore
KVH ag¢isindan daha fazla risk bulundugunu gostermektedir.

TFB, RA’li kadin olgularda oldukc¢a sik goriilmektedir. Kadin RA’li
olgular, OTH gelisme olasilig1 agisindan dikkatle izlenmelidir. Tiroid fonksiyon
testleri ve tiroid otoantikorlarin izlemi ileride gelisebilecek OTH 1n erken tanisina

yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Psikiyatrik bozukluklar, Kalp

tutulumu, Tiroid fonksiyon bozuklugu



II. ABSTRACT

The Evaluation Of Psyciatric, Cardiac And Thyroid Disorders Associated In
Patients With Rheumatoid Arthritis

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic systemic inflammatory
disease. Neuropsyciatric, cardiac and thyroidal involvement can be seen in RA as
extraarticular signs.

Psyciatric disorder and Cardiovasculer diseases (CVD) are commonly seen in
RA and this situation increase the mortality and morbidity. Thyroidal dycfunction
(TD) and autoimmiine thyroidal disease (ATD) are also seen in patients with RA.

The aim of this study is to investigate left ventricular diyastolic functions,
thyroidal functions and the frequency of psyciatric disorders in patients with RA.

Methods: The study included 82 RA cases and 41 age- and sex-matched
healthy volunteers as the control group. Psychiatric examinations of all cases of the
patient and control groups were performed according to DSM-IV criteria. Hamilton
Anxiety Scale or Hamilton Depression Scale was applied to those who were found
to have psychiatric disorders.

Thyroid hormones and thyroid autoantibodies were also evaluated and all
patients were classified as hypothyroid, hyperthyroid and euthyroid.

Patients, with systemic disease that could affect cardiac function and had
history and psysical examination findings which suspected cardiac disease were
excluded from RA patients group. Doppler-ECHO was applied to RA patients and
healthy controls; left venricular functions were determined.

Results: Prevalence of psychiatric disorders was found to be 70.8% (n:58) in
the patient group and 7.3% (n:3) in the control group, and there was a significant
difference between groups (p<0.001). Of the RA patients, 41.5% (n:34) was found
to have depressive disorder, 13.4% (n:11) anxiety disorder and 15.9% (n:13) mixed
anxiety-depressive disorder. In patients with anxiety disease duration was shorter
than the RA patient with depression (p<0.05). The disease duration was positively
correlate with the degree of depression and negatively correlate with the degree of

anxiety (r=0.341, p<0.05; r=-0.642, p<0.05, respectively).



In RA patients we have found abnormalities of the left ventricular filling
characterised by a reduced E/A ratio (p<0.05) and an increased Isovolumic
Relaxation Time (IVRT) (p<0.05). There were negative significant correlation
between the age of patients and E/A ratio (r=-0.350, p<0.05); positive significant
correlation between the age of patients and IVRT (r= 0.444, p<0.01). There was
no statistically significant correlation between other ECHO parameters and
duration of disease and other laboratory data.

The frequency of TD is 9.8% in RA patients and nobody had TD in
healthy controls. There was statistically significant between both groups (p<0.05).
All TD patients were female. Five of the patients were hypothyroid (6%) and four
of the patients were hyperthyroid (4.8%) in RA patients. The overall frequencies
of ATD was 4.8% (n:4) in RA patients; frequency of ATD with TD in RA
patients were 44.4% .

Conclusions: Results of our study suggest that prevalences of some
psychiatric disorders, mainly depressive disorder, increase in RA cases. When the
clinical picture in RA cases becomes complicated with psychiatric disorders, some
problems at patients’ adaptation and response to treatment are inevitably. RA cases
should be monitored for psychiatric disorders during follow-up.

Left ventricular diastolic dysfunction was observed in RA patients without
cardiac disorder symptoms and signs compared to the healthy controls. RA patients
have increased the risk of CVD due to diastolic dysfunction that increase with the
age of patients independent of the duration of disease compared to the normal
individuals.

The incidance of TD is increased in female RA patients. The risk of ATD
development in female RA patients is increased. The early diagnosis of ATD can be

established by thyroid hormones and thyroid autoantibodies measurements.

Key Words: Rheumatoid Arthritis, Psychiatric Disorders, Cardiac

Involvement, Thyroidal dysfunction



III. GIRiS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); etiyolojisi belli olmayan, kronik ve deformitelerle
seyredebilen otoimmiin bir hastaliktir. RA tiim yaslarda ortaya cikabilmesine
karsin 30-50 yaslar arasinda daha sik goriilmektedir (1). Degisik toplumlarda %
0.3-1 sikhikta goriilmekle birlikte, Tiirkiye’de insidans % 0.36-0.38 olarak
bildirilmektedir (2,3).

Romatoid artrit; fiziksel ve psikolojik bozukluk olusturmasi,
sosyoekonomik durumu kotiilestirmesi ve yasam kalitesini bozmasi nedeniyle
sosyal bir hastalik olarak karsimiza cikmaktadir. Diinyada her yil 250,000 den
fazla RA’li olgu hastaneye yatirilarak, 9 milyondan fazla olgu ise ayaktan tedavi
edilmektedir (4,5). Tedaviye karsin ¢cogu hastada, klinik dalgali seyretmekte ve
ilerleyici eklem yikimlari, deformiteler, sakatliklar ve erken Oliimler ortaya
cikmaktadir (6). Hastalik onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. RA’li
olgularda mortalite normal bireylere gore 2-4 kat fazla (7,8) ve ortalama yasam 7-
10 yil daha kisadir (7). Hastalik aktivitesi yliksek olgularda mortalitenin daha
yiikksek oldugu (9), tedavi ile mortalitenin diistiigii bilinmektedir (8). RA’l
olgularda diger hastaliklar da sik goriiliir. En onemli komorbidite ve mortalite
nedeni enfeksiyonlar, renal yetmezlik, lenfoma ve kardiyovaskiiler hastaliktir
(KVH) (10).

Hastaligin  kronik seyri nedeniyle zamanla psikolojik sorunlar
gelisebilmektedir. Depresyon ve anksiyete RA’li olgularda olduk¢a sik
goriilmektedir (11-52). Bu birliktelik hastaligin seyrini ve tedavi izlemlerini
degistirmektedir. Psikolojik durumun diizeltilmesi, tedavinin basarisini
artirmaktadir.

Romatoid artrit’li olgularda kardiyovaskiiler tutulumu siklikla hastaliga
eslik etmekte (53-87), bu durum morbitide ve mortaliteyi artirmaktadir (53-56).
Otopsi calismalari, RA’li olgularda perikardiyal, miyokardiyal ve endokardiyal
tutulum oranlarinin yiiksek oldugunu gostermistir (57,58). Perikardial efiizyon,
aort kokii kalinligi, mitral kapak anormalligi ve sol ventrikiill fonksiyon

bozuklugu normal populasyona gore sik bildirilmistir (59,60).



Yapilan ¢alismalarda RA’li olgularda subklinik hipotiroidizm, otoimmiin
tiroidit, Hashimoto tiroiditi vb. tiroid fonksiyon bozukluklari (TFB)
bildirilmektedir (88-108).

Bu calismanin amaci; yukardaki bilgiler dogrultusunda, RA’li olgularda;
sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari, tiroid fonksiyonlar1 ve psikiyatrik

bozukluklarin sikligin1 arastirmaktir.



IV. GENEL BiLGILER

4.1. Patoloji

RA’li olgularin sinovyasinda ¢ok sayida CD4+ T ve degismis T hiicresi
reseptor gen kullanimi bulunmakta, ve hastalik baslangicinda simif II doku
uygunlugu antijenleri ile iliskili oldugu bilinmektedir. Normal sinovya heniiz
bilinmeyen bir antijenle etkileserek romatoid sinovyaya doniistiigiinde, intimal ve
subintimal tabakadaki hiicreler allojenik T hiicresi aktivasyonuna yol acarak
sinovyada hastalig1 baglatir. Bununla birlikte, kronik inflamasyon T hiicresinden

bagimsiz bir sekilde makrofaj ve fibroblastlar tarafindan devam ettirilir.

4.2. Etiyopatogenez

Cinsiyet

Romatoid artrit kadinlarda erkeklere gore 3 kat fazla goriilmektedir.
Gebelikte RA'li olgularin %75'inde iyilesme ve remisyon gelisir. Ancak, gebelik
sonrasinda olgularin %80-90'inda tekrar alevlenme goriiliir. Ostrojenlerin, T
lenfositler {izerine c¢oklu aktive edici etkiler gostermeleri ve notrofil
aktivasyonunu baskilamalar1 bilinmesine karsin, RA patogenezindeki rolii tam
olarak anlagilamamistir. Geng yasta bir kadinin anne olmasi, RA riskini azaltan
bir faktor gibi durmaktadir. Gebelikte RA'in remisyona girme mekanizmasi da
tam acgiklanamamustir (1).

Enfeksiyoz Ajanlar

RA'te etken olan ajanlar arasinda mikoplazmalar, Borrelia ve Escherichia
Coli olasilt enfeksiydz ajanlar olarak suclansalar da; giiniimiizde, piyojenik
bakteriyolojik ajanlarin RA nedeni olmadigi varsayilmaktadir (1). Epstein-Barr
viriisii (EBV), Parvoviriisler, Insan T hiicre lemfotropik virus I (HTLV-I) ve
Retroviriis ailesinin bir {iyesi olan lentiviriisler etiyolojide su¢lanan ve hala yogun
sekilde arastirilan viriislerdir (1).

Immiino-genetik

RA ile yakin iligkili insan 16kosit antijeni (HLA), HLA DR4 molekiiliidiir.
HLA DR4 doku antijeni tasiyanlarda RA riski, gorece olarak 3-6 kat daha
fazladir. Serolojik olarak tek bir grup olarak saptanan HLA DR4, tipleme
yapildiginda 6 alt gruba ayrilir. Bunlardan 6zellikle Dw4, Dw14 ve Dw15 RA ile



iliskilidir ve RA'e egilimi artirirlar. Dwl0 ve Dw13 ise RA gelisimini engellerler.
Ek olarak; HLA DRI de risk faktorii olarak diisiiniilmekte, HLA DR2 ve HLA
DR2-DR3 gibi kombinasyonlar riski azaltic1 goriilmektedirler. HLA DQw?7 ise,
agir RA seyri ile birliktedir (1). RA’1li monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore 3-
4 kat (109); RA’li olgularin birinci derece akrabalarinda ise, normal populasyona
gore 1,6-1,7 kat hastalik riski oldugu bildirilmektedir (110).

Sitokinler

RA'te, sinovyumda ve sinovyal sivida interlokin-1 (IL-I) ve tiimor nekroz
faktor-a'min (TNF-0) arttigi bilinmektedir. Bu sitokinler, olay1 siddetlendirme
yoniinde etki yaparlar. Yine ayni bolgelerde artan bir diger sitokin, interlokin-6
(IL-6), akut faz yanitlarinin olusumunda etkilidir (1).

Metalloproteinazlar

Metalloproteinazlar, ekstraselliiller matriksin par¢alanma ve yeniden
olusumunda rol alan bir enzim sistemidir. Inaktif proenzimler olarak salgilanan
metalloproteinazlar, RA'li eklemde yogun olarak bulunurlar. Bunlarin, eklem
yikiminda etkin rolleri oldugu diisiiniillmektedir. Doku metalloproteinaz
inhibitorleri, serin proteinaz inhibitorleri ve alfa-2 makroglobiilinler ise eklem
yikimmint engellemek i¢in c¢alisirlar. IL-1 ve TNF-o metalloproteinazlarin
olusumunu artirirken; IL-6 ise, doku metalloproteinaz inhibitorlerinin yapimini
artirarak olayr durdurmaya calisir. Sonu¢ olarak, metalloproteinazlar ve onlarin
inhibitorleri arasindaki dinamik denge, doku yikiminda oldukca 6nemli bir gorev

birligi icindedirler (1).

4.3 Klinik

Olgularin % 75’inde hastalik yavas ve sinsi olarak baslar. Haftalar veya
aylar siiren bir siirecte artraljiler, sabah tutuklugu ve eklemlerde sislikler olusur.
El eklemlerinin tutulmasi onceliklidir. Tutulan eklem sayis1 da zamanla artar.

Olgularin % 25’inde ise akut veya subakut baslangi¢ goriiliir.



4.3.1 Eklem Tutulumu

Metakarpafalanjial (MKF), el bilekleri ve proksimal interfalanjial (PIF)
eklemler, % 70-90 oraninda en sik tutulan eklemlerdir. Hastalik baslangicinda PIF
eklemlerinin tutulmasi, parmaklarin fusiform goriiniimiine yol agar. Zamanla bu
gorlinim yerini "diigmeiligi" veya "kugu boynu" deformitesi denilen tiplere
birakabilir. MKF eklemlerinin volar yiize dogru subluksasyonlar1 sonucu,
parmaklarin ulnar tarafa kaymas: ile olusan sekil bozukluguna da “‘ulnar
deviasyon” denir.

Dizler, dirsekler ve metatarsofalanjial (MTF) eklemler de, % 60
oranlarinda olaya katilirlar. MTF eklemlerinin tutulusu sonucu olusan metatars
baslarinin subliiksasyonu, ayak dorsaline dogru geliserek “ceki¢c parmak™ veya
“pence parmak” adi verilen deformiteye neden olur. Ayakta tarsal eklem ve
subtalar eklemin tutulmasi, ayak tabaninin diizlesmesine yol acarak, “pes planus”
(diiztaban) deformitesi olusturur. RA'te diz eklemlerinin tutulumu da sorun
yaratabilmektedir. Diz eklemi, sinovyal sivi fazlaliginin en belirgin oldugu
eklemlerdendir. Diz tutulusu, zamanla ekstansiyonda kisitlanma gelismesiyle,
fleksiyon kontraktiiriine gider. Bu olay, dizin fleksiyonda kalmasina, eklem ici
basincin artmasina ve sonugta, eklemin arka yiiziinde (popliteal bolgede) “Baker
kisti”” olarak bilinen yapinin olusumuna neden olur.

Servikal bolge, ozellikle C1 ve C2, % 40-50 sikliginda tutulmaktadir.
Servikal tutulus, hastalik yasi ileri olgularda daha sik goriiliir. Spinal kordu
etkileyebilmesi acisindan onemlidir. C1-2' nin tutulusu; anterior, vertikal, lateral
ve posterior atlantoaksial subluksasyon olarak 4 ayri formda gelisebilir. Klinik
olarak servikal subluksasyonun en erken ve olagan belirtisi, oksipital bolgeye
yayilan agridir. Daha az siklikta, yavas seyreden spastik kuadriparezi ve ellerde
agrisiz duyu kayb1 goriilebilir. Ayrica, gezici ataklar seklinde mediiller
disfonksiyon goriilebilir. Semptomlu olgularda, boyun tam fleksiyonda lateral
grafi, ya da agiz tam acik posteroanterior grafi ile odontoidin durumu incelenmeli,
kirik veya atlantoaksiyal subluksasyon arastirilmalidir. Gerektiginde, Bilgisayarl
Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) gibi ileri

radyolojik yontemler kullanilmalidir.



Temporomandibiiler eklem (TME) tutulumu ender olsa da, baslangicta dis
hekimine bagvuru gibi hastanin yanlis yonlenmesine neden olabilir.

Dorsal ve lomber vertebralarin, sakroiliak eklemlerin ve distal
interfalanjial (DIF) eklemlerin tutulumu RA'te olagan degildir. Kalca eklemleri,
omuzlar, ayak bilekleri de seyrek tutulmaktadir.

Cok yonlii bir hastalik olan RA tanisim1 kolaylastirmak ve bir standarda
baglamak acisindan, tani/siniflandirma kriterleri olduk¢a yol gostericidir

(Tablol).

Tablo 1; Romatoid Artrit Stniflama Kriteri (111)

Eklemler ve ¢evresinde en az bir saat siiren sabah tutuklugu*

Ucg veya daha fazla eklemde hekim tarafindan gozlenebilen yumusak doku
sisligi, artrit™®

PIF, MKEF veya el bilek eklemlerinin artriti*

Simetrik artrit olmasr*

Deri alt1 nodiilleri

Romatoid Faktor olumlulugu

Radyografi: el veya bilek eklemlerinde periartikiiler osteopeni veya
erozyonlarin saptanmasi

D =

NN AW

Tan1; dort veya fazla kriterin varligi, ve “*’ kriterlerinin en az 6 haftadan beri devam
etmesi

4.3.2 Eklem dis1 tutulum

Eklem dis1 tutulum olgularin yaklasik % 40'inda goriilmekte, aktif ve agir
seyirli olgularda bu tutulumun daha sik oldugu diisiiniilmektedir (112).

4.3.2.1 Eslik Eden Ruhsal Belirtiler

RA tanisi, hasta ve hasta yakinlar i¢in stres ve belirsizligi beraberinde
getirebilmektedir (11). Ek olarak, bu kronik hastaliga sahip hasta, tahmin
edilemeyen bir seyir ve ataklarla belirgin agrili bir gidis ile yiiz yiize gelir (11).
Fiziksel yakinmalara ek olarak RA; sosyal ve is iliskileri, aile yasami ve
psikolojik durum gibi yagamin tiim alanlarimi etkileyebilmektedir (12-14). RA’li
olgularin, 2 yillik periyotta %33 oraninda calismayi biraktiklar1 ya da %16
oraninda islerini degistirdikleri ortaya konulmustur (13). Bu stres faktorlerine ek
olarak agn, fiziksel engellilik ve aktivitelerde kisithilik ruhsal durumdaki

degisimlerle iliskilidir ve sonucta anksiyete, depresyon ve caresizlik duygusu
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olugsmasina neden olmaktadir (11,14). RA’li olgularda psikiyatrik bozukluklarin
oldukg¢a sik goriildiigii bildirilmektedir (15-18). RA’li olgularda bildirilen baslica
psikiyatrik bozukluklar depresyon, anksiyete ve herikisinin birlikteligidir (15-18).

RA seyrinde olusan halsizlik, gii¢siizlik, uykusuzluk gibi bazi
yakinmalar, depresyon bulgularina benzemekle birlikte; RA’e siklikla depresyon
da eslik edebilmektedir (19). Heriki durumda da depresif yakinmalar kotii saglik
durumu ile yakindan iliskilidir (15,19,20). Depresyon RA’li olgularin yasam
kalitesini bozmaktadir (15,19). Aslinda, depresyon tedavi edilebilen bir durumdur
ve sadece farmakoterapi ile bile %70’lerin iizerinde basar1 bildirilmektedir (19).
Bu veriler 15181nda, RA’li olgularda depresyon varliginin arastirilmasi ve varligi
halinde tedavi gereksiniminin kaginilmaz oldugu goriilmektedir.

Kronik agr1 ve fiziksel hareketlerin kisitlanmasi, hastalik semptomlar1 ve
klinik seyrin degiskenlik gostermesi, hastalik seyrinin 6nceden bilinmemesi RA’li
olgularda anksiyete sikligimi artirmaktadir (21,22). RA tedavisinde kullanilan
temel etkili ilaglar, steroid ve non-steroid anti-inflamatuvar ilacglarin, fiziksel
kazanimlar1 sonucunda, olumlu psikolojik etkileri de gozlenebilmektedir (23).
Aksine, devamli ila¢ kullamyor olma diislincesi anksiyete yakinmalarini
artirabilmektedir (23). Anksiyetenin erken donemde gecici olarak bulundugu,
zamanla yerini depresyona biraktig1 (24,55), daha sonra gelisecek depresyonun
oncii belirtisi olabilecegi ileri siiriilmektedir (16).

RA’li olgularda psikiyatrik bozukluklarin varligi, hastalik seyrini ve
tedaviye uyumu degistirmekte (26) ve psikiyatrik bozukluklarin giderilmesi, RA
tedavisinin basarisini artirmaktadir (27,28).

4.3.2.2 Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

RA’ 1i olgularda kalp tutulumu genellikle sessiz seyretmekte ve bazen
yasami tehdit eden komplikasyonlar gelisebilmektedir. (61). RA’li olgularda
diyastolik fonksiyon bozuklugu sik goriilen bir sorundur (62-65). Diyastolik
fonksiyon bozukluguna, kalp yapisinda degisiklik olusturan hipertrofi, fibrozis ve
iskemi sonucu bozulmus miyosit gevsemesi neden olmaktadir (66). Kardiyak
tutulumun eslik ettigi ve sol ventrikiil disfonksiyonu gelisen RA’li olgularda,

mortalite ve morbitidenin yiiksek oldugu bildirilmistir (7,67).
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Sistemik otoimmiin hastaliklarda, Ekokardiyografi (EKO) kalp tutulumunu
belirlemede ve tanida onemli bir metoddur (113). RA’li olgularda sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlari, transmitral akim hizlar1 ve renkli M-mode ile bakilan sol
ventrikiil erken dolus akiminin kavite icerisine yayilim hizi ile degerlendirilmis,

diyastolik fonksiyonla iligkili olduklar1 vurgulanmistir (62,63,69).

Tablo 2; RA’li olgularda kalp tutulumunun dagilimi (58)

Klinik (%) Ekokardiyografi (%) Otopsi (%)

Perikardit 1-4 20-40 11-50
Miyokardit Nadir Nadir 30
Fokal,Nonspesifik - - 4-30
Diffiiz, nekrotizan, - - Nadir
Graniilomatoz - - 3-5
Amiloid Infiltrasyonu - Nadir
Tleti sistemi hastalig Nadir - Nadir
Endokardit

Kapak hastalig1 Nadir 30-40 6-50
Koroner arterit Nadir - 15-20

4.3.2.3 Tiroid Bezi Tutulumu

Romatoid artrit’li olgularda, Tiroid fonksiyon bozuklugu (TFB) sik
goriilen bir durumdur (88-103). RA’li olgularda TFB, %5.1-33.8 sikliginda
bildirilmektedir (88-93). RA’e en sik subklinik hipotiroidi (88,89) ve klinik
hipotiroidi (90) eslik etmektedir. Daha az siklikta ise, subklinik hipertiroidi ve
klinik hipertiroidi goriilmektedir (89,90). Subklinik hipotirodi %6,3-12.8 (89,92),
klinik hipotiroidi %2.2-3.7 (89,90) ve hipertiroidi %0.04-1.6 (89,90) sikliginda
bildirilmistir.

Graves Hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi seklinde goriilebilen Otoimmiin
Tiroid Hastaliklar1 (OTH); tiroglobulin antikorlar1 (ATA ), tiroid peroksidaz
antikorlart (TPO Ab, ATMA) ve/veya TSH reseptor antikorlar1 varligiyla
karakterize, organa spesifik, otoimmun hastaliklardir (103). RA’li olgularda OTH
birlikteligi  %4.9-16,2 sikliginda bildirilmektedir (95,98). Postmortem bir
calismada, RA’li 51 olgunun %I10’unda Hashimoto tiroiditi histolojisi
gosterilmistir  (99). RA’li olgularin birinci derece akrabalarinda, normal
populasyona gore otoimmiin tiroidit ve tiroid otoantikor sikliginda anlamli

farklilik gosterilmistir (98). OTH olgularinda ANA pozitifligi %35 sikliginda
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bulunmustur (114). RA’li olgularda TFB % 5.1 sikliginda bulunmus ve TFB
saptananlarin %88’ nde ATMA, %56’sinda ATA ve %52’sinde her iki antikorun
da pozitif oldugu gosterilmistir (90).

4.3.2.4 Tromboembolik Olaylar ve Romatoid Vaskiilit

Otoimmiin hastaliklarda, antikardiyolipin antikor (AKA) pozitifliginin
tromboembolik olaylara yol acarak serebral veya miyokart infaktiisiine neden
oldugu bildirilmektedir (115). RA’li olgularda, AKA degerlerinin artti§i, bunun
da tromboz ve bircok farkli damarsal hastalik riskini artirdigi ileri siiriilmektedir
(116). RA’te lipid profilindeki degisiklikler, o©zellikle lipoprotein(a) artisi,
tromboz riskini artirmaktadir (117). AKA pozitif RA’li olgularda, yiiksek
homosistein diizeylerinin trombotik olaylara egilimi artirdigi vurgulanmaktadir
(118).

RA’e ikincil vaskulit (Romatoid vaskulit) kadin ve erkek cinsiyette ayni
oranda ve % 1’den daha az siklikta goriilmektedir. Genellikle heterojen bir klinik
ile karsimiza cikabilir. Noropati, deri dokiintiisii ve deri iilserleri, i¢ organ
tutulumu bulunabilir (119). Genellikle seropozitif, nodiiler, erozyonlu olgularda
ve ge¢ donemde goriiliir. Erken donemde goriilmesi kotii prognoz isaretidir.
Sinovitin aktif olmadigi zamanlarda da goriilebilir. Sistemik belirtiler,
aciklanamayan kilo kaybr romatoid vaskiiliti diisiindiirmelidir. Klasik olarak,
kiiciik damarlar1 tutar ve en sik tirnak kapillerlerinde tromboz vardir. Parmak
uclarinda infarktlar, bacak {iilserleri ve pyoderma gangrenozum da goriilebilir.
Vasa nervorumlarin tutulmasi sonucu distal sensoriyal noropati, daha seyrek
olarak sensorimotor noropati ve multipl monondrit goriiliir. Venlerin tutulmasi
sonucu palpabl deri purpuralari; daha biiyilk damar tutulmasi sonucu mezenter
veya serebral arterit klinigi gelisebilir. Histolojik olarak da dogrulanmis romatoid
vaskiilitli olgularda serum Ig A, RF ve C3 diizeylerinde yiikseklik saptanmis ve
bunlarin tanida degerli olabilecegi bildirilmistir (120).
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4.3.2.5 Ekzokrin Bez ve Goz Tutulumu

Romatoid Artrit ekzokrin bezleri de tutabilmektedir (121). RA’li olgularda
gz ve agiz kurulugu semptomlari, %6-53 sikliginda bildirilmektedir (121-122).
Sjogren Sendromu, bag dokusu hastaliklar1 icerisinde en sik RA ile birliktelik
gosterir (123) ve %5-20 sikliginda saptanmaktadir (124,125).

Keratokonjonktivitis sikka, en sik karsilasilan g6z bulgusudur
(%10-35). Hastaligin ge¢ donemlerinde daha sik goriiliir ancak hastalik siddeti ile
iliskisi yoktur. Episklerit, nodiiler veya diiffiiz olabilir. Gozde kizarma ve hafif
agr1 yaparak genellikle tedavisiz iyilesir. Skleritin nodiiler, diffiiz, nekrotizan
tiirleri vardir. Seyrek goriiliir, ancak ciddi klinigi vardir. Sklerit; romatoid
vaskiilit, subkutan nodiil, perikardit, ilerlemis ve aktif hastalik ile iliskili

bulunmustur. Zamanla mavi sklera ile sonuglanir (1).

4.3.2.6 Akciger Tutulumu

Akciger tutulumu oldukga sik goriilmektedir (126) ve en sik solunum yolu
enfeksiyonu ve intersisyel akciger hastalifi seklinde karsimiza cikar (127).
Plorezi; hastaneye basvuranlar arasinda % 1, otopside % 40 siklikta goriiliir ve
hastalik siiresi ve siddeti ile iliskisizdir. Erkeklerde daha siktir, genellikle klinik
belirti vermez. Plevral sivida hiicre sayisi diisiiktiir, lenfosit baskinlig1 ve yiiksek
titrede romatoid faktor saptanir. Difiiz interstisyel akciger fibrozi, en sik goriilen
parankimal tutulum seklidir. Hastalarin % 20’sinde belirlenir. Klinigi idiopatik
akciger fibrozu ile aymidir. Obliteratif bronsiolit nadir goriiliir ancak hizl ilerler
ve mortalitesi yiiksektir. Pnomokonyoz nadirdir ve hastaligin her evresinde
goriilebilir. Komiir tozlar ile calisan is¢gilerde gelisen tablo “Caplan sendromu”
adi ile bilinir. Pulmoner hipertansiyon, romatoid vaskiilit sonucu gelisen fakat

prognozu kotii olan nadir bir durumdur. (1).

4.3.2.7. Deri Alt1 Nodiilleri

Olgularin yaklasik % 20’sinde ve seropozitif olgularda daha sik goriiliirler.
Agrisiz, degisen boyutta, sert ve siklikla periosta yapisik sisliklerdir.
Biiyiikliikleri, hastalik aktivitesine bagli olarak degisiklik gosterir. Dirsek
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ekstansor ylizeyi, el sirti, oksipital bolge, sakrum, asil tendonu gibi basi
noktalarinda daha sik bulunurlar. Nadiren fistiilize olabilirler ve ayirici tanida
giicliik olabilir. Histolojik olarak, fibrinoid nekrozlu bir merkezi bolge cevresinde
1sinsal  yerlesim goOsteren histiositler goriiliir. RA  disinda; Sistemik lupus
eritematoz (SLE), Behget hastaligi gibi diger romatolojik hastaliklarda da
bildirilmistir. Metotreksat tedavisi ile hastalik aktivitesi gerilemekte, ancak
nodiillerde biiylime ve sayica artig olabilmektedir. Bazi olgularda ise hafif eklem
tutulumu ve 1liml erozif degisikliklere karsin yaygin nodiil olusumu goriilebilir.
Romatoid nodiiloz olarak adlandirilan bu tablo, daha cok 40 yas iistii erkek

olgularda goriilmektedir.

4.3.2.8 Norolojik Tutulum

Romatoid artritte en sik goriilen norolojik bulgu, alt ekstremitelerde daha
belirgin olan hafif bir duysal periferik noéropatidir. Odemli dokunun periferik

sinirleri baskilamasiyla, karpal tiinel sendromu gibi tuzak noropatileri gelisebilir.

4.3.2.9 Digerleri

Felty sendromu:

Splenomegali ve l6kopeni ile karakterizedir. Ge¢ donemde seropozitif,
nodiillli ve erozyonlu olgularda goriiliir. Olgularin % 65’inde eslik eden
hepatomegali ve lenfadenopati bildirilmistir. Alt ekstemite {ilserleri ve
infeksiyonlara egilim vardir. Yiiksek titrede ANA pozitifligi saptanir.

Karaciger:

Transaminaz yiiksekligi bulunabilir. Nadiren nodiiler rejeneratif hiperplazi
ve portal fibroz goriilebilir. Ek olarak, metotreksat gibi ilaclarin toksisitesine iliskin
patolojiler gelisebilir.

Osteoporoz:

Hastalik aktivitesi, inaktivasyon ve steroid kullanimi sonucu gelismektedir.

Amiloidoz:
Ikincil amiloidoz tipidir ve ge¢ donemde goriiliir. Proteiniiri saptanmasi ile

taniya gidilir. Kalp, barsak, karaciger ve cilt tutulabilir. Prognozu kétiidiir.
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4.4 Evreleme

Evre 1: Baslangic donemidir. Bu evrede histopatolojik bulgu olmasina
karsin, klinik belirtiler ve rontgen bulgular1 normaldir.

Evre 2: T ve B hiicrelerinin ¢ogalmasi yani sira, sinovyada anjiogenezin
ortaya cikar. Klinik olarak halsizlik yakinmasi yaninda ellerde kiiciik eklemlerde
sismeler, sabah tutuklugu ve artraljiler gelisir, radyoloji normaldir.

Evre 3: Sinovyada lenfositlerin artisi, sinovyal hiicrelerde artma ve
hipertrofiye gidis goriiliirken; klinik olarak eklemlerde kisitlilik, belirgin sinovyal
sivi artiglar1, baslangic halinde sinovyal hipertrofi bulgular1 saptanir ve
radyografide yumusak doku sisligi belirlenir.

Evre 4: Patolojik olarak; invaziv panniislerin kikirdak yikimi ile marjinal
erozyonlara yol acmalari ve kondrositlerin aktivasyonu ortaya c¢ikar. Klinik
olarak, 3'lincii evre bulgularinin daha netlesmesi, radyolojik olarak periartikiiler
osteopeni, ultrasonografi veya MRG'de sinovyal hipertrofi sonucu olusan
panniislerin saptanmasi bu evrenin ozellikleridir.

Evre 5: Subkondral kemikte erozyon, panniislerin kartilaja iyice
invazyonu, kondrosit artis1 ve eklem cevresi ligamentlerinde yapisal degisimler
goriiliir. Klinik olarak 4'iincii evre bulgularina ek olarak eklemlerde instabilite,
fleksiyon kontraktiirleri, hareketlerde kisitlilik, eklem dis1 komplikasyonlar ve
sekil bozukluklari bulunur. Radyolojik olarak, eklem araliginda daralma ve

belirgin erozyonlar saptanir (1).

4.5 Ayiriaa Tam

Ayirict tanida; basta SLE olmak iizere diger bag dokusu hastaliklari,
spondilartritler, poliartikiiler gut diisiiniilmekle birlikte, viral enfeksiyonlar
seyrinde ortaya c¢ikan artrit ve artraljiler (Hepatit-B, rubella vb.), fibromiyalji
sendromu, hipertrofik pulmoner osteoartropati, miksddem, romatizmal ates,
sarkoidoz, amiloid artropatisi, Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), multisentrik

retikiilohistiositoz, dejeneratif eklem hastalig1 diisiiniilmelidir (1).

16



4.6 Labaratuvar

4.6.1. Akut Faz Yamtlar::

RA’te, ESH ve C-RP diizeyleri normal degerlerinin iizerinde saptanir.
Ozgiil olmamalarina karsin, hastalik aktivitesini yansitirlar. Bu nedenle izlemde
sik bagvurulan testlerdir (1).

4.6.2. Hemogram:

RA'li olgularda kronik hastalik anemisi saptanabilmektedir ve hastalik
aktivitesi ile baglantilidir. Hastalik remisyona dogru giderse anemi de diizelebilir.
Kronik hastalik anemisi bazen demir eksikligi ile birlikte olabilmektedir ve
dikkatle degerlendirilmelidir (1). Trombositoz hastalik aktivitesini yansitir, ancak
bu durum trombotik olaylara yol agmaz.

4.6.3 Romatoid Faktor (Rf):

Immiinglobulin G (IgG)'nin Fc pargasina karsi olusmus antikorlardr.
Rutin laboratuvarlarda 6l¢iilen, IgM tipi RF’diir. Ancak, RF’lerin IgG, IgA ve IgE
yapisinda olan izotipleri de bulunmaktadir. Latex testi, en ¢ok kullanilan test
niteligini son zamanlara kadar korumustur. 1/20 diliisyona kadar olan degerler
anlamsizdir ve 1/80'in iizerindeki diliisyonlardaki pozitiflikler daha degerlidir.
Nefelometre ve ELISA (Enzim Linked Immun Sorbent Assay) yontemleri ile linite
olarak sayisal degerleri verilmektedir ve son iki yontemdeki normal degerler 0-20
[U/ml'dir. RA’1i olgularin yaklasik % 85’inde RF pozitif bulunur (1).

Romatoid faktor, RA icin 6zgiin degildir ve diger romatolojik hastaliklar,
kronik bakteriyel infeksiyonlar, viral infeksiyonlar, kronik karaciger hastaliklari,
sarkoidoz, asilama sonrasi ve ileri yaslarda artan siklikta olmak iizere normal
toplumda % 4-15 sikliginda pozitiflik saptanabilir. RF pozitifligi genel anlamda
daha agir hastalik, deri alt1 nodiilleri ve eklem dis1 tutulum ile iliskili olmasina
karsin, klinik pratikte RF diizeyi izleminin anlam1 yoktur.

4.6.4 Eklem Sivisi:

Romatoid Artrit’te eklem sivisi inflamatuvar ozelliktedir. Goriiniimii
bulanik, 16kosit sayis1 yiiksek, akiskanligi azalmis ve miisin pihtis1 bozulmustur.

Polimorfniikleer 16kosit baskinligi vardir (1).
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4.6.5 Anti Siklik Sitriilinli Peptid Antikorlar (Anti-CCP antikorlar)

Sitriilin, filagrin’in yapisinda yer alan bir amino asitdir ve peptidylarginine
deiminaz (PAD) enzimi tarafindan arginin’in modifikasyonu ile olusur. Anti-CCP
antikorlar1 lokal olarak sinovyumda yapilir, biiyiik bir kism1 IgG tipi antikordur.
Filagrin ise epitelyal hiicreler tarafindan salinmasmna karsin, sinovyumda
bulunmaz. Sentetik sitriilin iceren peptidler gelistirilmis ve bunlarin reaktivitesi
RA’te test edilmistir (anti-CCP testi). RA’li olgularin % 68’inde CCP’e karsi
olusan antikorlar, ¢ok yiiksek bir spesifite (%98) ile saptanmaktadir (128). Ancak,
anti-CCP1 testinin sensitivitesi IlgM-RF’ den daha yiiksek bulunmamistir. CCP1
testinde kullanilan peptid, filagrin’den elde edilir. Filagrin disindaki sitriilin iceren
diger peptidler RA serumunda yeniden taranmis, ve elde edilen yeni sitriilinli
peptidler 2. jenerasyon bir CCP testinde (CCP-2) kullanilmistir. Bu test [gM-RF
testine benzer, %70-80 sensitivite ve % 98.5 gibi yiiksek bir spesifisitesi vardir
(129).

4.6.6. Otoantikorlar:

RA'l olgularin %25’de ANA pozitifligi saptanabilir. Fakat bu olumluluk
anti-Ro, anti-La, ds-DNA, Anti-Sm, Anti RNP gibi tipik antijenleri kapsamaz.
ANA olumlu olgular, olumsuzlara gére daha agir seyrederler ve prognozlar iyi
degildir (1). Anti-Ro, RA’li baz1 olgularda, 6zellikle Sjogren Sendromu gelismis

olgularda olumlu, bulunabilir.

4.7 Radyoloji

Hastalik baslangicinda yalnizca yumusak doku sisligi saptanir. Bu bulgu
bazen aylarca devam eden tek bulgudur. Daha sonra juksta-artikiiler bolgede
osteopeni izlenir. Baslangicta lokal olan osteopeni zamanla yayginlasir. Periost
reaksiyonu ve osteofit saptanmaz. Zamanla, eklemlerin kenar bolgelerinde
erozyonlar ortaya cikar. Bu donemi, eklem araliginda daralma ve sekil
bozukluklar1 izler. Eklem araliginin daralmasindaki en onemli etken, kikirdak
dokunun kaybidir. Kikirdak ve yumusak dokuda kalsifikasyon bulunmamasi ve
eklem araliginin simetrik daralmasi 6nemli 6zelliklerdir (1).

4.8 Tedavi
Tan1 konulduktan sonra, hastaya ve yakinlarina gerekli bilginin giiven

verici bir sekilde anlatilmasi gereklidir. Hasta-hekim iliskisi, hastaligin seyrinde cok
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onemli rol oynamaktadir. Tedavi ile hastalik seyrinin degisebilecegi, bunun da uzun
zaman alacagi, Ozellikle ilk 2 yilin tedavi acisindan énemli oldugu aciklanmalidir.
Iyi izlenilmediginde, hastalikta geri doniissiiz degisikliklerin gerceklesme olasilig
cok yiiksektir. RA tedavisi genel olarak multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Baslangictan itibaren rehabilitasyon uzmani devreye sokulmali, gereginde ortopedi
ve diger kliniklerden goriis alinmalidir. Olgularin meslek ve sosyal durumu da
dikkate alinarak, rehabilitasyon ve sosyal yaklagim buna gore ayarlanmalidir.
Hastaligin kronik bir seyir izlemesi, siklikla psikolojik sorunlara da yol agar.
Anksiyeteden depresyona kadar cesitli klinik tablolar goriilebilir (1).

Tedavinin temel amaci, agr1 ve diger problemleri ortadan kaldirmak,
deformiteleri ve eklemlerin islev kaybini engellemek, hastaya iiretken ve aktif bir
yasam diizeyi saglamaktir. Inflamasyon baskilanmali, mekanik ve yapisal
bozukluklar ~ yardimc1  gereclerle  diizeltilmeli ve  hastalik  remisyona
sokulabilmelidir. RA i¢in, 1981 yilinda yayinlanmis remisyon kriterleri asagida
siralanmustir (130).

1. Sabah tutuklugu 15 dakikay1 gegcmemelidir.

2. Halsizlik olmamalidir.

3. Eklem agrisindan yakinmamalidir.

4. Fizik bakida, palpasyon veya hareket ile duyarlilik bulunmamalidir.

5. Eklemlerde ve tendonlarda yumusak doku sisligi olmamalidir.

6. ESH, kadin olgularda 1 saatte 30mm'den ve erkek olgularda da 20 mm'den
az olmalidir.

Bu kriterlerden en az 5 tanesi, birbirini izleyen en az iki ay siireyle
saptanirsa, remisyon saglanmistir. Olguda perikardit, plorit, aktif vaskiilit, miyozit

ve son zamanlarda kilo kayb1 gibi RA'e ikincil bulgular olmamalidir.

4.8.1 Tlac Dis1 Tedavi

Sismanlik, kas iskelet sistemi iizerinde baski yaratacagi i¢in Onlenmesi
gereken bir durumdur. Eklemlerde inflamasyonun belirgin oldugu donemlerde, asir1
hareketlerden kacginilmasi travmatik hasar1 Onler. Buna karsin, kas giiciiniin

korunmas1 agisindan, olgularin belirli bir diizeyde hareket etmesi 6nemlidir. Akut
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inflamasyon bulunan eklemlerin atelle desteklenmesi, baston ve koltuk degnegi
kullanilmasi eklemler iizerindeki baskinin azaltilmasina yardimci olur.
Fizik tedavi, ugras1 tedavisi ve cerrahi tedaviler diger ila¢ dis1 tedavi

yontemleridir.

4.8.2 Tlac Tedavisi

Tedavi Oncesinde, alinacak yamitin objektif olarak degerlendirilebilmesi
acisindan, Oncelikle hastalik aktivitesi ve eklem hasarinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Eklem agr1 derecesi, fonksiyon kisithligi, sabah katiligi ve agri
siresini sorgulamak; fizik bakida aktif inflamasyonlu eklemlerin (yumusak ve sis
eklem) sayisini, mekanik eklem problemlerini (haraket kaybi, krepitasyon,
deformitelerin tespiti vb) ve eklemdis1 Ozellikleri degerlendirmek gerekmektedir.
Laboratuar verileri (ESH, CRP, RF diizeyleri, tam kan sayimi ve idrar analizi,
kreatin, AST, ALT, albumin ve elektrolit degerleri, sinovyal sivi analizi ve digki
tetkiki) ve tutulum olan eklemlerin radyografileri alinarak, hekim ve hastanin
hastalik derecesini tam olarak bilmesi; olgunun fonksiyonal durumunun ve yasam
kalitesinin degerlendirilmesi gerekmektedir (1).

Steroid Olmayan Antienflamatuar ilaclar

Genelde, tedavinin ilk adimim1 semptomatik tedaviye yonelik SOAEI'larin
kullanilmas1 olusturur. Bu ilaglarin kullanilmasindaki temel amag, hastalig1 tedavi
etmeseler de, hastanin agrisin1 gidermek ve temel etkili ilaglarin etkisi baslayana
kadar, koprii ilag olarak, zaman kazanmaktir. Ayni1 dogrultuda steroidler de devreye
sokulabilir.

Salisilatlar

Salisilatlar agisindan, kan diizeyinin 6l¢iilebilmesi ve ilacin ucuzlugu avantaj
sayilabilir. RA'te genel kullanim dozu 4 g/giin, 4 esit doza boliinerek verilmesi
seklindedir. Ancak son yillarda salisilatlarin yerini ¢ok biiylik Olgiide salisilat
olmayan diger SOAEI'lar almistir.

Steroidler

RA tedavisinde steroidlerin uygun dozlarda kullanilmasi onemlidir. En sik
kullanilan prednizon i¢in bu doz 5-7,5 mg arasi kabul edilmektedir. Diisiik doz

steroid (giinde 5-7.5 mg prednisolon es degeri) yash, gebe, bobrek ve
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gastrointestinal sorunlari olan hastalarda seckin ilagtir. Steroid, kesinlikle sabah
verilmelidir. Aksam verilmesi fizyolojik bir kullamim sekli olmadig gibi
hipotalamo-hipofizo-siirrenal aks1 daha fazla baskilamaktadir.

RA'In ¢ok aktif donemlerinde ve eklem dis1 sistemik bulgularla seyreden
(hizla ilerleyen pulmoner interstisyel fibroz, plorezi, multipl monondropati ve
vaskiilit vb.) durumlarda, pulse steroid tedavisi yapilmaktadir. Pulse tedaviler son
derece etkili sonuclar verirken, yan etki olasiligin1 da azaltir. Klasik pulse tedavi
dozu, 1000 mg/giin intravendz (IV) metilprednizolon olmasina karsin, RA'li
olgularda 100 mg/giin IV kullanimla da iyi sonuglar alindigi bildirilmektedir.
Diisiik doz steroid kullanan bir olguda, alevlenme ortaya cikarsa, giinliik steroid
dozunu artirma yerine, 3 giin siire ile 100 mg metilprednizolonun “mini pulse”
olarak uygulanmasi alevlenmeyi baskilamaktadir (1). Steroidlerin eklem ici
kullanimlari, oligoartikiiler seyreden ve daha c¢ok 1-2 eklemde aktif sinovit
bulgular1 gosteren olgularda diisiiniilmelidir. Bu amacla en ¢ok kullanilan steroid,
triamsinalon heksa-asetonit'tir (1).

Temel Etkili ilaclar

Temel etkili ilaclar erken donemde baslanmasi gereklidir. Ilk secilecek
ilaglar; Klorokin/Hidroksiklorokin, Metotreksat ve Sulfasalazin'dir. Bunlar tek
olarak kullanmilabildikleri gibi, ikili ve iicli kombinasyonlar seklinde de
verilebilirler. Temel etkili ilaglarin, uzun siire kullanilacak ilaglar olduklar1 ve
etkilerinin zamanla ortaya c¢ikacagi olgulara kesinlikle anlatilmali ve tedavi ig¢in
aldig1 ilaclan diizenli kullanmasi gerektigi vurgulanmalidir.

Bu ilaclar, erozyonlarin ortaya cikisini onleyerek veya yavaslatarak hastaligi
remisyona sokarlar. Etkileri uzun zaman sonra (1-6 ay) ortaya c¢ikmakta, ancak
SOAEI’'lardan farkli olarak, kesildikten sonra etkileri bir siire daha devam
etmektedir. Bu ilaclarin se¢ciminde kesin kurallar yoktur ancak her birinin kendine
Ozgii ve siki izlem gerektiren yan etkileri vardir.

Metotreksat: Giiniimiizde RA tedavisinde en yaygin kullanilan ilagtir. Bir
folik asit antagonistidir. Agizdan alindiginda % 70, parenteral alindiginda ise % 100
oraninda emilir, a¢ veya tok alinmasi emilimini degistirmez. Erozyon gelismesini
yavaslatir, ancak tam remisyon saglamasi seyrektir. Metotreksat, haftada tek giin ve

tercihen tek doz olarak kullanilir. Baslangi¢ dozu haftada 7.5 mg’dir. Bu doz,
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yeterli klinik yanit alinincaya kadar her ay 2.5-5 mg diizeyinde artirilir. Kesin bir
kural olmamasina karsin haftalik doz 20-25 mg’a cikarildiginda da yeterli yanit
almamadigr disiiniiliiyorsa, diger ilaclar ile kombinasyon diisiiniilmelidir.
Metotreksatin, siklosporin-A ile veya sulfasalazin ve hidroksiklorokin ile birlikte
kullanilmasinin, tek basina metotreksata gore daha etkili oldugunu gosteren
kontrollii klinik ¢alismalar yayinlanmistir (1). Metotreksat kullanim1 yayginlastik¢a,
cok toksik olmadigida anlasilmistir. Yan etkileri, folat eksikligi ile iliskili olanlar
(bulanti, oral iilserler, kemik iligi baskilanmasi), alerjik olanlar (akciger toksisitesi)
ve cok nedenli (karaciger fibrozu) olarak Ozetlenebilir. Tedavi siiresince, her 4-6
haftada bir kan sayimi, transaminaz ve kreatinin kontrolleri ve sonuclara gore doz
ayarlamasi, yan etki izleminde 6nemlidir. Diizenli alkol alanlar, karaciger hastalari
ve bobrek islev bozuklugu olanlarda metotreksat kullanilmamalidir. Tedaviye folat
eklenmesi, yan etkileri azaltmakta etkilidir (1).

Sulfasalazin: Erozyon gelisimini yavaslatir. Giinlik ortalama dozu 2
gram’dir. Etkisi diger ilaglara gore hizli baslar (1-2 ay). Bulanti, karin agrisi,
basagris1 ve deri dokiintiisii daha sik; hemoliz, 16kopeni, trombositopeni ve
oligospermi daha seyrek bildirilmis olan yan etkileridir (1).

Antimalaryal Ilaclar: Eroziv olmayan, hafif seyirli hastaligi olanlarda veya
kombine tedavilerde kullanilmaktadir. Oral altin diginda kalan diger ilaglara gore
daha az etkili bulunmuslardir. Erozyonlar1 azalttiklar1 gosterilememistir. Klorokin
ve hidroksiklorokin arasinda etki bakimindan fark yoktur. Giinlik doz
hidroksiklorokin i¢in 200-400 mg/giin’diir. Yan etkileri azdir. En sik deri
dokiintiisti, karin agrist goriiliir. En korkulan, ancak nadir goriilen komplikasyon
olan retinopati, toplam doz ve kullanilan siire ile iliski gosterir. Bu komplikasyonun
onlenmesi i¢in, yilda iki kez gz bakisi1 onerilir. Yash ve goz problemi bulunanlar
disinda tedavi Oncesi goz taramasi gereksiz olmasina karsin elde bazal bir deger
bulunmasi agisindan onerilir (1).

Diger ilaclar: Giiniimiizde giderek daha az kullanilanlar intramiiskiiler ve
oral altin, d-penisilamin; yukaridaki ilaglara direncgli olgularda kullanilan
azatiopiirin ve siklosporin-A diger ilaglardir. RA tedavisinde kullanilan temel etkili

ilaglarin dozlari, kullamim sekli ve yaklagik etki zamani tablo 3’de goriilmektedir

(1).
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Table 3: RA tedavisinde kullanilan temel etkili ilaclar (1)

ilac Yaklasik etki Genellikle kullanilan doz
zamani

Hidroksiklorokin 2-6 ay 200 mg giinde iki kez
Siilfazalasilin 1-3 ay 1000 mg giinde 2-3 kez
Metotreksat 1-2 ay 7.5-20 mg haftada bir oral veya enjektabl
Azatiopiirin 2-3 ay 50-150 mg giin
D-penisilamin 3-6 ay 250-750 mg giin
Altin (oral) 4-6 ay 3 mg giinde iki kez
Altin (parenteral) 3-6 ay 25-50 mg IM her iki haftada bir
Minosiklin 1-3 ay 100 mg giinde iki kez
Siklosporin A 2-3 ay 2,5-4 mg/kg/giin
Stafilokokal protein A

Immunoadsorption 3 ay Haftada bir 12 hafta

RA Tedavisinde Kullanima Yeni Giren Temel Etkili flaclar

Leflunomid: Etkisini pirimidin sentez inhibisyonu ile gostermektedir. Yari
omrii yaklasik iki haftadir. RA’te onerilen kullanim dozu oral olarak 100 mg/giin ii¢
giin yiikleme dozundan sonra, giinde 20 mg’dir.

Etanersept: TNF-a ve [’y1 baglayarak etkisini gostermektedir. Yaklasik
yar1 omrii dort giindiir. RA tedavisinde haftada iki kez 25 mg ya da haftada bir 50
mg tek doz derialt1 enjeksiyonu seklinde kullanimi onerilmektedir.

Infliximab: Simerik anti-TNF-o antikorudur. Yaklasik yart omrii dokuz
giindiir. RA tedavisinde 3-10 mg/kg dozunda 0. 2 ve 6. haftalarda ve daha sonra her
8 haftada bir 3-10 mg/kg idame intravenoz infiizyon seklinde Onerilmektedir.
Tedavi yanitina gore, ila¢ dozu 10 mg/kg’a kadar artirilabilmektedir.

Adalimumab: %100 insan anti-TNF-a antikorudur. Yaklasik yar1 omrii iki
haftadir. RA tedavisinde, her iki haftada bir 40 mg derialti enjeksiyon olarak
kullanimi1 6nerilmektedir.

Anakinra: IL-1 reseptor antagonistidir. Yaklasik yari omrii altr saattir. RA
tedavisinde onerilen doz, 100 mg/giin’diir.

Bu ilaglarin kullanima girmesinden sonra RA tedavisinde basari 6nemli
derecede artmistir. Ancak, bu ilaclar1 kullanmadan ©once ve kullanirken bazi

kurallara uymak zorunlulugu vardir. Leflunomid kullaniminda, tedavi dncesi temel
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hemogram ve Kkaraciger enzimlerine bakilmali, sonra her ay bu tetkikler
tekrarlanmalidir. Ancak, klinik uygulamalarda bu testler 2-3 ay aralarda
tekrarlanmaktadir. Anti-TNF-a ilaclarda (Etanersept, Adalimumab, Infliximab) ise
tiibberkiiloz, histoplazma ve diger enfeksiyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.
Anakinra kullaniminda, bazal hemogram ve bu tetkikin iic ayda bir tekrarlanmasi

Onerilmektedir (131).
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V. OLGULAR VE YONTEM

5.1 Olgularin Secimi

Bu calismaya 2004-2005 yillarinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran ardisik 82 RA’li olgu (13 erkek ve
69 kadin, yas ortalamasi 52,3+11,9 ve yas dagilimi1 21-80) alindi. Olgularin ¢ogu
daha 6nceden klinigimizde tan1 almis ve izlenmekte olan, digerleri ise ilk kez
bagvuran yeni tanili olgulardi. Olgularin hepsi Romatoid Artrit tani/siniflama
kriterlerini (American Rheumatism Association) tamamliyordu (111). Kontrol
grubu olarak yas, cinsiyet ve fizik 6zellikler acisindan hasta grubuna benzer 41
saglikli olgu (9 erkek ve 32 kadin, yas ortalamasi 49,8+11,1 ve yas dagilimi 27-
78) secildi. Olgular, hastaliklar1 ve ¢alismanin amaglart agisindan bilgilendirildi.
Calisma icin "Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Komitesi"nden onay

alindi. Calisma sirasinda Helsinki Etik Standartlarina uyuldu.

5.2 Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Hastaliklarinin genel olarak degerlendirilebilmesi ve caligmanin amacina
yonelik olarak olgular; hastalik yasi, eslik eden hastaliklar, aligkanliklar1 (sigara,
alkol vb.) ailede otoimmiin hastalik, ailede kardiyovaskiiler hastalik ve diger
sistemik hastalik Oykiisii, bagvuru sirasinda ve daha once almakta oldugu ilaclar
(RA’e yonelik ya da bagka hastaliklart ile ilgili) acisindan dikkatli bir sekilde
sorgulandi. Sistemik ve romatolojik fizik bakilar1 yapildi.

Laboratuar tetkikleri olarak; tam kan sayimi, ESH, CRP, RF, albumin,
globulin, immiinglobulinler (G, A ve M), achik ve tokluk kan sekerleri
(AKS/TKS), lipid profili (Total Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol,
TG), iire, kreatinin, tiroid stimulan hormon (TSH), serbest triiyodotironin (sT3),
tiroksin (sT4), antitiroglobin antikor (ATA), antitiroid mikrozomal antikor

(ATMA) ve ANA (iFA) calisildi.
5.3 Orneklerin Ahnmasi ve Calisiimasi

Tiim olgulardan yatisinin ilk giinii, herhangi bir medikal tedavi
baslanilmadan, yaklasik 10 saatlik aglik sonrasi, 12 ml kan 6rnegi alindi. Bu
kanin 2 ml’si % 7.5’lik EDTA’dan 0,04 ml igeren tiipe alinarak hematolojik
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analiz; 6 ml kan 6rnegi normal (katkisiz) tiipe alinarak immiinoloji laboratuarina
CRP, RF, Ig’ler ve otoantikor analizleri; kalan 4 ml kan 6rnegi normal (katkisiz)

tiipe alinarak, sT3, sT4 ve TSH analizleri icin merkez laboratuvarina gonderildi.

Tam kan sayimi, diyagnostik otoanalizér cihazinda (Beckman Coulter

Gen’s System 2, Miami, USA) yapildi.

sT3, sT4 ve TSH testleri i¢in ayrilan 4 ml kan 30 dk. bekletildikten sonra
santrifiij edilerek serumu ayrildi ve biyokimyasal parametreler, otoanalizor
cihazinda (Olympus Au6000, Mishima Olympus Co. Ltd, Shizuoka-ken, Japan)
Olciildii. Tiroid hormonlart cihazinda (Immulite 2000, Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, USA) otomatik kantitatif immunassay analizi yapildi
(normal degerler; sT3=1.8-4.6 pg/mL, sT4=0.93-1.71 ng/dL, TSH=0.27-4.2
ulU/mL).

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) klasik Westergren metodu, C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri immunoturbidimetrik teknik (Schiapparelli Biosystems,
Netherlands), Immiinglobulinler (IgG, A, M) ve Romatoid faktor (RF) diizeyleri
nefelometrik yontemle (BNII, Dade Behring, Germany) calisildi. ATA ve
ATMA’lar cihazinda (Triturus 2002 Diagnostic Grifenis, Spain marka), uygun kit
ile (Trinity Biotech, Irleand) ELISA yontemiyle ¢alisildi ve 1:21 dilusyonda >1.1
olan degerler pozitif kabul edildi.

Antiniikleer Antikor (ANA), immiinfloresan assay (IFA) yontemi
(Olympus Optical Co. Ltd. BH-2, Japan) ile Hep-2 (insan epitelyal tiimor hiicre
soylari, Immco) kiti kullanilarak c¢alisildi. Immiinflorosan incelemede, 1/40

diliisyon ve iizeri pozitif olarak yorumlandi

5.4 Psikiyatrik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubundaki olgular, psikiyatrik bozukluk ag¢isindan, bir
psikiyatri uzmam tarafindan degerlendirildi. Olgular Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders - Fourth Edition (DSM-IV) kriterlerine gore
degerlendirilerek (132), psikiyatrik bozukluk saptanan olgulara Hamilton
Anksiyete Olcegi (HAM-A) (133) ya da Hamilton Depresyon Ol¢egi (HAM-D)

(134) uygulandi. Anksiyete ve depresyonun degerlendirmesi icin bircok skala
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bulunmasina karsin, olgularimizin egitim diizeylerinin diisiik olmasi nedeniyle,
caliygmamizda klinisyen yonelimli 6lgekler olan HAM-A ve HAM-D secildi.

A)Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A): Olgek 14 maddeden
olusmaktadir ve yine uzman degerlendirme esasina dayalidir. Psisik ve somatik
anksiyete Dbelirtilerini, uyku diizenini, dikkati degerlendiren maddeleri
bulunmaktadir.  Caligmamizda  0lcegin  yeniden  yapilandirilmis  sekli
kullanilmistir. Degerlendirmede HAM-A skalasinda 6-14 arasi puanlar minor, 15
tizeri puanlar major anksiyete olarak yorumlandi (133).

B)Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D): Olgek 1950Terin sonunda
depresyon belirtilerinin  siddetini 6lgmek icin gelistirilmis olup, uzman
derecelendirme esasina dayali standart bir dlcektir (134). Degerlendirmede 18-24

arasi orta, 25 iizeri puanlar agir depresyon olarak yorumlandi.

5.5 Kardiyovaskiiler Degerlendirme

Hasta ve kontrol gruplarinin homojen olabilmesi agisindan toplam 82
RA’li olgunun klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik varligi diisiiniilen 37’si
calisma disinda birakildi. Calisma dis1 birakilan RA’ 1i olgularin se¢imi tablo 6’da

sunuldu.

Tablo 4: Kardiyovaskiiler degerlendirme ag¢isindan calisma dist birakilan RA’li

olgularin secimi

*QOykiide kalp hastalig1 diisiindiirecek anjina, dispne, yorgunluk, carpinti vb.
semptomlar ve gecirilmis MI 6ykiisii varlig

*EKG’de iskemi bulgularinin varligi (T dalga negatifligi, patolojik Q dalgalari, ST
depresyonu veya elevasyonu)

*Kalp fonksiyonlarini etkileyebilecek eslik eden hastaliklarin varligr (Hipertansiyon,
DM, klinik tiroid fonksiyon bozuklugu vb.)

RA’ 1i 82 olgunun 45’inde (10 erkek ve 35 kadin, yas ortalamasi; 47,6 £
11,7) klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik diisiiniilmedi. Bu 45 olgu ve saglikli
kontrol grubundaki 41 olgunun Doppler-EKO verileri karsilastirildi.

Elektrokardiyografi: EKG cekimleri en az 3 QRS kompleksi icerecek
sekilde, 25 mm/sn hiz, 2 mV amplitiid ve standart 12 derivasyonda 3 kanal es
zamanli Nihon Kohden marka Elektrokardiyografi (EKG) cihazi ile yapildi.
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Doppler-EKO: Tiim olgulara, olgular hakkinda bilgisi olmayan bir
kardiyolog tarafindan, 3.2 mHz yetiskin prob ile sol yan supin pozisyonunda
transtorasik EKO (Acuson, Sequoia 512, Minnesota, USA) yapildi. Parasternal
uzun aks, kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiileri alinarak M-mode,
B mode, renkli M-mode ve pulse wave Doppler yontemi ile sol ventrikiil sistolik
ve diastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. Kalp oda bosluklart ve duvar
kalinliklar1 M-mode EKO ile incelendi. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1
acisindan, PWD ile, transmitral akim hizindan pik erken diastolik akim (E) ve pik
gec diastolik akim (A ) hizlari, izovolemik gevseme zamani (IVGZ), deselerasyon
zamani (DZ); renkli M-mode ile sol ventrikiil erken dolus akiminin 6l¢iilen kavite
icerisine yayilim hizi (FPV) ol¢iimleri yapildi. E/A orami hesaplandi. E hizi<A
hizi, IVRT>100 msn, DZ>220ms, FPV<45cm/sn olmasi diastolik fonksiyon
bozuklugu olarak yorumlandi (135,136).

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerdigi sekilde, sol ventrikiil
kiitlesi (SVK) ve kiitle indeksi (SVKI) Devereux metoduna gore hesaplandi. SVK
/ viicut yiizey alani ile SVKI (gr/m?) elde edildi. Formiilde yer alan viicut yiizey
alani (m2); 0,007184 x (Boy (cm)o'425 x Agirlik (kg)0'725) formiilii ve SVK(gr);
1.04 x [(IVSK+SVDSC+ADK)’-SVDSC?)-13,6 )] formiilii ile hesaplandi. Sol
ventrikiil kitle indeksinin iist sinir1 erkeklerde 134 g/mz, kadinlarda 110 g/m2
olarak alindi (137). Bu degerlerin iizerine ¢ikan bireylerde "sol ventrikiil

hipertrofisi" tanis1 konuldu.

5.6 Tiroid Hormonlarini Degerlendirme

TFB saptanan olgular hipotiroidi (klinik ve subklinik), hipertiroidi (klinik
ve subklinik) ve otorid olarak siniflandirildi. TSH yiiksekligine ek olarak sT4
diizeyi diisiik olanlar klinik hipotiroidi, sT4 diizeyi normal olanlar subklinik
hipotiroidi kabul edildi. TSH diisiikliigiine ek olarak sT4 diizeyi yliksek olanlar
klinik hipertiroidi, sT4 diizeyi normal olanlar subklinik hipertiroidi kabul edildi.
TFB bulunmaksizin nodiil saptanan otoid olgularin tiroid USG’leri yapildi.
Antitiroid antikorlardan en az birisinin pozitifliginde, TFB olan olgular OT olarak

kabul edildi.
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5.7 istatistiksel Degerlendirme

Tim veriler, SPSS for Windows 11.0 (Chicago, SPSS Inc, 2001)
bilgisayar istatistik paket programina yiiklendi. Kantitatif degisken veriler
ortalama + standart sapma, kalitatif degisken veriler % olarak verildi. Yapilan
gruplama sonrasinda, istatistiksel degerlendirmeler, parametrik degiskenler i¢in
bagimsiz gruplarda Student’s testi veya Mann-Whitney Test, parametrik
degiskenler arasi korelasyonda Pearson’un korelasyon analizi ve nonparametrik
iki degisken arasinda Chi-square testi kullanmilarak yapildi. P<0.05 degerler
anlamli kabul edildi.
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VI. BULGULAR

RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubu demografik ozellikleri ve
labaratuvar verileri Tablo 5’de sunuldu. RA’li hasta grubunda, kontrol grubuna
gore ESH, CRP, 16kosit sayisi, total kolesterol ve globulin diizeylerinde anlamli
artis (sirasiyla; p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.05 ve p<0.001); albumin ve
hemoglobin diizeylerinde anlamli azalma (herikisi i¢in; p<0.001) vardi. Incelenen
diger parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlikta farklilik

yoktu (p>0.05).

Tablo 5: RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubu demografik 6zellikleri ve laboratuvar
verileri

RA (n:82) Kontrol (n:41) P

Cinsiyet (E/K) 13/69 9/32 0.407
Yas (yil) 52,3%11,9 49,8+11,1 0,272
Hastalik yas1 (yil) 7+7.4 - -

Hemoglobin (gr/dL) 12,3%1,6 13,8¢1,9 0.000
WBC (10*/uL) 9,142,7 74426 0.000
Trombosit (103/pL) 322,9+100,1 304,6161,6 0.284
Aclik kan sekeri (mg/dL) 98,9132,2 96,1%16,1 0.603
Total kolesterol (mg/dL) 194,7£52.7 174,3%£35,1 0.027
Trigliserid (mg/dL) 151,8%€111,2 139,7£79,5 0.533
Albumin (gr/dL) 3,8%0,5 4,4%0,2 0.000
Globulin (gr/dL) 3,5+0,64 3,0610,4 0,000
ESH (mm/h) 42,5269 13,2104 0.000
CRP (mg/L) 35,3+37,7 3,9£2,02 0.010
Rf pozitifligi (%) 84,1 4,8 0.000
Rf (U/L) 177,3£186 10,315,9 0.000
Immiinglobulin G (g/L) 13,3%4,7 11.98+2.8 0.153
Immiinglobulin A (g/L) 2,7+1,2 2.32+0.9 0.154
Immiinglobulin M (g/L) 1,240,8 1.16+0.5 0.501
ANA (IFA) pozitifligi (%) 35,9 9,5 0.002

E: Erkek, K: Kadin, WBC: Beyaz kiire sayisi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi,
CRP: C-Reaktif Protein, Rf: Romatoid Faktor, ANA: Antiniiklear antikor
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Bulgular 1; Psikiyatrik degerlendirme

Hasta grubunda %70.8 (n:58), kontrol grubunda %7.3 (n:3) sikliginda
psikiyatrik bozukluk saptandi ve gruplar arasinda anlamli farklilik vardi
(p<0.001). RA’li hasta grubunda depresif bozukluk %41.5 (n:34), anksiyete
bozuklugu %13.4 (n:11) ve karma anksiyete depresif bozukluk %15.9 (n:13)
sikliginda saptandi. Karma anksiyete depresif bozukluk saptanan 13 olgunun
11’inde depresif bozukluk, 2’sinde ise anksiyete bozuklugu 6n plandaydi. Bu
olgular da eklendiginde, depresif bozukluk sikligi %54.8’e (n:45), anksiyete
bozuklugu siklig1 ise %15.9’e (n:13) yiikseldi. Saglikli kontrol grubunda %7.3
(n:3) sikliginda belirlenen psikiyatrik bozuklugun tiimii depresif bozukluktu.
RA’li hasta grubunda %29.2 (n:24), saglikli kontrol grubunda ise %92.7 (n:38)
olgunun psikiyatrik bakilari normal bulundu. RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol

grubunda belirlenen psikiyatrik bozukluklar Tablo 6’de sunuldu.

Tablo 6: RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda psikiyatrik bozukluk siklig1

RA (n:82) Kontrol (n:41)
Normal Psikiyatrik Baki 9%29.2 (24) %92.7 (38)
Total psikiyatrik bozukluk sikhigi %70,8 (58) %7,3 (3)
Depresif Bozukluk %41.5 (34) %7.3 (3)
Hafif Depresyon 34 3
Orta Depresyon -
Siddetli Depresyon -
Anksiyete Bozuklugu %13.4 (11)
Minor Anksiyete 3
Major Anksiyete 8
Karma Anksiyete Depresif Bozukluk %15.9 (13)
Depresyon Agirlikl 11
Hafif Depresyon 11
Orta Depresyon -
Siddetli Depresyon -
Anksiyete Agirlikli 2
Minor Anksiyete -
Major Anksiyete 2
HAM-D Skalasi 17,48+1,86 16,33+2,31
HAM-A Skalasi 17,7813,6 -

HAM-D; Hamilton depresyon 6l¢egi, HAM-A; Hamilton anksiyete 6l¢egi
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Anksiyete (n:11) ve anksiyete agirlikli karma anksiyete depresif bozukluk
(n:2) saptanan 13 RA’li olguya HAM-A skalast uygulandiginda; 10 olguda major, 3
olguda ise minor anksiyete bozuklugu belirlendi. Depresif (n:34) ve depresyon
agirhikli karma anksiyete depresif bozukluk (n:11) belirlenen RA’li 45 olgu ve
kontrol grubundaki 3 olguya HAM-D skalasi uygulandiginda, hepsinde hafif
depresyon saptandi.

Anksiyeteli grubun hastalik yasi, depresyonlu gruba gore daha kisaydi
(p<0.05, Tablo 7). Hastalik yas1 ile depresyon derecesi arasinda pozitif, anksiyete
derecesi arasinda ise negatif korelasyon vardi (sirasiyla; r=0.341, p<0.05; r=-0.642,
p<0.05; Sekil 1). Depresyon ve anksiyete derecesi ile diger demografik veriler ve

labaratuvar verileri arasinda ise korelasyon yoktu.

Tablo 7; Psikiyatrik bozuklugu olmayan RA’li olgular, Anksiyete ve Depresyonlu RA’li
olgularda demografik ve laboratuvar verileri

Psikiyatrik Depresif RA’li  Anksiyeteli RA’li P
bozuklugu olgular (45) olgular (13)
olmayan RA’li

olgular (24)
Hastalik yas1 (y1l) 6,348,3 7,9+7,4 4,07+4,5 0.028*
ESH (mm/h) 43,5+28.3 44,74£26,5 33,3+25,7 >0.05
CRP (mg/L) 38,7+46,8 37,7£35,7 20,9+20,7 0.039*
IgG (g/L) 14,6+4,7 13,5+4,7 10,2+3,6 0.03*, 0.011*
IgA (g/L) 3,04+1,6 2,8+1,2 2,03+0,6 0.011%, 0.021"
IgM (g/L) 1,58+1,22 1,1£0,7 1,14+0,5 >0.05
Alb (g/dL) 3,840,6 3,7£0,49 4,05+0,44 >0.05
Glob (g/dL) 3,6+0,72 3,5+0,65 3,24+0,36 0.017*, 0.026"

*; anksiyeteli RA’li olgular ile depresif RA’liler arasinda
+; anksiyeteli RA’li olgular ile psikiyatrik bozuklugu olmayan RA’liler arasinda
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Sekil 1: Hastalik yasi HAM-D skalasi ile pozitif, HAM-A skalasi ile negatif korelasyon
gostermektedir

RA’li olgularin % 84.1’inde (n:69) RF pozitif bulundu. RF’ii pozitif olanlar
ile negatif olanlar arasinda, psikiyatrik bozukluk siklig1 agisindan anlaml farklilik
bulunmadi (p>0.05). RA’li olgularda ANA pozitifligi, IFA ile % 35.3 (n:29)
sikliginda bulundu. Psikiyatrik bozukluk saptanan ve saptanmayan RA’li olgular
arasinda, ANA pozitiflik siklig1 acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05). ANA’u
pozitif olan ile olamayanlar arasinda depresyon ve anksiyete siklig1 ve dereceleri
acisindan farklilik yoktu (p>0.05). Anksiyete saptanan RA’li olgularda, depresyon
saptanan RA’li olgular ve psikiyatrik bozukluk saptanmayan RA’li olgulara gore
IgG, IgA ve globulin diizeyleri anlamh sekilde diisiiktii (herbiri icin p<0.05, Tablo
7). Anksiyeteli olgularda, depresyonlu olgulara gore CRP diizeyi anlaml diisiiktii
(p<0.05).

RA’e ikincil fibromyalji %14.6 (n:12) sikliginda saptandi. Fibromiyaljisi
olan ve olmayan olgular arasinda yas, cinsiyet, hastalik yasi, RF pozitifligi ve
psikiyatrik bozukluklarin siklig1 agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Bulgular 2; kardiyovaskiiler degerlendirme

RA’ 1li 82 olgudan 45’inde (10 erkek ve 35 kadin, yas ortalamasi; 47,6
11,7) oyki ve fizik baki dogrultusunda, klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik
diisiiniilmedi. Bu 45 olgu ve 41 saglikli kontrol grubu olgusunun (9 erkek ve 32
kadin, yas ortalamasi; 49,8 = 11,1) demografik ozellikleri ve laboratuvar verileri

Tablo 8’de sunuldu. RA’ 1i hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére ESH,
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CRP, 16kosit sayis1 ve globulin anlaml sekilde yiiksek (sirasiyla; p<0.001, p<0.05,
p<0.01, p<0.001); hemoglobin, hemotokrit ve albumin diizeyleri diisitk bulundu
(herbiri i¢in; p<0.001).

Klinik olarak KVH diisiiniillmeyen RA’li hasta grubunda, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; E/A oraninda anlamli azalma (p<0,05), IVGZ’da
anlamli artis vardi (p<0,05). Hasta grubundaki DZ’inda artma ve FPV’deki azalma
istatistiksel anlamlilikta bulunmadi (p>0.05). Incelenen diger parametreler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik yoktu. RA’li hasta grubu ve saglikli
kontrol grubu Doppler-EKO verileri Tablo 9’de sunuldu.

Tablo 8; Klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik diisiiniilmeyen RA’li hasta grubu ve
saglikli kontrol grubu demografik 6zellikleri ve laboratuvar verileri

RA (n:45) Kontrol (n:41) P
Yas (yil) 47,6x11,7 49,8+11,1 0,364
Cinsiyet (E/K) 10/35 9/32 0,976
Hastalik yas1 (y1l) 616,5 - -
VKI (kg/m?) 25,3+4.,5 26,7+4,2 0,272
Hemoglobin (mg/dL) 12,3%1,7 13,819 0,000
Hemotokrit (%) 37,9+4,3 41,75,1 0,000
WBC (103/uL) 9,312,6 7,412,6 0,001
Trombosit (103/p.L) 339+111 304,6%61,6 0,079
Achik Kan Sekeri 93,6£18,3 96,1%16,1 0,509
Toplam kolesterol (mg/dL) 184+46,5 174,3£35,1 0,282
LDL (mg/dL) 115,6432,1 114,7427,9 0,892
HDL (mg/dL) 45,8+12,1 44499 0,451
Trigliserid (mg/dL) 131,2£73,2 139,7+79,5 0,608
Albumin (mg/dL) 3,810,5 4,4%0,2 0,000
Globulin (mg/dL) 3,510,5 3,110,41 0,000
ESH (mm/h) 40,9424,2 13,2410,4 0,000
CRP (mg/L) 34,3+38,9 4,094+2,02 0,000
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Tablo 9: Klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik diisiiniilmeyen RA’li hasta grubu ve

saglikli kontrol grubu DOEEIer-EKO verileri

RA (n:45)

Kontrol (n:41)

P
Nabiz (dKk) 77,4£7,6 76,4+7,8 0,422
Diastolik Cap (mm) 46,1+4,1 46,9+3,6 0,387
Sistolik Cap (mm) 30,6+4,3 30,3+3,9 0,710
iVSK (mm) 10,1£1,1 9,5+1,2 0,078
ADK (mm) 9,5+1,3 9,2+0,9 0,338
SVK (gr) 191,3+46,2 197,6+45,7 0,522
SVKIi (g/m2) 112,9+19,9 110,4+17,8 0,632
EF (%) 64,9+5,8 65,7+£5,1 0,639
FK (%) 36,17 36,9+5,6 0,439
Aort kokii (mm) 33,545,2 34+3,5 0,659
Sol atrium c¢api (mm) 34,144,1 33,8+2,9 0,653
E (cm/sn) 70+19 67+14 0,504
A (cm/sn) 71+14 6117 0,005
E/A oram 0,97 £0,30 1,08 £ 0,30 0,035
DZ (msn) 223,1+54,6 207+48,5 0,157
IVGZ (msn) 110,2421,9 100,715 0,023
FPV (cm/sn) 59,8+16,3 62+14,9 0,525

—
IVSK: Interventrikiiler septum kalligi; ADK: Arka Duvar kalinligi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; FK: Fibril
Kisalma; E: Pik erken diastolik akim; A: Pik ge¢ diastolik akim; DZ: Deselerasyon zamani; IvVGz:
Izovoliimetrik gevseme zamani; SVK: Sol ventrikiil kiitlesi; SVKI: Sol ventrikiil kiitle indeksi FPV: Flow

propagation velocity,

Hasta yags1 ile E/A orani arasinda anlamli negatif korelasyon vardi
(r=-0.350, p<0.05, Sekil 2). Buna karsin hastalik yasi ve incelenen laboratuvar

verileri arasinda herhangi bir iliski yoktu.

E/A oram

Sekil 2: RA’li olgularda hasta yas1 ile E/A orani arasinda negatif korelasyon
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Hasta yas1 ile IVGZ’'ndaki uzama arasinda anlamli pozitif korelasyon
(r=0.444, p<0.01, Sekil 3) vardi. Buna karsin hastalik yas1 ve incelenen laboratuvar

verileri arasinda herhangi bir iligki yoktu.
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Sekil 3: RA’li olgularda hasta yas1 ile IVGZ arasindaki korelasyon

Bulgular 3; tiroid fonksiyonlarimi degerlendirme

RA’li olgularin %9.8 (n:9)’inde TFB saptandi. Bu olgularin 5’inde
hipotiroidi, 4’iinde hipertiroidi vardi. Kontrol grubundaki olgularin ise hi¢birinde
TFB yoktu. TFB ac¢isindan gruplar arasinda anlamli farklilik vardi (p<0.05).
Hasta grubu ve kontrol grubundaki TFB dagilimi Tablo 10’da sunuldu.

Tablo 10: RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda TFB dagilimi

RA (n:82) Kontrol (n:41)
HIPOTIROIDI Klinik Hipotroidi %3,6 (3) -
%6.0 (5) Subklinik Hipotiroidi %2.,4 (2)
HIPERTIROIDI Klinik Hipertioidi %2,4 (2)
%4.8 (4) Subklinik Hipertiroidi %2.,4 (2)
%91%(()71;)) %89 (73) %100 (41)
Toplam TFB: %10.8 (9)*

a: p<0.05 (kontrol grubuna gore)

TFB belirlenen 9 olgudan 5’1 hipotiroidi ile uyumlu bulundu ve 3 olguda
klinik hipotiroidi, 2 olguda ise subklinik hipotiroidi vardi. Klinik hipotiroidili

olgularin yas ortalamasi 63.3 yil, subklinik hipotiroidili olgularin ise yas
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ortalamasi 50.5 yildi. Klinik hipotiroidili olgulardan 2’si ve subklinik hipotiroidili
olgulardan 1’i, ATMA pozitifligi ve tiroid USG’sindeki heterojen parankim
gorliniimii ile OTH olarak yorumlandi. Sonucta, tiim hipotiroidili olgularin
3’tinde OTH oldugu belirlendi.

TFB belirlenen 9 olgudan 4’ii hipertiroidi ile uyumlu bulundu ve 2 olguda
klinik hipertiroidi, diger 2 olguda subklinik hipertiroidi vardi. Klinik hipertiroidili
ve ATMA’u pozitif olan 1 olgu OTH olarak yorumlandi.

TFB (hipotiroidi veya hipertiroidi seklinde) saptanan RA’li olgularin

demografik ve labaratuvar verileri tablo 11’de sunuldu.

Tablo 11: TFB saptanan olgularin (n:9) demografik 6zellikleri ve labaratuvar verilerine

gore degerlendirme sonuclari
HiPOTIROIDI (n:5)
No Yas HY Rf ANA ATA ATMA TSH sT4 Tiroid Klinik tani OTH

USG

1 67/K 2 31 - - - 1 l - Klinik
hipotiroidi

2 60/K 20 - - + 1 l HTP Klinik X
hipotiroidi

3 63/K 20 35 - + + T l HTP Klinik X
hipotiroidi

4 49/K 3 411 - - - i N Normal Subklinik
hipotiroidi

5 52/K 1 9 - - + 1 N HTP Subklinik X

hipotiroidi

HIPERTIROIDI (n:4)
No Yas HY Rf ANA ATA ATMA TSH sT4 Tiroid Klinik tan1 OTH

USG

1 48/K 7 73 + - - l i MNG Klinik
hipertiroidi

2 69/K 1 9 - - + l i HTP Klinik X
hipertiroidi

3 52/K 2 411 + - - l N - Subklinik
hipertiroidi

4 71/K 25 76 - - - l N Normal Subklinik
hipertiroidi

Toplam OTH: 4/9 (%44.4)

HY: Hastalik yasi, Rf: Romatoid faktér, MNG: Multinodiiler guatr, OTH: Otoimmiin
tiroidit, x: OTH kabul edilen olgular, HTP: Heterojen tiroid parankimi

RA’li hasta grubunun %7.2 (n:6)’sinde ATA, %11 (n:9)’'inde ATMA
pozitifligi vardi. %4.8 (n:4) olguda ise ATA ve ATMA’un herikisi de pozitifti.
TFB saptanan 9 olgunun ise %11.1’inde (n:1) ATA, %44.4 (n:4)’tinde ATMA,
%11.1 (n:1)’inde ise ATA ve ATMA’un herikisi de pozitifti.

Tiim RA’li olgularda (n:82) OTH sikligi %4.8 (n:4); TFB saptanan RA
olgularda (n:9) ise OTH sikligi %44.4 (n:4) olarak bulundu. Tiim RA olgular ile

37



TFB saptananlardaki ATA, ATMA ve OTH sikligina iliskin sonuglar tablo 12°de

sunuldu.

Tablo 12: Tiim RA’li olgular, TFB saptananlar ve saglikli kontrol grubunda ATA,
ATMA ve OTH sikliklar

RA (n:82) TFB (n:9) Kontrol (n:41)
ATA %7.2 (6) %11.1 (1) %4.9 (2)
ATMA %11 (9) %44.4 (4) %17.1 (7)
ATA-ATMA* %4.9 (4) %11.1 (1) -
OTH %4.8 (4) %44.4 (4) -

*: ATA-ATMA birlikteligi, ATA: Antitiroglobulin antikor,,
ATMA:Antitiroidmikrozomal antikor, OTH: Otoimmiin tiroid hastalig1

TFB acisindan tiim sonuclar Sekil 4’de sematize edildi.

RA

ATA: % 7.2
ATMA:% 11
ATA-ATMA% 4 9

TFB

% 10.8
ATA: % 11.1
ATMA:% 44.4

ATA-ATMA-% 11 1

oT

% 44.4
ATA: % 25

ATMA:% 100
ATA-ATMA % 25

oT

% 4.8
ATA: % 25
~ ATMA:% 100
ATA-ATMA % 95

Sekil 4: RA ve TFB saptanan olgularda OTH ve antitiroid antikor sikliklar1
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VII. TARTISMA

Kronik otoimmun bir hastalik olan ve toplumun yaklasik % 1’ini etkileyen
RA’te depresyon % 14-46 (15,29), anksiyete ise % 20-70 (16-18) sikliginda
bildirilmektedir. Calismamizda da RA’li hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna
gore depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklarin anlamli oranlarda fazla
oldugu ortaya konuldu.

RA’in kronik bir hastalik olmasi ve klinik dalgalanmalar gostermesi,
olgularin agn ile her an karsilasma olasilig, psikiyatrik bozukluklara yol acan olas1
nedenlerdir (11,14,19,23). Hastalik seyrinde gelisen fiziksel engellilik, hastalarin
aile ve i3 yasamlarinda mutsuzluga yol acmakta, hastalar istediklerini
gerceklestiremeyerek kendilerini sosyal izolasyona sokmaktadirlar (30,31). Ek
olarak, yetersiz fonksiyonel durumun giinler icinde artarak hastalar1 hastaneye
bagimli kilmasi (15), hastalarin zaman i¢inde kendilerine bile yetersiz kalmalar1
(31), hastaligin getirdigi ekonomik sikintilar ve sosyal destekten yoksunluk (17,32)
depresyona yol a¢maktadir. Olgularin hareket yeteneginin % 10 azalmasi, bir
sonraki yil i¢in, depresyonun 7 kat artmasina neden olmaktadir (33). RA’li
olgularda agrinin ve hastaligin kontrol altinda oldugu donemlerde bile, hastaliga
yasam boyu mahkum olma duygusu ve hastalikla iligkili ileriye yonelik kaygilar
depresyon ile iliskilendirilmistir (32,34).

RA’li olgularda agn degisikliklerinin, depresyon degisiklikleri ile iligkisiz
oldugu ileri siirtilmiis olmasina karsin (32,35), agr diizeyi ile depresyon derecesi
arasindaki iligki bircok calismada incelenmis, iliski katsayisi yaklasik olarak 0.4
bulunmustur (36). Depresyonun, tedaviye yaniti bozmasi, pozitif diisiince kayb1 ve

ugrasilara olan ilginin azalmasi sonucu agr1 algilanmasini artirmasi olasidir (30).

Calismamizda RA’li hasta grubunda toplam psikiyatrik bozukluk %70.8,
depresif bozukluk %41.5 sikliginda saptanmis olup bu oranlar literatiirdeki
oranlardan (29) goreceli olarak yiiksektir. Evers et al. (37) RA’li olgularda diisiik
egitim diizeyinin depresyon ve anksiyete ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda RA’li  hasta grubunda psikiyatrik bozukluklarin daha sik
saptanmasinin olas1 nedeni, bolgemizin ve hastalarimizin egitim diizeyindeki
diisiikliik olabilir. Diisiik sosyo-ekonomik durum, normal bireylerde ve RA’li

olgularda kotii saglik durumu ile iliskilidir (24). Daha onceki ¢alismalarin yapildigi
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tilkelere gore (15-18) iilkemiz genelindeki, ve ozellikle bolgemizdeki kotii sosyo-
ekonomik durum psikiyatrik bozukluklarin sikligindaki artisin olasi diger nedeni

olarak diisiiniilebilir.

RA’li olgularda, anksiyete prevelansinin normal populasyona gore yiiksek
oldugu (16-18), anksiyete ile depresyonun Oonemli derecede birliktelik gosterdigi
bildirilmistir (16,29). RA’e erken donemlerde anksiyete, ge¢ donemlerde ise
depresif bozuklugun eslik ettigi, anksiyetenin sonradan gelisebilecek depresyonun
bir Onciil belirtisi olabilece8i vurgulanmaktadir (16). RA’li olgularda anksiyetenin
sik oldugu, fakat anksiyete diizeyinin osteoartrit, mekanik bel agris1 ve fibromiyalji
gibi noninflamatuvar romatolojik hastaliklarla benzer oldugu belirtilmektedir (17).

Calismamizda, anksiyete bozuklugu saptanan RA’li olgularin hastalik yas,
depresyon saptananlardan diisiik bulundu. Ek olarak, hastalik yas1 arttik¢a anksiyete
derecesinin azalmasi1 ve depresyon derecesinin artmasi, RA’li olgularda anksiyete
bozukugunun, gelisecek depresyonun oOnciil bulgusu oldugu goriisiini (16)
desteklemektedir. Wittchen ve ark. (24) anksiyete bozuklugu saptanan olgularda,
izlem sirasinda, depresyon gelisme riskinin anlamli sekilde fazla oldugunu

bildirmislerdir.

Depresyonlu hastalarda IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin yiikseldigi ve
depresyonun siddeti ile korele oldugu (38); IL-6 gibi sitokinlerin santral sinir
sistemininde monoaminlerin diizeylerini etkileyerek, noropsikiyatrik sorunlara yol
acabilecegi (39) bildirilmektedir. IFN-alfa tedavisi sonucunda artan sitokinlerin,
gelisen psikiyatrik bozukluklar ile iligkili oldugu (40) belirtilmistir. Depresif
bozuklugu olan RA’li olgularda, IL-6 diizeylerinde yiikseklik saptanmis; klinik
seyir boyunca, hastaligin alevlendigi donemlerde, strese yanit olarak IL-6

diizeylerinde artis oldugu ileri siirtilmiistiir (41).

Psikiyatrik bozukluk saptanan olgularda, saglikli kontrol grubuna gore
serum immunglobulin (Ig) diizeylerinde yiikseklik (42,43) ve aksine diisiikliik (44)
bildirilmistir. IgGve IgM’deki artisin, psikiyatrik bozukluklarin etyopatogenezinde
onemli olabilecegi (43); [gM’deki artisin sizoaffektif bozuklugu gosterebilecek bir
isaret olabilecegi ileri siirlilmiistiir (45). Sane ve ark. (46) psikiyatrik bozukluk

saptanan olgularda, saglikli kontrol grubu olgularma gore, IgG ve M diizeylerinde
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anlamli artis saptamalarina karsin, psikiyatrik bozukluk ve immunoglobulin
diizeyleri arasinda direk bir iliski gosterememislerdir. Stres ve psikiyatrik
bozukluklarin immiin sistem {izerinde olumsuz etkiler gosterdigi belirtilmektedir
(47). Depresyonun, immiin sistemdeki hiicre sayis1 ve fonksiyonlar1 ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimi gibi, inflamasyonun cesitli basamaklarini
etkileyebilecegi bildirilmistir (48). Calismamizda, anksiyetenin eslik ettigi RA’li
olgularda IgG ve A diizeylerinde diisiikliikk saptanmas1 psikiyatrik bozukluklar ile

immun sistemin iligkili oldugunu destekliyor olabilir.

Psikiyatrik bozukluk saptanan olgularda, saglikli kontrol grubuna gore,
ANA pozitiflik sikliginda anlamli artis gosterilmis (42,49); ancak diger bir
calismada (41) bu anlamlilik bulunamamustir. Calismamizda da psikiyatrik
bozukluk saptanan ve saptanmayan RA’li olgular arasinda ANA pozitiflik siklig
acisindan anlamli farklilik bulunmamaistir.

Primer fibromiyaljili olgularin, RA’li olgulara gore, daha depresif oldugu
vurgulanmaktadir (29). Baska bir calismada (50) primer fibromyaljili olgularda,
RA’e ikincil fibromyalji olgularina benzer oranlarda psikiyatrik bozukluklar
bildirilmistir. Fibromyaljinin tek basina bile psikiyatrik sorunlara yol acabilecegi
belli iken (29,50), calismamizda fibromiyalji komponenti olan RA’li olgularda,
olmayanlara gore, eslik eden psikiyatrik bozukluklarin siklig1 acisindan farklilik
yoktu. RA’e ikincil fibromyaljisi olan olgularda psikiyatrik bozukluk sikliginda
artis bulunmayisi; RA’e eslik eden psikiyatrik bozukluklarin, fibromiyaljiden

bagimsiz olarak, RA’in klinik bir komponenti olabilecegini diisiindiirmektedir.

Crotty et al. (51) RA’li olgularda saptanan agri ve depresyon siddetinin
ileride gelisebilecek fiziksel sakatligin habercisi oldugunu, sonug olarak psikiyatrik
bulgularin biyolojik (CRP, ESH, vb.) ve fiziksel parametreler kadar hastaligin
prognozu hakkinda fikir verebilecegini bildirmislerdir. RA’li olgularda depresyonun
hastalik aktivitesini artirdig, eslik eden psikiyatrik bozukluklarin tedavisinin klinik
olarak hastalik aktivitesini azalttigi bildirilmektedir (52). RA tanisi alan olgularin
psikiyatrik bozukluklar agisindan irdelenmesi, hastaligin prognozu agisindan
hekimini bilgilendirdigi gibi, psikiyatrik bozukluk saptandiginda bununla miicadele

tedavi hedeflerinin yakalanmasi olasiligini da arttirabilir.
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RA’li olgularda kardiyovaskiiler tutulum morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir (53-56). RA’li olgularda oliimlerin yaklasik %40-50’sinden
kardiyovaskiiler nedenler sorumlu tutulmaktadir. RA’li olgularda kardiyovaskiiler
olaylar, genel populasyona gore, daha erken olusur ve kalp tutulumu hastalik
siddeti ile iliskilidir (70). Son =zamanlarda, ateroskleroz gelisiminde
inflamasyonun Onemi ortaya konulmus, ve RA’teki kronik inflamasyonun RA’li
olgularda IKH n1 arttirdigi ileri siiriilmiistiir (70-72).

RA'li olgularin komorbid hastaliklarinda yapilan c¢alismalarda, siklikla
hipertansiyonun eslik ettigi belirtilmektedir (67,73,74). Kroot ve arkadaslar1 (73),
RA’li olgularin yaklasik ticte birinde, eslik eden kronik bir hastalik bulundugunu,
en sik ise kardiyovaskiiler kokenli hastaliklarin eglik ettigini bildirmektedirler.
Aym caligmada, RA’li olgularda hipertansiyonun hastalik baslangicindan sonra,
TEI ve streroid kullanimindan bagimsiz olarak, gelistigi vurgulanmaktadir. Mc
Entegart ve arkadaslari (75), RA’li olgularda diyastolik kan basincinda daha
belirgin olmak iizere, sistolo-diyastolik kan basincinda artis saptamislardir.
Hipertansiyon varliginin, ek bir hastalik bulunmadan kalpte meydana getirdigi
yapisal degisiklik sonucu tek basina diastolik fonksiyonlart bozdugu

bilinmektedir (138).

Diyabet, kalp hastalig: riskini 2-4 kat artiran, bagimsiz bir risk faktoriidiir
(139). RA’li olgularda, diyabet ve hipertansiyonun kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi artirdigr bilinmektedir (84-87). Del Rincon ve ark. (84), DM ve
hipertansiyonun  birlikte  varliginin  kardiyovaskiiler olaylar1t  artirdigini
belirtmektedirler. Kortikosteroid kullanimi hipertansiyon, lipid bozuklugu, ve
diabet gelisimine katki yaparak RA’li olgularda kardiyovaskiiler mortaliteyi
artirmaktadir (76,77).

Bizim calismamizda hipertansiyon, diyabet vb. hastaliklar1 olan olgular
kardiyovaskiiler degerlendirmede c¢alisma dist birakilmistir. RA, kronik
inflamasyonla seyreden bir hastaliktir (1). Hastaligin bazen klinik alevlenmeler
gosterdigi bilinmektedir. Bu alevlenmeler doneminde, inflamasyon belirleyicileri
siklikla ylikselmektedir (1). Kronik inflamasyon kalpte yapisal degisikliklere
neden olur (70). Calismamizda, hasta grubundaki olgularin sol ventrikiil duvar

kalinliklar1 normal bulunmasina karsin, diyastolik fonksiyonlarda bozulma
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saptanmamasinin 6nemli bir nedeni inflamasyona bagli gelisen miyokard
hasarlanmast olabilir. Histopatolojik calismalarda RA’li olgularda nonspesifik
miyokardit, miyokartta graniilamat6z lezyonlar, ikincil amiloid, koroner vaskiilit
ve diffiiz fibrotik lezyonlarin varligr gosterilmistir (69). Bu olaylar da sol
ventrikiil ~ fonksiyonlarim1 bozan Onemli nedenlerdir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarda CRP ve ESH gibi inflamasyon belirleyicilerinde artis her zaman
kotii prognoz ile birliktedir (55,84,140) .

Calismamizda, klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik diisiiniilmeyen ve
kalp fonksiyonlarin1 bozabilecek eslik eden sistemik hastaligi bulunmayan RA’li
hasta grubu Doppler-EKO verileri yas, cinsiyet ve fizik 6zellikleri uyumlu kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. RA’li olgularda, transmitral akim hizlar1 (59,68) ve
FPV ile (62,64,69) sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilmistir.
Calismamizda RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda, sistolik
fonksiyon bozuklugu bulunmaksizin, E/A oram ve IVGZ gibi diyastolik
fonksiyon gostergelerinde farklilik ortaya konulmustur. Ileri yas, diyastolik
fonksiyon bozuklugu ve diger kardiyak patolojilere de neden olmaktadir (141).
RA’li olgularda kalp hastalig: riskinin %3.5 oraninda artig1, bu riskin yasla dogru
orantili oldugu belirtilmektedir (58). Bununla birlikte, hastalig1 erken ya da ileri
yaslarda baslamis olgular karsilastirildiginda, artmis kardiyovaskiiler oliimler
acisindan benzer oranlar saptanmistir (79). Yapilan calismalarda (63-65,80)
diyastolik fonksiyon bozuklugu ile hastalik yasi, hastalik aktivitesi, klinik
bulgular ve eklem deformiteleri arasinda iliski gosterilmis; diger calismalarda ise
hasta yas1 (65) ve hastalik yas1 (84,85) ile bu iliski bulunmamistir. Calismamizda,
ileri hasta yas1 ile E/A oranim arasinda negatif, IVGZ ile pozitif korelasyon
belirlendi. Hastalik yasindan bagimsiz olarak, hasta yasi artis1 ile diyastolik
fonksiyon bozuklugunun ortaya cikisi, RA’li olgularda yasin ilerlemesi ile,
normal bireylere gore, KVH acisindan daha fazla risk tasindigini ve hastaligin
zaman icinde olusabilecek kalp fonksiyon bozuklugunu akselere ettigini
diistindiirmektedir.

Bazi caligmalarda RA’li olgularin sol ventrikiil kiitlesinde artis oldugu
bildirilmesine  karsin  (68,81,83), bizim  verilerimiz  kiitle  artisim

desteklememektedir. Bu farkililigin nedeni, calismamizda hipertansiyon, ek
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kardiak patolojili olgularin dislanmas1 olabilir. Kardiyak semptomlari
bulunmayan RA’li hasta grubu ile yas ve cinsiyetleri uyumlu saglikli kontrol
grubu arasinda, sistolik fonksiyon bozuklugu ve sol ventrikiil kiitleleri farkli
olmaksizin, hastalik yasi ile iligkili diyastolik fonksiyon bozuklugu gosterilmistir
(70). Bu sonucun olasilikla intrensek miyokardiyal patoloji ve subklinik
miyokardiyal tutulumla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (70).

RA’li olgularda TFB olarak en sik subklinik hipotiroidi (88,89,92) ve
klinik hipotiroidi (90) bildirilmistir. Buna karsin, Andonopoulos ve ark. (93),
RA’li olgularda TFB sikliginin normal kontrol grubundan farkli olmadigini
bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda, RA’li olgularda en sik klinik hipotiroidi
bulundu.

RA’li kadin olgularda, osteoartrit veya fibromyalji gibi inflamatuvar
olmayan diger romatolojik hastalikli kadin olgulara gore, TFB en az 3 kat fazla
bulunmustur (91). Cinsiyet disinda, TFB siklig1 ile yas, hastalik yasi, Rf ve ANA
pozitifligi arasinda iliski gosterilememistir (91). Bizim ¢alismamizda da TFB
saptanan tim RA’li olgular kadind1 ve TFB ile hastalik yasi, Rf titresi ve diger
laboratuar verileri arasinda anlaml iligki bulunmada.

Chan ve ark. (92), RA’li olgularda en sik subklinik hipotiroidi olmak
tizere, %10,9 sikliginda TFB saptamislardir. Ayn1 calismada, klinik hipotiroidi
saptanan RA’li ve SLE’li olgularin yaslarinin, subklinik hipotiroidili olgulara
gore ileri saptanmasinin ‘otoimmiinite olusumunda yavas ve yaygin ilerleme
hipotezi (104)’ni destekledigi belirtilmektedir. Bu hipoteze goére, otoimmiin
tiroiditte hastalik zaman i¢inde hafif tiroiditten, klinik hastalik olusumuna kadar
‘piramid hastalik’ seklinde ilerleyebilmektedir. SLE ve RA gibi otoimmiin
hastaliklar bu ilerlemeyi hizlandirmaktadir (88). Calismamizda da, klinik
hipotiroidili olgularin yas ortalamasi subklinik hipotiroidili olgulara gore yiiksek
bulunmustur.

ATA ve ATMA otoantikorlarinin birlikte pozitifliginde, TFB’nun daha sik
olmasi beklentisine karsin, bu antikorlarin birlikte pozitif saptandigi 4 RA
olgumuzun yalnizca birinde TFB goriilmiistiir. Ancak, TFB bulunmayan diger 3
olgudaki ATA ve ATMA pozitifligi ileride gelismesi beklenen TFB agisindan

izlem gerektirecektir. Subklinik hipotiroidili olgularin zaman icinde klinik
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hipotiroidiye doniisebilecegi bildirilmistir (105). Bu doniisiimde ileri yas, kadin
cinsiyet, ATA ve ATMA pozitifligi risk faktorleri olarak bildirilmistir (88,106).
Bu olgularda klinik seyir i¢inde tedavi gerektirebilecek TFB gelisebilmektedir.
Calismamizda, ATMA pozitifligi ve subklinik hipotiroidi belirlenen bir olgu,
ATA veya ATMA’dan biri veya herikisinin pozitif oldugu klinik olarak &troid 6
olgunun zaman icinde klinik degisime ugrayabilecegi beklenir. Bu olgularin
izleminde, aralikli olarak tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi uygun
olacaktir.

Sjogren Sendromu (142) ve Miks Bag Dokusu Hastaligi (143) basta olmak
tizere tim bag dokusu hastaliklar1 ile OTH arasinda birliktelik gosterilmistir.
OTH ve Bag Dokusu Hastaliklar1 arasindaki bu birliktelikte antitiroid antikorlarin
varliginin 6nemli olabilecegi bildirilmistir. RA’li olgularda antitiroid antikorlar
yiikksek siklikta bildirilmistir (100-102). Tiroid dokusuna karsi otoimmiinite
gelisimi, sistemik otoimmiin hastaliklardan Once veya hastalik seyri boyunca
olusabilmektedir (107). Kronik inflamatuvar olaylarda, ‘“nontiroidal hastalik
sendromu” olarak bilinen, sT4’iin sT3’e doniisiimiiniin azalmasi (144), RA’li
olgularda TFB’nun diger bir nedeni olarak diisiiniilebilir.

Calismamizda, RA’li hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda tiroid
otoantikorlarinin pozitifligi agisindan anlamli farklilik bulunmamasina karsin,
RA’li olgularda OTH’nin sik goriilmesi, RA’in bu olgularda otoimmiin gidisi
hizlandirdig1 seklinde yorumlanabilir. RA’li olgularda, OTH gibi etyolojisinde
otoimmiinite su¢lanan diger hastaliklara yatkinlik beklenen bir sonuctur.

RA’li hastalarda normal populasyona gore hipotiroidinin sik goriilmesi ve
hipotiroidisi olan tiim olgularda en az bir otoantikor pozitifliginin varligi, RA’li
olgulardaki hipotiroidinin nedeninin otoimmiin tiroidit gelisimi ile iliskili
oldugunu gostermektedir (89).

Rf titresinin tiroid fonksiyonlarin1 degerlendirmede 6nemli olabilecegi, Rf
titresi ile sT4 diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulundugu vurgulanmistir (108).
Diisiik TSH diizeyleri olan RA’li olgularda, normal sT4 diizeylerinin bulunmasi

daha 6nceki steroid kullanimu ile iligkilendirilmistir (97).
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VIII. SONUCLAR
RA’li olgularda, saglikli kontrol grubuna gore, psikiyatrik bozukluklarin
siklig1 artmaktadir. Eslik eden psikiyatrik bozukluklarin, yasam boyu tedavi
gerektiren RA’in klinik seyrini olumsuz yonde etkilemesi kacinilmazdir. RA’li
olgularda, psikiyatrik bozukluklarin da arastirilmasi ve multidisipliner izlem ve

tedavi yaklagimi gerekmektedir.

Kardiyak semptomlar1 olmayan ve klinik olarak kalp hastalig
diisiiniilmeyen RA’li olgularda, saglikli olgulara gore sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinda bozukluk saptanmasi, RA’teki kalp tutulumunu gostermektedir.
Hastalik yasindan bagimsiz olarak, hasta yasinin artmasi ile diyastolik fonksiyon
bozuklugunun varligi, RA’li olgularda yasin ilerlemesi ile normal bireylere gore
KVH acisindan daha fazla risk bulundugunu gostermektedir. Bu olgularda
asemptomatik klinik ile seyreden intrensek miyokardiyal patoloji, hasta yasi

ilerledikce semptomatik sekle gelebilir.

TFB, RA’li kadin olgularda oldukc¢a sik goriilmektedir. Kadin RA’li
olgular, OTH gelisme olasilig1 acisindan dikkatle izlenmelidir. Tiroid fonksiyon
testleri ve tiroid otoantikorlarin izlemi ileride gelisebilecek OTH 1n erken tanisina

yardimci olacaktir.
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