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OZET

Romatoid Artritli (RA) hastalarin koroner kalp hastaligindan 6liim oranlarinin
normal populasyondan daha yiiksek olmasi, buna neden olabilecek risk faktorlerinin
yogun olarak arastirilmasina yol agmistir. Bilinen klasik risk faktorleri disinnda,
plazma homosistein diizeylerinin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
disiiniilmektedir. Bu calismadaki amacimiz, RA’li hastalarda serum homosistein
diizeyini tespit etmeyi ve aterosklerozla olan iligkisini yiiksek ¢oziiniirliiklii B-mode
ultrasonografi (US) ile karotid arterlerde olusan aterosklerotik plaklar

degerlendirmeyi aragtirmakti.

American College of Rheumatology (ACR) 1987 yilinda yeniledigi RA
klasifikasyon kriterlerine gore belirlenmis hastalik siiresi en az iki yi1l olan 58 RA’li
bayan hasta ile 22 mekanik bel agrili bayan hasta ¢aligmaya alindi. Plazma
homosistein diizeylerinin RA’li hasta grubunda kontrollerle karsilastirildiginda daha
yuksek oldugu bulundu (sirasiyla 16.88+6.84 vel0.37+2.54 pmol/L (p=0.001).
Sadece homosistein plak olusumu ile iligkiliydi ve istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.020).

Sonug olarak ¢alismamizda RA’li hastalarda plazma homosistein seviyesinin
artigini, Ozellikle kombine methotreksat ve sulfasalasin tedavisinin homosistein
diizeyini arttirdigini, bu tedaviyi alanlarda aterosklerotik plagin daha yaygin
oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler:Romatoid Artrit, Homosistein,Ateroskleroz, B-mode

ultrasonografi
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SUMMARY

In RA patients, the incidence of death caused by coronery heart disease is
higher than normal population. Because of that, all of the regarding risk factors were
detected by different studies on literature. Homocysteine is one of a well known
independent risk factor for atherosclerotic vascular disease. In this study we aimed
to investigate serum homocysteine levels and relationship between atherosclerotic
process and these levels in RA patients by using high resolution B-mode

ultrasonography on carotid arteries.

80 female patients were taken to the study. 58 patients who fulfilled 1987
American College of Rheumatology (ACR) criteria had disease duration at least 2
years and remained 22 had mechanical back pain. We detected the serum
homocysteine levels higher in RA patients than control group (respectively 16.88+
6.84 and 10.37£2.54 pmol/L (p=0.001) serum homocysteine levels were only
correlated with atherosclerotic plaque formation and it was statistically significant

(p=0.020).

In conclusion, in our study we observed that in RA patients, particularly who
takes with MTX and sulphasalasine combination therapy, have higher serum
homosistein levels than controls and these patients had more extensive

atherosclerotic plaque than controls.

Key words:RA, Homosistein, atherosclerosis, B-mode Ultrasonography
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GIRIS ve AMAC

Romatoid Artrit (RA), diinya popiilasyonunun yaklasik % 1’ini etkileyen en
yaygin otoimmiin hastaliklardan biridir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte
genetik, hormonal ve enfeksiy6z ajanlar gibi risk faktorleri tizerinde durulmaktadir.
RA ile HLA-DR4 ve HLA smf II DR1 doku grubu arasinda giiclii bir iliski vardir.
Diger bir¢ok otoimmun hastalikta oldugu gibi RA’da kadinlarda daha sik goriiliir.

RA ozellikle eklemlerin sinovyal membranlarinda kronik inflamasyonla
seyretmektedir. RA baslangicta el, el bilekleri ve ayaklar1 ,daha sonra ise tiim
sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik ,poliartikiiler bir hastaliktir.Asil
tutulum yeri sinovya olmakla birlikte hastalarin tamamina yakininda sistemik
belirtiler de goriiliir. Halsizlik , yorgunluk , hafif ates gibi sistemik bulgular eklem
bulgularindan 6nce baslayabilir. Eklem tutulumu g¢ogunlukla simetrik olmakla
birlikte baglangicta asimetrik de olabilir.RA nadir olarak akut baslangi¢li olabilir.
RA sistemik bir hastalik oldugu i¢in daha ileri agamalarda viicudun diger boliimleri

ve organlar1 da etkilenir.

RA’li hastalarda mortalite ve morbiditenin, genel toplumla kiyaslandiginda
daha fazla oldugu bilinmektedir. Hastalik siiresi uzun olan RA’li hastalarda erken
RA’lilara gore, seropozitif RA’lilarda da infamatuar poliartritli hastalara gore artmis
mortalite tespit edilmistir. Oliimlerin biiyiikk kisminda kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) sorumlu tutulmasina ragmen, artmis kardiyovaskiiler (KV) risk ve mortalite
geleneksel risk faktorleri ile ve de antiromatizmal tedavinin yan etkileriyle

aciklanamamugtir.

Son zamanlarda RA’li hastalarin koroner kalp hastaligindan 6liim oranlarinin
normal populasyondan daha yiiksek oldugunun ortaya c¢ikmasi, buna neden
olabilecek risk faktorlerinin yogun olarak arastirilmasina yol agmistir. Ateroskleroz
ve RA’da gozlenen inflamatuvar ve immiinolojik mekanizmanin benzerliginin bu
artmis riskle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Subklinik ateroskleroz
calismalarinda da karotis arterde intima-media kalinhginin (IMK) ya da plak
sikligimin arttigmin gosterilmesi RA'da aterosklerozun erken bagladigina isaret

etmektedir.



Yeni kanitlar kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir béliimiinde homosisteinin
onemini gostermektedir. Epidemiyolojik caligmalar, yluksek homosistein
diizeylerinin ateroskleroz ve arteriyal tromboz i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olduguna isaret etmektedir. RA’li hastalarda geleneksel KV risk faktorlerini
degerlendiren birgok klinik c¢alismada, plazma homosistein diizeylerinin yiiksek
oldugu tespit edilmis ve yiiksek homosistein diizeyinin RA’li hastalarda énemli KV

risk faktorii oldugunu 6ne siirtilmiistiir.

Bu calisma, RA’li hastalarda serum homosistein diizeyini tespit etmeyi ve
aterosklerozla olan iliskisini yiiksek ¢oziiniirliiklii B-mode ultrasonografi (US) ile
karotid arterlerde IMK &lciilerek aterosklerotik plaklar1  degerlendirmeyi

amaclamaktadir.



GENEL BIiLGILER

A.ROMATOID ARTRIT

Tanim

RA baglangigta el, el bilekleri ve ayaklari, daha sonra ise tiim sinovyal
eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, sistemik, progressif , multifaktoryel
orjinli olup; uygun genetik zeminde immiin yanit ve kronik inflamasyonla
karekterize, fonksiyon kaybina ve uzun donemde mortaliteye neden olan

inflamatuvar artritler i¢cinde en sik goriilen otoimmiin bir hastaliktir (1,2).

Tarihge

Tip tarihgileri, medikal yazilarda RA teriminin ilk kez ne zaman kullanildig:
konusunda hala net bir bilgiye sahip degillerdir. Kimi yazarlar RA’nin yakin
zamanlarda ortaya ¢iktig1 yorumunu yaparken, Soranus'un yazilarmi yorumlayan
diger bir grupta  ikinci yiizyilda RA’li bir hastanin tanimlandigini ileri
siirmektedirler. Ingiliz genetik¢i ve klinisyen olan Sir Alfred Garrot 1876'da ilk kez
RA terimini kullanmustir. Storey ve ark. Ingiltere’deki hastane kayitlardaki
aragtirarak yaptiklar1 bir calismada, hastaligin 1600'li yillarda Sydenham tarafindan
tarif edildigini tespit etmislerdir. Paleopatolojik calismalar, Missisipi bolgesinde
6500 sene Oncesine ait birgok Amerikan iskeletinde RA ile uyumlu kemik

erozyonlarini ortaya koymustur (2).

Epidemiyoloji

RA’nin prevalansi cgesitli toplumlarda % 0.3-1.5 arasinda degismektedir.
Ancak yapilan prevalans calismalart RA  sikligimin  diinyanin  tiim cografi
bolgelerinde benzer olmadigini gdstermistir. Ornegin Amerikan Pima yerlilerinde
prevalans %5,3-%6,8 iken Kuzey Avrupa’da RA prevalanst %1, Giliney Avrupa’da
ise azdir. Ilging olarak Nijerya’da, kirsal kesimde yapilan genis 6lgekli bir ¢aligmada



hic RA olgusu saptanamanmustir. Ulkemizde RA epidemiyolojisine yonelik ilk
calisma 1968 yilinda yapilmis ve yaklasik 10.000 kisi taranmis ve kaba prevalansi
%0.22 olarak bulunmustur. Daha sonra yapilan bolgesel caligmalarda prevalans
%0.36 ile %3,7 arasinda bulunmustur (3). Bir¢ok otoimmiin hastalik gibi kadinlarda
daha sik goriilmektedir. Kadin erkek orani 2/1- 4/1 arasinda degismektedir.
Hastalarin %80°’1 35-50 yaslar1 arasindadir. Genellikle geng eriskinlerin hastaligi
olmakla birlikte tiim yaslarda ortaya c¢ikabilir. RA insidansi erigkin donemde
dramatik olarak artar; ancak erkeklerde 40 yasindan 60 yasina dogru artis vardir. Yas

ilerledikge cinsiyet farki azalir (2,4).

ALETYOLOJI VE PATOGENEZ

Hastaligin spesifik etyolojisi hala belli degildir.1970’lerden beri tekrarlanan
“genetik risk tastyan hastalarda, bilinmeyen bir patojen yada antijen sonucu
tetiklenen ve bunun sonucu olusan kalic1 immiin yanit” hipotezi hala gecerliligini
korumaktadir. Genetik faktorlerin yaninda seks hormonlarmmin ve bazi immiin
tetikleyici etkenlerin (non-spesifik enfeksiyon, ¢evresel faktdr) de patogenezde rol

oynadig diistiniiliir(5).

Genetik

RA’li hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalik goriilme orani serbest
toplumda beklenenden daha yiiksektir. Monozigotik ikizlerde RA konkordansi
%30’larda iken dizigotik ikizlerde bu oran %5’e diiser. Bunlar genetik faktorlerin
hastaliga egilimde %60 civarinda rol oynadigimi diisiindiiren verilerdir. Etyoloji
miiltifakoryeldir ve genetigi kompleks ve poligeniktir. Hastalikla iliskilendirilen en
onemli genetik faktor HLA-DR4 allelidir. HLA-DR ve RA arasindaki genetik
baglant: ilk olarak 1978 yilinda tarif edilmistir Bu allel RA’1i hastalarin % 70'inde
HLA-DR4'lin bulundugu goézlenmistir, kontrol grubunda bu oran %30'dur; Yapilan
calismalarda HLA-DR4 sik goriilen etnik topluluklarda RA ig¢in 3-6 rolatif risk
loustugu goriilmektedir. DR4 sikliginin diisiik oldugu topluluklarda ise DR1, DR6 ve
DR10 alt guruplari incelenmis ve RA igin risk olusturdugu goriilmiistiir (5,6).Tiim bu
istatistiklere ragmen RA’e genetik yatkinligin agiklanmasinda tek basina HLA yeterli
degildir. Molokhia ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada Amerikan yerlileri ve Avrupa
kokenli Amerikalilar arasinda gdzlenen risk orani yaklasik 4 olmasina karsin HLA-

DRBI lokiisii i¢in populasyon risk orani yalnizca 1.4 bulunmustur (7).



Cevresel Faktorler

RA’nin ailesel tekrar riskinin beklenildigi kadar yiliksek olmamasi,
monozigotik ikizlerde konkordansin %100 olmamasi ve ikizlerde goriilen
degiskenligin ancak %50’sinin genetik faktorlerle acgiklanabiliyor olmasi, RA
gelisiminde g¢evresel faktorlerin de rolii oldugunu diisiindiiriir. Cevresel faktorler
genelde saptanabilen genetik faktorlerin disinda hastaliga yatkinlik olusturabilecek
tiim faktorler olarak ifade edilirler. Ancak bu faktorlerin bir kismi, diyet, sigara,
kahve kullanimi, enfeksiyonlar gibi gercekten cevresel faktorler olmasina karsin bir
kism1 hormonal degisiklikler, gebelik, laktasyon gibi agik¢a genetik temeli olmayan
internal faktorler de olabileceginden “genetik dis1 konakg1 faktorleri” daha uygun bir

tanimlama olabilir (3).

Enfeksiyonlar

RA’e etken olan ajanlar arasinda enfeksiy6z nedenler iizerinde de cok
durulmakla birlikte, bu giine kadar herhangi bir mikroorganizma ortaya
cikarilamamistir. Ancak insanlarda bir¢ok bakteri (Mycoplazma Fermantas, Proteus
Mirabilis, Mycobacterium Tuberkulozis, E. Coli), virlis (Ebstein- Barr Virts, ,
Parvoviriis B-19) ve spiroketler (Lyme artriti) poliartrit olusturabilirler. Baslica
parvovirus, rubella, Borrelia burgdorfeni, Ebstein-Barr virus ve digerleri sorumlu
ajan olarak arastirilmis olmasina karsin hastalarin tiimiine genellenebilecek tek bir

enfeksiyon ajani ile ilgili epidemiyolojik kanit heniiz elde olunamamustir (8).

Cinsiyet ,Gebelik ve Hormonal Faktorler

RA kadinlarda daha sik goriilen bircok otoimmiin inflamatuvar hastaliktan
birisidir. Birgok caligmanin isaret ettigi gibi kadinlarin erkeklere orami 2:1 ile 4:1
arasinda degismektedir. Sistemik lupus eritematozustaki (9:1) veya Tip I diabetes
mellitustaki (5:1) gibi ylksek K/E orami olmasa da RA’da ki oran anlamlidir.
Cinsiyet farkliliginin temeli bilinmemektedir, ancak muhtemelen hormonal durumun
immiin fonksiyon iizerine etkileri ile iliskilidir. RA 1i gebe hastalarin %75’ inden
fazlasinda birinci veya ikinci trimesterde baslayan remisyon goriiliir, ancak bunlarin
%90’inda dogumdan haftalar veya aylar sonra RF fitrelerinin artisiyla birlikte
hastalik alevlenir. Bu gecici remisyonun mekanizmasi hentiiz belli olmayip, gebelik

boyunca IL-10 gibi baskilayici sitokinlerin salinimina veya hiicresel immiinitedeki



degisikliklere bagli olabilir. Bir diger nedende HLA simif II fenotiplerindeki

maternal-fetal uyumsuzluk gebelikteki remisyonla iliskili olabilir (9).

Son donemde yapilan pek ¢ok calismada ozellikle geng yaslarda ve yiiksek
dozda Ostrojen ve progesteron iceren preparat kullaniminin koruyucu olabilecegi
yolunda bulgular elde edilmistir, Ancak oral kontraseptif kullaniminin gercekten
koruyucu mu oldugu, yoksa hastalik gelisimini geciktiren bir faktér mii oldugu bu
asamada net degildir. Ostrojen replasman tedavisi alanlarda hastalik aktivitesi bir

miktar azalabilmektedir (3,10).

Kisisel aliskanlhiklar ve risk faktorleri

Sigara icimi RA gelisimi ve hastalik siddeti ile iligkili goriilmektedir. Wolfe
2000 yilinda yaptig1 yayinda sigara i¢iminin romatoid faktor gelisimi ile dogru
orantilt oldugu, ayrica romatoid nodul ve radyolojik degisikliklerle de iliskili
olabilecegi yolunda veriler elde etmistir. Ancak heniiz sigaranin nasil olup da
hastalik riskini ve siddetini artirdigi tam olarak aydinlatilamamistir, Ayrica kahve
tiiketiminin RA gelisimi ve romatoid faktdr pozitifligi ve viicut kitle indeksinin RA

ile iligkili olabilecegine dair bulgular da bildirilmistir (3,11).

A2.PATOGENEZ

Tam olarak aydinlatilamasa da RA patogenezi konusunda bildiklerimiz
gecmis yillara gore artmistir. RA muhtemelen T hiicreye bagimli antijen spesifik bir
siire¢ sonucu baglar. Antijenin ne oldugu bilinmese de bu bir enfeksiydz ajan olabilir.
Risk olusturan HLA haplotipleri ve diger genetik 6zellikleri olan duyarh bir kiside
immiin reaksiyon tetiklenir ve T hiicre yanit1 olusur. Ortama T hiicre sitokinleri
salinir ve ndtrofil makrofaj ve B hiicreleri sinovyuma cekilir. Proses olgunlastiktan
sonra yonetimi makrofaj kaynakli sitokinler (TNF-a ve IL-1) alir. Sonug¢ olarak RA
patogenezinde hem T hiicreleri hem de makrofaj ve sinovyal fibroblastlar 6nemli rol

oynar (5) . RA patogenezi 3 farkli fazlara ayrilabilir.

1. Baslangi¢ faz::

RA da sinovit muhtemelen ilgili antijenlerin duyarli konaklara sunulmasiyla
baslar. Simdiye kadar neden olan etyolojik faktoriin antijenik kalintilari
bilinmemektedir. Superantijenler, Retroviruslar, Mikobakteri, Mikoplazma gibi

ekzojen antijenler, Kollogen tipIl gibi doku matriks proteinleri ve HCgp-39 gibi



kartilaj glikoproteinleri endojen antijenler olarak periferal kanda yutulur ve
makrofaj ve dentiritik hiicreler tarafindan islenir ve son olarak T lenfositlerine
sunulur. Bu immiin tanimlamanin ve antijen sunumunun erken olaylar siiresince

hastalar cogunlukla klinik semptomlara sahip degildirler (12).

2. Erken Inflamatuar Faz :

Antijenik stimulasyondan sonra T hiicreleri kan damarlarinin endotelyal
duvarindan go6¢ eder ve sinovyumda birikirler. Aktive T hiicreleri IFN-y gibi
sitokinleri tiretirler ve bu daha sonra ( inflamasyonun makroskobik belirtileri ortaya
cikmadan Once ) sinovyal i¢ ylizey tabakasinda monosit/ makrofaj birikimini stimule
eder. Bu aktive makrofajlar sinovyumda proinflamatuar mediatorleri salgilatir. Bu
sitokinler (IL-1 ve TNF-a) endotelyal hiicre proliferasyonunu stimule eder ve
endotelyal hiicreler lizerinde adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu baslatir,
boylelikle lenfositlerin ve makrofajlarin trans-endotelyal migrasyonuna katkida
bulunur. Ek olarak, progresif pannustaki proliferasyon hiicrelerine besin saglamak
icin yeni kan damarlar1 olusur. Hastaligin bu fazi siiresince semptomlar ortaya ¢ikar.
Sinovyal sivinin eklem kavitesinde birikmesi sabah tutuklugu ve eklem sisligin
neden olur. Ancak, sadece eklemde birikmis makrofajlar belirli bir esik degerini

astiktan sonra klinik manifestasyonlar ortaya ¢ikar (12,13).

3. Kikirdagin Irreversible Destriiksiyonu :

RA’daki kikirdak destriiksiyonu etkilenmis eklemdeki sitokinler ve growth
hormon ekspresyonu ile baglantilidir. IL-1 ve TNF-a anahtar destriiktif
mediatorlerdir, ¢linkii kikirdak destruksiyon enzimlerinin iiretimi bu sitokinlerin
sekresyonu ile baglantilidir. Ustelik koruyucu ve destriiktif sitokinlerin dengesi net
hasar i¢in bu mediatdrlerin tam seviyelerinden daha 6nemlidir. Hastaligin bu fazinda
sinovyol hiicreler prolifere olur ve radyografik degisiklikler goriiniir hale gelir.

Sinovyal pannus formasyonu ve kemik ve kikirdak destriiksiyonu tek bir
hiicre tipinden ileri gelmez. T hiicreleri, makrofajlar, dentritik hiicreler ve

sinovyositler kendi sitokinleri ile hastaligin patogenezinde dnemlidirler (12,14).



Tablo 1: RA da patojenik olaylarin 6zellikleri (Kaynak 12’den uyarlanmistir)

FAZ OLAY ILISKILI SEMPTOM
HUCRE
Makrofaj /
Antijen Sunumu Dentritik Hiicre Semptom Yok
BASLANGIC
Immun Yanit T Hucre Semptom Yok
Tetiklenmesi
Sinovyumda Birikme B / T hiicreler
IFN-y Uretimi T Hiicre
IL-1/ TNF-a Monosit /
Sekresyonu Makrofaj
ERKEN . Staif‘hv
INFLAMASYON Adhezyon Endotelyal utuxiugu
Molekiillerinin Hiicreler Sislik
Ekspresyonu Kizariklik
Transendotelyal T Hiicre
Migrasyon
Hiicre Aktivasyonu Sinovyosit
Parcalayict Enzimlerin
Salinimi Si .
movyosit
Pannus Formasyonu Sinovyosit Kemik ve
iRREVERSIBLE Kikirdak
DESTRUKSIYON Destriiksiyon Sinovyosit Destriiksiyunu




A3.KLINIK

RA el ve ayaklarin kii¢lik eklemleri basta olmak {izere tiim sinovyal eklemleri
simetrik olarak tutabilen, poliartikiiler bir hastaliktir. Asil tutulum yeri sinovyum
olmakla birlikte sadece eklemleri degil kaslar, akciger, karaciger, hematolojik sistem,

kalp, goz, bobrekler da dahil olmak {izere bir¢cok organ ve sistemi tutabilir (15).

1-Yavas veya Sinsi baslangic:

RA genellikle haftalar, aylar boyunca yavas, sinsi bir baslangic gosterir.
Hastaligin %55-65'1 bu sekilde baslar. Baslangi¢ semptomlart sistemik veya artikiiler
olabilir. Bazi hastalarda yorgunluk, halsizlik, ellerde sislik veya yaygin
muskuloskeletal agr1 gibi nonspesifik sikayetle baslayip eklemler daha sonra
tutulabilir. Tendon kiliflarindaki tutulum 6ncelikli ise, dikkatin periartikiiler yapilara
odaklanmasima neden olabilir. Hikayede, hasta siklikla ilk olarak bir ekleminin
tutuldugunu, daha sonra hizla diger eklemlerin tutuldugunu ifade edebilir. Asimetrik
tutulum (genellikle hastaliin ilerleyen evrelerinde simetri daha belirgin hale gelir)
nadir degildir. Eklem tutulumundaki simetrinin nedeni, eklemlerdeki terminal sinir
uclarinda noéropeptidlerin (substans P gibi) bilateral serbest kaliglar1 ile ilgili
olabilir(16). Sabah tutuklugu, agridan 6nce ortaya ¢ikan ilk bulgu olabilir. Bu
fenomen biiyiik olasilikla uyku esnasinda inflame dokularda 6deme bagl olabilir.
Hareketin baglamasiyla kaslarin kullanimina bagli olarak damarlarda dolasimin

hizlanmasiyla 6dem azaldik¢a tutukluluk azalir(4).

2-Akut veya Subakut Baslangi¢

Hastalarin % 8-15 'inde akut baslangig goriilir. Bir kac¢ giin icinde
semptomlar tepe noktaya ulasir. Bir hastanin spesifik bir aktivite veya zamana gore
semptomlarinin bagladigini kesin olarak sdyleyebilmesi nadirdir. Diger eklemlerde
agr ortaya cikarken semptomlarda artig gosterir. Sinsi baslangica gore daha az
simetrik patern vardir. Akut baglangicli RA 'da teshis koymak zor olabilir. Sepsis

veya vaskiilitin mutlaka diglanmasi gerekir (16).

Hastalarin %15-20'sinde subakut baslangi¢ vardir. Semptomlar giinler veya

haftalar i¢cinde ortaya ¢ikar (16).
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Tek veya az sayida eklemi tutan baglangig, nadir goriilen baslangig
sekillerlinden biridir. Bu tiir baslangi¢c daha ¢ok geng kadin hastalarda goriiliir. Diz
veya dirsek gibi bir veya birka¢ eklemin kronik veya aralikli tutulumu vardir.
Genellikle akut faz yanit1 yoktur ve romatoid faktor (RF) negatiftir. Diger hastaliklar1
dislamak i¢in sinovyal biyopsi gerekebilir (17).

Palindromik tipte baslangic da agr1 genellikle bir eklemde veya periartikiiler
dokularda baslar; semptomlar bir kac saat veya bir kag¢ giin i¢inde kotiilesir, sislik ve
eritem de vardir. Ataklar arasindaki donem gut hastaligima benzer sekilde
asemptomatiktir. Palindromik romatizmasi olan hastalarin yariya yakini, 6zellikle
HLA-DR4 tastyanlar daha sonra RA gelistirirler. Ne eklem sivisinin 6zellikleri ne de
sinoviyal biyopsinin patolojik bulgulari, palindromik romatizmadan RA gelisecegini
onceden tahmin imkani vermez. Guerna ve arkadaslari yaymnladiklar1 bir seride
palindromik romatizmali hastalarin sadece % 15'i 5 yilin sonunda asemptomatik hale
gelmistir. Hastalarin geri kalaninda birgok eklem tutulmus, ataklar arasinda sislik
tamamen yatismamis ve RF pozitif hale gelmistir (18). Youssef ve arkadaslari
yaptig1 bir ¢alismada Palindromik romatizmali 51 hastanin 41'inde klorokin ile tedavi

stiresince ataklarin siire ve sikliginda belirgin diizelme oldugunu gdzlenmislerdir
(19).

Polimiyaljik baslangic, ileri yastaki kisilerde goriiliir. Sabah tutuklugu ile
boyun,omuz ve pelvik kusakta agr1 6n plandadir. Zaman iginde eklem bulgularinin
yerlesmesi ile tan1 konur (17). RA gelisen yasl hastalarda (65 yas ve istii) siklikla
eller, el bilekleri ve 6n kolda diffiiz sislik, tutukluk, omuz kusaginda agr1 vardir.
Polimiyalji romatikay taklit eden klinik baslangic da sik goriiliir. Altmis yasinda ve
daha sonra hastalig1 baslayan bireylerde, bu yas grubu genel popiilasyonunda RF
prevalanst yiiksek olmasina ragmen, subkutan nodiiller veya RF, hastalik
baslangicinda daha az goriiliir. Genel olarak RA gelistiren yash bireyler, geng has-
talara gore daha iyi bir seyir gosterirler. RF pozitifliginin siklig1 daha diisiiktiir.
Ancak HLA-DR4 ile giiclii bir birliktelik vardir (16).
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A4. EKLEM TUTULUMU

Romatoid artrit tiim sinovyal eklemleri etkileyebilir. RA’da ¢ogunlukla
metakarpofalengeal (MKP) %90-95, el bilegi %80-90, proksimal interfalengeal
(PIF) %65-90, diz %60-80,ve metatarsofalengeal (MTF) %50-90, omuz % 50-60,
ayak bilegi ve subtalar eklem %50-80, dirsek %20-65, servikal omurga %40-50 ,
kalgalar %40-50 oraninda tutulur. Daha az siklikla temporomandibiiler %20-30,

sternoklavikiiler ve krikoaritenoid eklemler de tutulabilir (20).

Eller

RA'da elde birgok eklem tutulabilir. MKP eklemlerde sismeyle birlikte PIF
eklemlerdeki simetrik fiiziform sislik RA i¢in tipiktir. Osteoartritte ve psoriatik
artritte tutulabilen Distalinterfalengeal (DIF) eklemeleri RA'da daha az siklikta tutulur
ve hi¢ bir zaman tek basina veya ilk tutulum bolgesi olarak ortaya ¢ikmaz; ayrica,
ozellikle yaslilarda eslik eden osteoartritten de ayirmak gerekir. RA’da elde birgok
deformite goriilebilir. Digme iligi (boutonniere) deformitesi (%10), kugu boynu
deformitesi (%40) ve bas parmakta Z deformitesi (%40) olarak tanimlanan sekil
bozukluklaridir. Bu deformiteler kollateral ligamanlann desteginin kaybina baghdir.
MKP eklem tutulumuna bagli olarak gelisen iki deformite ise parmaklarin
metakarplara gore volar subluksasyonu ve ulnar deviasyonudur (%45) . Ulnar
deviasyon c¢ogunlukla el bileklerindeki radial deviasyonla birliktedir (21). El
bileklerinde tutulumun erken donemlerinde ise ulnar stiloidde, sisme ve bilekte

ekstansiyon kisitlilig1 goriiliir (15,17).

Dirsekler

Hasta populasyon ¢aligmalarinda dirsek eklemi tutulumunun sikligi, hastalik
siddeti ile iliskili olarak %20-65 oraninda degisir. En erken bulgulardan biri, siklikla
hastanin dikkatinden kagabilen dirsekteki ekstansiyon kaybidir (16).

Omuzlar
Omuz tutulumu progresif hastalifa ve ge¢ doneme ait bir bulgudur (15). RA
omuzda sadece glenohumeral eklem i¢indeki sinovyumu etkilemekle kalmaz, ayni

zamanda klavikulanin distal iigte birini, ¢esitli bursalari, rotator mansonu, boyun ve
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gogls duvarmin etrafindaki bir¢ok kasi etkiler. RA'da rotator mansonun tutulumu

morbiditenin temel nedeni olarak kabul edilir (16)

Ayaklar ve ayak bilekleri

Ayaklar, hastalarin %20’sinde ilk tutulan eklemlerdir. Yiik tasimalari nedeni
ile bu eklemlerin tutulmasi {ist taraf eklemlerine gére daha fazla agr1 ve hareket
kisitliligina yol acar (17). Ayak bilek tutulumunun klinik bulgular1 malleollerin 6n ve
arkasinda kistik sisliklerdir. Ayak bilegi tutulumu genellikle MTF eklemlerin ve
ayagin orta bolimiiniin tutulumu ile birliktedir.

Diz

Diz tutulumu siktir ve erken donemde, bazen RA’li hastalarn % 15
kadarinda ilk tutulan eklemlerdir (17). Diz tutulumunun erken déoneminde, genellikle
semptomlarin baslamasindan bir hafta sonra kuadriseps kas atrofisi saptanabilir ve bu
durum patellanin femur ylizeyine dogru alisildigindan c¢ok daha fazla kuvvet
uygulanmasina neden olur. RA'da bir diger erken evre diz hastaligina ait bulgu, tam
ekstansiyon hareketinin kaybidir. RA'da dizde sik goriilen bir diger patoloji de Baker
kistidir. Orta derecede veya asir1 effiizyonu olan dizin intraartikiiler basinci belirgin
sekilde artmas1 eklemin arka komponentlerinin kese halini almasina neden olur, bu

durum da popliteal veya Baker kistinin olusmasina yol agar (22.)

Kalcgalar

Kalga eklem tutulumu dikkatli klinik muayene ile incelenmelidir. Hareket ve
yiik binmesi ile agr1 olusmasi ve hareket kisitlhiligi kalca ekleminin tutulumunu
gosterir kalga sinovitinin semptomlar1 kasikta veya kalgcanin alt kisminda agridir.
Kalganin lateral bolgesindeki agrinin sebebi siklikla, sinovitten ziyade trokanterik
bursit lehinedir. RA'li hastalarin hemen hemen yarisinda kalca hastaligina ait
radyolojik bulgu vardir (16). Kikirdak harabiyeti diger eklemlerden daha hizl ilerler
(23).

Servikal Omurga

Hareketle boyun agrisi ve oksipital bas agrisi boyun tutulumunun klinik
bulgularidir. Atlantoaksiyal eklem sinovyal bir eklemdir ve diger sinovyal eklemler
gibi proliferasyon ve instabiliteye maruz kalabilir. Erozyon olusumu ve ligaman

hasarina bagl olarak subluksasyon gelisebilir. Aksisin odontoid ¢ikintisi ile atlasin
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arkusu arasindaki, normalde 3 mm'yi gegmeyen boslugun genislemesi atlantoaksiyal
subluksasyon olarak adlandirilir. Bu durumda boyun fleksiyonu sirasinda odontoid

c¢ikintinin spinal korda basi yapma tehlikesi vardir (15).

RA'da periferik eklem erozyonlarinin ilerlemesi, servikal omurga hastalig: ile
paralellik gosterir. Siddeti ve siiresi aynidir; servikal subluksasyon gelisimi el ve
ayaklarinda erozyonu olan hastalarda daha sik goriiliir. Kalga veya diz artroplastisine
gonderilen 113 RA’li hasta serisinde, radyolojik olarak yiizde 61 oraninda servikal

instabilite saptanmustir. (24).

Torakal, Lomber ve Sakral Omurga
Omurganin torakal, lomber ve sakral boliimleri RA'da genellikle korunmustur.
Ancak apofizer eklemler istinadir; nadiren apofizer eklemlerde sinoviyal kistler
spinal korda epidural kiitle olarak tagabilir agriya, norolojik defisite veya her ikisine

birden sebep olabilir (16).

Temporomandibuler Eklem

Temporomandibuler eklem (TME) RA'da siklikla tutulur. Hastalarin
%55'inde anemnezde, hastaliklarinin seyri sirasinda ¢ene semptomlart vardir.
Radyolojik inceleme, muayene edilen eklemlerin %78'inde yapisal degisiklikler
oldugunu gosterir. RA'st olmayan kisilerde de TME anormalliklerine sik
rastlanilabildigini unutmamak gerekir. TME'de RA igin tek spesifik bulgu, BTveya
MRG ile saptanan mandibuler kondilde erozyon ve kistlerdir. RA'da TME'in klinik
ve BT bulgular1 arasinda korelasyon yoktur (16,25)

Krikoaritenoid Eklem

Dikkatli anamnez alinirsa RA’li hastalarin % 30'unda ses boguklugu oldugu
ortaya ¢ikar. Otopsi muayeneleri RA’li hastalarin hemen hemen yarisinda kriko-
aritenoid artrit oldugunu gosterir. Bu anormalliklerin bulundugunu diistindiirecek hig
bir semptom olmadig1 halde, CT taramalarinda orta siddette RA’li hastalarin %
54'inde laringeal patoloji saptanmasi1 bu goriisii destekler. Bunun aksine, indirekt
laringoskopi bulgularinda mukozal ve onemli fonksiyonel anormallik (romatoid
nodiiller dahil) saptanmis olup, ayni hastalarin %32'sinde patolojik bulunmustur.
Bundan da anlasilacagi gibi, semptomatik romatoid hastalarda laringoskopik

inceleme mutlaka yapilmalidir (16,26).
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Eklem Dis1 Tutulum

RA’nin eklem dis1 bulgulari, genellikle siddetli aktif eklem hastaligi olan ve
RF (+) olan olgularda daha sik goriiliir (27). RA hastalarinin yaklagik %40'inda
hayatlarinin bir doneminde eklem dis1 tutulum bulgular1 goriiliir. Hastalarin bir
kisminda eklem dis1 tutulum hastaligin ilk bulgusu olabilir. Eklem dis1 tutulum
romatoid faktdr (RF) pozitifligi ve bazi popiilasyonlarda HLA DR1 ve DR4
genleriyle iliskili bulunmustur (15). Eklem dis1 tutulumu olmayan RA hastalarinda
yasam siiresi genel popiilasyonla benzer iken eklem dis1 tutulum olanlarda mortalite
riski artmustir. Ozellikle vaskiilit, perikardit, plorit, amiloidoz ve Felty sendromu

prognozu kétiilestirir (15,28).

Kemik

Romatoid artritte enflamasyona bagli olarak kemik rezorpsiyonu artmaistir.
Buna bagli olarak erozyonlar, periartikiiler osteopeni ve yaygin olarak osteoporoz
geligebilir. TNF ailesinden sitokinler ve reseptorlerinin osteoklastik kemik
rezorpsiyonunda rol oynadigi hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir. RA hastalarinda
stk olarak kullanilan steroidler de osteoporoz gelisimine katkida bulunabilir (15).
Postmenopozal kadinlar hem RA hem osteoporoz agisindan daha fazla risk altinda
olduklar1 i¢in bu grup erken ve agresif sekilde tedavi edilmelidir. Haugeberg ve
arkadaglar1 yaptig1 bir c¢alismada, RA’li hastalarin hem RA hem de osteoporoza
yonelik yeterli tedavi almalar1 halinde, kemik kaybina karsi korunabilecekleri

gosterilmistir (29)

Romatoid Nodiiller

Romatoid nodiiller hastalik aktivitesinin diizeyini yansitir ve genellikle
siddetli hastalia eslik eder. Tedaviyle hastalik aktivitesi azaldikga cilt alt1 nodiilleri
de azalabilir. Ancak methotreksat kullanim ile birlikte hastalik aktivitesi azalmasina
ragmen nodiillerin artabildigi bildirilmistir. Nodiiller hemen hemen her zaman RF
pozitif hastalarda ortaya ¢ikar. Cilt alt1 nodiillerinin siklig1 gelismis tilkelerde %20-
30 olarak bildirilirken gelismemis iilkelerde ise %10 civarindadir (15). Romatoid
nodiiller, olekranon ve proksimal ulna gibi daha ¢ok ekstansor yiizeylerde bulunur.
Bunlar cilt alt1 yerlesimli olup yogunluklar1 degiskendir; yumusak, amorf, tamamen

hareketli olabildikleri gibi periosta sikica yapisik, sert, lastik kivaminda da
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olabilirler. Nodiillerin alisilmamis bolgelerde goriilmesi tamida kanisikliga yol
acabilir. Sakral nodiiller, iistiindeki deri biitiinliiglinde bozulma varsa yanliglikla
yatak yaras1 zannedilebilir. Oksipital nodiiller ayn1 zamanda yatalak hastalarda da
olusabilir. Larinkste, kord vokal iizerindeki romatoid nodiiller progressif ses
bogukluguna neden olurlar. Visseral nodiiller en sik akcigerde olmak iizere kalpte,
larenksde, sklerada, hatta santral sinir sisteminde goriilebilir. Birgok klinisyen,
methotreksat (MTX) tedavisi sirasinda sinoviti basarili bir sekilde kontrol altina
alirken, mevcut nodiillerin biiyiiyebildigi ve yenilerinin ortaya ¢ikabildigini
gbzlemislerdir; bu fenomende altta yatan patofizyoloji MTX veya adenozinle iligkili

olmakla birlikte tam bilinmemektedir (16).

Akciger Tutulumu

RA'da en az alt1 formda akciger hastalig1 vardir:

1- Plevral hastahk

Ploritis, RA’li hastalarin otopsilerinde siklikla bulunur. Ancak yasam
sirasinda klinik hastalik daha az siklikta goriiliir. Hastalarin yaklagik %’°20'sinde
artrit baglangici ile ayn1 anda gelisir. Plevra agrisi genellikle temel sikayet
degildir(16). Otopsi serilerinde RA hastalarinin yaklagik %50'sinde plevral tutulum
oldugu bildirilmektedir. (15)

2- Interstisyel Pnémonitis ve Fibrozis

RA'da mezansimal hiicrelerin artmis aktivitesinin bu hastalikta pulmoner
fibrozisin sebebi olduguna inanilir. Sklerodermadaki bulgulara benzer sekilde fizik
bulgular ince, yaygin kuru rallerdir. Radyografide her iki akcigerde diffiiz retikiiler
(interstisyel) veya retikiilonodiiler 6zellik s6z konusudur; bu durum direkt grafilerde
bal petegi goriiniimiine dogru ilerleyebilir ve yliksek rezoliisyonlu CT taramalarinda
karakteristik kafes Orgii gorlinimii saptanir. Sigara igen RA’li hastalarda genel
popiilasyona nazaran, akcigerlerde fibrotik komplikasyon riski daha yiiksektir

(16,30).

3- Nodiiler akciger hastahig:
Pulmoner nodiiller tek basina goriilebildigi gibi tiziim salkimi gibi birlesmis
halde de goriilebilirler. Tek nodiiller "metal para gibi" lezyon olarak ortaya ¢ikar.

Ciddi periferik artrit ve nodiiller mevcut ise, torakotomi yapmadan igne biyopsisi ile
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teshis konabilir. Pndmokonyozis ve RA'nin birlikte ortaya ¢iktigi Caplan sendromu
siddetli fibroblastik reaksiyona neden olarak obliteratif graniilomatdz fibrozise yol
acar, bu sendrom madencilikle ugrasanlarin ¢cevre kosullar1 gelistigi icin daha az
goriilmeye baglamigtir. Shenberger ve arkadaslar1 yaptig1 olgu sunumunda RA
hastalarinda soliter pulmoner nodiillerin bronkojenik karsinoma ile birlikte

bulunabilecegi bildirmislerdir (31).

4- Bronsiyolitis

Nadiren interstisyel pnOmonitis, alveoler tutulum ve bronsiyolitise
ilerleyerek, solunum yetmezligi ve Oliimle sonuglanabilir. Patoloji caligmalar
hiicreden fakir fibrozisi, bronsiyol ve alveollerde proteinden zengin eksiidayi,
interstisyel lenfosit infiltrasyonlari1 gosterir ki bunlar hastalifin immiinolojik

goriinlimiinii destekleyen bulgulardir.(16)

5- Pulmoner hipertansiyon

RA'da pulmoner hipertansiyon, dnceden kabul edildiginden ¢ok daha sik
goriiliir. Noninvasiv ekokardiyogramlar, RA’li hastalarin % 30'dan fazlasinda hafif
pulmoner hipertansiyon bulunabilecegini gostermektedir. Bu hastalarin  ¢ogu

asemptomatiktir (32).

6- Kiiciik hava yollan hastalig:
Radoux ve arkadaglar1 yaptig1 kiiclik hava yollarin1 hastaliginin fonksiyonel vital
kapasitenin % 50'sinde azalmis maksimal mid ekspiratuvar akim hizi ve maksimal
ekspi-ratuvar akim hiz ile belirlenen bir ¢alismada kontrol grubunda % 22'ye karsin,
30 RA hastasinin % 50'sinde gozlenmistir (33). Sassoon ve arkadaglar1 yaptigi bir
calismada RA'da kiiciik hava yollar1 disfonksiyonunu bulamamis, mevcut kii¢iik
hava yollar hastalig1 olanlarda ise muhtemelen RA'dan ¢ok baska faktorlerle iliskili

olacagini ileri siirerler (34).

Kalp Tutulumu

Perikardit

RA'in en sik goriilen kardiyak komplikasyonu perikardittir. RA'da anamnez
ve fizik muayene temeline dayanarak nadiren teshis edilen perikardit, otopsi
calismalarinda hastalarin % 50'sinde mevcuttur. Ulkemizde ise Imeryiiz ve

arkadaslar1 yaptig1 bir calismada RA hastalan arasinda perikardit siklig1 %5.5 olarak
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bildirilmis ve gelismekte olan iilkelerde RA'nin daha hafif bir seyir izlemesi ile
iliskili oldugu diistiniilmiistiir (35). Perikardit, seropozitif ve nodiilleri olan hastalarda
goriiliir. Perikardial effiizyon yliksek protein, diisiik seker ve kompleman diizeylerine

sahip, RF ve immiin kompleks i¢eren eksuda karakterinde bir sividir (15).

Myokardit
RA'da miyokard tutulumu ve buna bagl ileti bozukluklar1 goriilebilir.
Miyokardit ya graniilomatéz hastalik veya interstisyel miyokardit seklinde ortaya

c¢ikar. Graniilomatoz proges subkutan nodiilleri hatirlatir ve hastalik i¢in spesifik ola-

rak kabul edilebilir (16).

fletim Defektleri

Atriyoventrikiiler blok RA'da alisilmis degildir, ancak muhtemelen direkt
graniilomatdz tutulum ile iliskili olarak ortaya ¢ikar. Patolojik muayene proliferatif
lezyonlar veya iyilesmis skarlar1 ortaya koyabilir. Genellikle yerlesik eroziv nodiiler

hastalig1 olanlarda goriiliir (36).

Koroner Arteritis
Miyokard infarktiisii gelisen, siddetli RA's1 ve aktif vaskiilitisi olan hastalarda

muhtemelen progesin temelinde koroner arteritis bulunmaktadir(16).

Graniilomatoz Aortitis veya Kapak Hastahg:
Ciddi romatoid kalp hastaliginda, graniilomatdz hastalik yayilabilir ve hatta
aort kokiinii tutabilir. RA’e eslik eden graniilomatdz hastalik, nadiren aort yetmezligi

nedeni ile acil kapak replasmani gerektirebilir (37).

Goz tutulumu

Sjogren sendromunun bir komponenti olan keratokonjunktiivitis sikka RA
hastalarinin %10-35'inde goriiliir. Sikka semptomlarinin siddeti, RA'nin siddeti ile
paralel olmayabilir. Episklerit ise nadir goriiliir ve genellikle hastalik aktivitesine
paralel seyreder. Episklerit dogrudan gérme kaybi yapmaz, ancak sekonder olarak
keratit veya katarakt gelisebilir (15). Watson PG ve ark. yaptig1 bir ¢calismada sklerit,
episklerit veya her ikisi RA ‘li hastalarin %l' den de daha az oldugunu rapor

etmislerdir (38).



18

Romatoid vaskiilit

RA'da baslangi¢ patolojik degisiklikler, kiigiik kan damarlarinda inflamatuvar
degisiklikleri icerebildiginden, vaskiilitleri RA'nin bir komplikasyonu olarak
diistinmek abartili olur. Ancak vaskiilitis terimini proliferatif grantilomalar icin degil,
inflamatuvar vaskiiler hastalikla iligkili eklem dis1 komplikasyonlar i¢in kullanmak
daha uygundur. Sistemik romatoid vaskiilitis, bu hastaligin en korkulan
komplikasyonlarmdan birisidir. Son on yilda giderek daha nadir hale gelmistir. Bu
durum muhtemelen MTX'in kullaniminin yayginlagsmasi ve yeni biyolojik ajanlar ile

iliskili olarak tedavideki belirgin gelismeler nedeniyledir.
Romatoid vaskiilitis gelisimi ile iliskili degiskenler sunlardir:
1- Erkek cinsiyet
2- Yiiksek titrede serum RF
3- Eklem erozyonlari
4- Subkutan nodiiller ve diger eklem dis1 tutulumlar
5- Mevcut glukokortikoid tedavi
6- Dolasimda kriyoglobulin varligi (39)

Bobrek tutulumu

Bobrekler RA'da nadiren direkt olarak tutulan organlara bir 6rnektir. Daha
cok indirekt olarak, uygulanan tedaviden etkilenirler. RA’e bagl bobrek tutulumu
nadirdir. Helin HJ ve ark.yayinladiklar1 bir seride, bobrek biyopsisi yapilan RA
olgularinin %36'sinda mezengial glomeriilonefrit, %30'unda amiloidoz saptanmustir.
Uzun siiren hastali§i olanlarda proteiniiri varligir oncelikle amiloidozu diislin-
diirmelidir. Amiloidoz bobrekler disinda, barsaklar, kalp, karaciger, dalak ve ciltte de
amiloid birikimi olabilir Siklosporin membrandz nefropati ve interstisyel nefrite
neden olabilir. Fenasetin suistimali renal papiller nekroza neden olur, salisilatlar ve
diger Non Steroidal Anti Inflamatuvar ilaglar (NSAII) da anormalliklere neden
olabilir (15,16).
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Karaciger
Aktif hastaliga ve kullanilan ilaglara (methotreksat, leflunomid, NSAIi'lar)

bagli olarak karaciger enzimleri yiikselebilir(15)

Hematolojik anormallikler

RA’li hastalarin biiylik ¢ogunlugunda, hastalik aktivitesi ve ESH yiiksekligi
ile uyumlu olan hafif normositer hipokrom anemi vardir. Eozinofili ve trombositozis
siklikla RA’e eslik eder. Siddetli seropozitif hastaligi olan bireylerin %40'inda
eozinofili gozlenmistir (total beyaz kiirelerin %5'1). Benzer sekilde trombositozis ile
hastalik aktivitesi ve hastalifin eklem dis1 tutulumlar arasinda anlamli iliski vardir
(16). Romatoid hastalarda monoklonal gammopatiler tarafindan belirlenen
paraproteinemi ortaya ¢iktiginda, bu kotii prognozu gosterir. Bu monoklonal B hiicre
proliferasyonu, lenfoma veya miyelomaya dogru malign transformasyona yol agar

(40).

AS. TANI

RA tanis1 esas olarak klinik bulgularla konur. RA tanisini kolaylastirmak ve
bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ACR)
tarafindan belirlenmis klasifikasyon kriterleri oldukg¢a yol gostericidir (Tablo 2).

Tablo 2. ACR Klasifikasyon Kriterleri

Kriter Tanim
1.Sabah sertligi Eklem ve ¢evrelerinde en az 1 saat siiren sabah
tutuklugu
2.Ug veya daha En az 3 eklemde hekim tarafindan kaydedilen yumusak doku

fazla bdlgede artrit sisligi veya sinovyal s1v1 artig1 ile beraber olan artrit.

3.El eklemlerinde El bilegi, MKF veya PIF eklemlerde olmak iizere en az bir

artrit alanda

artrit
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4.Simetrik artrit

Viicudun iki yarisinda ayni bolgedeki eklemlerin ayni anda
tutulmas1; Dbilateral PIF, MKF veya mutlak simetri

olmaksizin bilateral MTF eklemlerin artriti.

5.Romatoid Kemik cikintilar veya ekstensor ylizeyler iizerinde ya da
nodiiller juksta-artikiiler bolgede subkutan nodiiller olmasi
6.Radyografik On-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve /veya
degisiklikler periartikiiler osteopeni.

7.Serum RF Anormal diizeylerde pozitif olmasi( Calisilan metod ne
pozitifligi olursa olsun, saglikli bireylerin %35’linden daha azinda

pozitif olmalr)

Bir hastayr RA olarak klasifiye etmek i¢in sayilan kriterlerden en az 4

tanesinin bulunmasi gerekir. ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi

gerekir. Bu kriterlerin kullanilmasi ile romatoid artrit tanisinda % 90 oraninda

sensitivite, % 89 oranina spesifite saglanabilmektedir (41).
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Tablo 3°’de ACR klasifikasyon kriterlerinin sensitivite ve spesifiteleri (16)

ACR Kkriterleri Sensitivite Spesifite
(Yiizde)

Sabah tutuklugu 68 65

Ug bolgeden fazla artrit 80 43

El eklemlerinde artrit 81 46

Simetrik artrit 77 37

Romatoid nodiiller 3 100

Romatoid faktor 59 93

Radyografik degisiklikler | 22 98

A6. TEDAVI

RA tedavisinde son yillardaki gelismeye bagli olarak 1990’larin ortalarindan
bu yana biiyiik degisiklikler olmustur. Genel olarak, hastaligin erken taninmasi ,
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD), var olan ilaglarin agressif
dozlarda kullanilmasi, kombinasyon tedavisi ve antisitokin tedavilerin kullanimlari
girmesine yonelik yaklasimlar hedeflenmistir.Erken tedavi girisimi gereksinimini
destekleyen bir¢ok kanit vardir.Bunlardan bazilar1 RA ‘Ii hastalarda fonksiyonel
saglik durumunun erken bozulmasi, mortalitenin artmasi, hastalikta radyografik
degisiklerin erken goriilmesi( ¢ogunlukla ilk 2 yil i¢inde) gibi nedenler sayilabilir
(42). Asagida tedaviye etkili ilaglar kisaca deginilmistir.

Romatoid Artrit Tedavisinde Kisa Etkili Ilaclar
1- Non Steroidal Anti Inflamatuvar ilaclar (NSAT):RA’li hastalarda NSAI

ilaclar, eklem agrisin1 ve tutuklugunu azaltarak hastalar1 oldukca rahatlatir. Ancak
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analjezik ve anti-inflamatuvar 6zelleklerine karsin, hastaligin seyrini degistirdikleri

ya da eklem hasarinm1 6nleyebildikleri gosterilememistir (43)

2- Kortikosteroidler: Anti-inflamatuvar ve immun supresif etkileri nedeniyle
RA tedavisinde kullanilirlar.Diisiik doz (< 10mg/gilin prednizolon esdegeri), pulse
(100-1000 mg/giin IV metil prednizolon) ve lokal intra-artikular steroid
enjeksiyonlari, RA’nin aktif donemlerinde semptomlarin giderilmeside ¢ok etkilidir
(42). Son yillarda erken RA tedavisinde diisiik doz steroid kullanim1 hakkinda birgok
calisma yapilmistir. Bunun nedeni ise diisiik dozlarda kemik hasarint durdurulmasi
yani sira eklem sisligi ve duyarliligini belirgin sekilde azaltmasidir. Van Everdingen
ve arkadaslar1 10mg/giin steroid kullanirken (44), Landewe ve arkadaglari RA’li
hastalara 1 hafta boyunca 60mg/giin steroid kullanmis ve tedavinin ardindan 6 ay
icinde steroidi azaltarak kesmiglerdir. Sonucta birlikte verilen anti-romatizmal

tedaviden bagimsiz olarak kemik koruyucu etkisini 5 yil sonunda da izlemislerdir

(45). Yiiksek doz steroid tedavisi, diisiik doz steroide yanit vermeyen hastalarda,
vaskiilit, cilt tilserleri,akciger tutulumu ve sklerit gibi ekstra-artikiiler tutulumlarda,
monondritis multipleksde verilebilir.Yapilan calismalarda 1000 mg 1V, 320 mg iV
ve 320 mg IM metil prednizolon kullanan 3 hasta grubunda klinik yanit ve yanitin

stiresi agisindan farklilik bulunmamistir (43).

Romatoid Artrit Tedavisinde Uzun Etkili ilaglar
Uzun etkili ilaglar ile tedaviden beklenen, hastaligin seyrini degistirerek hastalig

kontrol altina almaktir. Bu grup ilaglarin 6zellikleri
1- Yavas etkili ve etkisi haftalar aylar sonra baglar

2- Inflamasyonu baskiladiklarindan akut faz gostergeleri olan CRP ve

sedimantasyon hizinda diisiise neden olur
3- Fonksiyonel kapasitede iyilesme saglar

Her ne kadar altin ve d-penisilamin pek fazla kullanilmasa da yine de tarihi
gelisimi gbz Oniine alarak geleneksel olan bu ilaglart asagida kisaca deginilmistir

(45).

1-Antimalaryal ilaclar: RA tedavisinde genellikle giinliik dozlar klorokin igin
4mg/kg/giin hidroksiklorokin i¢in ise 6mg/kg/giindiir. Antimalaryal ilaglar hafif orta
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derecede romatoid artritte etkilidir. Ilacin klinik cevabin1 gérmek i¢in gogunlukla 6
ay beklemek gerekir (43). Erken ve hafif hastalikta yarar ile ilgili gliclii kanitlar
olmasina karsin (47) , bugiine kadar hidroksiklorokin radyografik ilerlemeyi

yavaslattigina dair ikna edici bir veri yoktur (42).

2-Siilfasalazin: Ilacin genelde 2000-3000 mg/giin dozlarda etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Hannonen ve arkadaslar1 erken RA’da hem inflamasyonu, hem de
klinik hastalik aktivitesini azaltmada siilfasalazinin plesoboya {istiin oldugunu

gostermistir (48).

3-Altin Tuzlari: Ulkemizde mevcut olmayan altin tuzlari iki parenteral sekli
gold sodium ve gold thioglucose; ve bir oral formu, triethlphosphine gold
thioglucosetetra-acetate  vardir. Ulkemizde olmayan d-Penisilaminin  etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen , RA etkinligi klinik ¢aligmalarla

gosterilmistir (43).

4-Azatoprin : Azatoprinin RA kullanilan giinliik dozu 1.25-2.5/mg/kg/giin olup ,
cogu kez “steroid’den sakinma ajani” olarak tek basina ve kombinasyon bi¢iminde

kullanilmistir (42).

5-Siklofosfamid: Siklofosfamidin giinlik dozu 1.25-2.5/mg/kg/giindiir. Son
zamanlarda RA tedavisinde ciddi yan etkileri ve baska ila¢ seceneginin olmasi

nedenlerinden dolay1 pek tercih edilmemektedir (43).

6-Methotreksat: MTX hem tek basina hem de diger ilaglarla birlikte kombine
kullanilabilen en sik ve genellikle de ilk secilen ilagtir. MTX esas olarak folik asit
antogonistidir ve yiiksek dozlarda folik asidin dihidrofolat rediiktaz ile reaksiyonunu
onleyerek DNA yapimin baskilar. Ulkemizde 2.5 mg’lik tabletleri, 5-50 mg’lik
ampilleri vardir. RA i¢in haftada bir giin , 7.5mg gibi diisiik dozlarla baglanilir. Bu
doz hastanin yanitina goére ayda bir, 2.5mg kadar arttirabilir. RA’da genellikle
kullanilan idame doz haftada bir 7.5-15 mg’dir (43). MTX RA tedavisinde en
etkileyici olan tarafi eklem hasarinin radyografik olarak azaltabileceginin
kanitlanmis olmasidir. Erken RA hastalarinda 2 yillik kullanim sonucunda,
methotreksat neredeyse etenercept kadar etkin bulunmustur (49). MTX folik asit

antogonisti olmasindan dolay1 yan etkilerinden korunmak icin folik asit tedavisi
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verilir . Her ne kadar bir¢ok klinisyen giinde 1 mg RA hastalarina recete etse de ,
haftada bir 5 mg folik asit verilmesinin yeterli oldugu goriilmektedir. MTX ile tedavi
edilen hastalarda folik asit kullaniminin bir diger nedeni de plazma homosistein

diizeylerini azaltmakta da ki etkinligidir (42,50).

7-Leflunamid: RA hastalarina leflunamid tedavisi verilirken kararli plazma
diizeyine ulasmak i¢in ilk 3 giin giinliik 100 mg yiikleme dozu, daha sonra da 20 mg
leflunamid ile devam edilir. Klinik kullanimda monoterapi olarak kullanilabilecegi
gibi kombine kullanimda da kullanilabilir (43). RA’nin radyolojik ilerlemesini
yavaglattigini iddia eden birgok ¢alisma mevcuttur (51).

Romatoid Artritte Yeni Tedaviler

Romatoid artritin DMARD’lar ile tedavisi etkili olmak ile birlikte halen birgok
hastada hastalik aktivitesi tam olarak kontrol edilememektedir. Romatoid artrit
tedavisinde yeni gelismeler klasik tedaviye yanitsiz hastalar i¢in alternatif tedavi
rejimleri saglamistir. Anti-TNF ve anti-IL-1 ajanlar en sik kullanilan yeni ilaglardir.
Yeni ajanlarin methotreksat ile kombinasyon tedavisinin romatoid artitte tek basina
kullanildiklarindan daha etkili oldugu gosterilmistir. Anti TNF ilaglar ile klasik
tedaviye direncli hastalarda iyi sonuglar alinabilmekte ve radyolojik hasarin

ilerlemesi engellenebilmektedir (52).

1- Etenercept : Etenercept soluble TNF resoptor fiizyon proteinidir. Kontrollii
calismalarda daha yiiksek dozda etkinliginde degisme yapmaksizin yan etkilerde
artmaya neden oldugu i¢in Onerilen doz haftada 25mg deri alti uygulamadir (52).
Etenerceptin  RA’da  kullanimina iligkin ilk ¢alismalar 1997  yilina
dayanmaktadir.Moreland ve arkadaslar1 (53) yaptig1 etenerceptin monoterapi olarak
kullanildig1 ¢aligmada ACR yanitlarina gore tedavide kullanimi i¢in iyi olmakla
birlikte yeterli goriilmedigi icin, Weinblatt ve arkadaslar1 etenercept methotreksat ile

birlikte kullanilmasiyla ACR yanitlarinin dahi iyi oldgunu tesbit etmislerdir (54).
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2- Infliksimab : Infliksimab anti-TNF monoklonal antikoru olup RA
tedavisinde ilk kullanilan anti-TNF ilagtir. Onerilen doz 3mg/kg, 0. 2 ve 6 haftada
daha sonra 8 haftada birdir Baz1 hastalarda idame 4-6 haftada bir verilecek sekilde
kisalabilir.infliksimabin diger DMARD’lar ile kombinasyonu ilk ¢alismalarin
ardindan yapilmistir. Yapilan bir ¢calismada methotreksat ile kombine infliksimab alan
grubun radyolojik ilerlemesi 54 ayin sonunda %0.5 olurken sadece methotreksat alan

grubun aylik radyolojik ilerlemesi %10 bulunmugtur (52).

3- Adalimumab : Insan monoklonal antikorudur.RA tedavisinde deri alt1 40

mg 15 giinde bir yapilir (52).

4- Anakinra: Amerika’da FDA tarafindan diger DMARD’lara cevap vermeyen
ve agir bir seyir gosteren hastalar i¢in onaylanmis rekombinant IL-1 reseptor
antogonistidir. Tek basina veya MTX ile kombine kullanilabilir. Giinde tek doz
subkutan enjeksiyon olarak kullanilir (52)

5- Rituksimab : Rituksimab anti-CD20 monoklonal antikorudur. Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan 2006 yilinda diger anti-TNF ilaglara direngli

olan hastalarda rituksimab bir se¢enek olarak kullanilabilecegine onay vermistir (52).



26

B.ROMATOID ARTRIT VE ATEROSKLEROZ

KVH gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en 6nemli 6liim nedeni olarak
goriilmektedir. Bircok c¢alisma da KVH’nin, RA’da gdzlemlenen mortaliteden
sorumlu oldugu tespit edilmistir. KVH RA’li hastalarin 6liimlerinin %40-50’sinden
sorumlu tutulmaktadir (55). Subklinik ateroskleroz ¢alismalarinda da karotis arterde
intima-medya kalinliginin (IMK) ya da plak sikhiginm arttiginin gosterilmesi RA'da
aterosklerozun erken basladigina isaret etmektedir. Ote yandan bazi arastirmacilar
RA'i artik diabetes mellitus ya da hipertansiyon gibi basli basina bir risk faktorii
olarak kabul etmektedir. RA'te aterosklerozun artmasi, aterosklerozun da inflamatuar
oldugu goriisii ve hatta RA ile immiinopatogenezde benzer yollara sahip oldugunun
gosterilmesi ile desteklenmektedir. Bu verilerin 1s18inda RA'li hastanin takip ve
tedavisinde de artik farkli bir goriis belirmelidir. Hastalik siddetinin baskilanmasinin
yani sira ateroskleroz risk faktorleri de degerlendirilmeli ve kardiyovaskiiler
hastaligin eslik etme olasiligt unutulmamalidir (56). Aterosklerotik KVH’in
geleneksel risk faktorleri olan ailesel yatkinlik, cinsiyet, hipertansiyon, dislipidemi,
diabet, obesite, sigara kullanimi gibi nedenler koroner arter hastaliginin yiiksek
sikligin1 tamamen agiklayamamaktadir (57). Fakat bu bilinen risk faktorlerinin genel
popiilasyon iizerindeki koroner kalp hastaligi vakalarinin sadece %350’ sini
olusturdugu gozlemlenmistir (58). Yeni kanitlar KVH risk faktorlerinin bir
boliimiinde homosisteinin 6nemini gostermektedir. Epidemiyolojik  ¢aligmalar,
yliksek homosistein diizeylerinin ateroskleroz (AS) ve arteriyal tromboz ig¢in

bagimsiz bir risk faktorii olduguna isaret etmektedir (59).

Aterosklerotik Risk Faktorleri

RA'da KVH riskinin artmasin klasik risk faktorlerinin artisi ile iliskilendiren
calismalarin yani sira risk faktorlerinden bagimsiz bulan calismalar ¢ogunluktadir.
Bu caligmalarda hastalik siiresi, hastalik aktivitesi, ekstra-artikiiler tutulum, CRP gibi
akut faz reaktanlar1 ateroskleroz gelisiminde onemli géziikmektedir. Bu nedenlerden
Otliri bazi arastirmacilar RA'in diabetes mellitus ya da hipertansiyon gibi ayri,
bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriisiinde birlesmislerdir. Bazilar1 da RA'in klasik
risk faktorlerinin etkisine karsi viicudu daha hassaslagtirdigini  diisiinmektedir.

Sonugta hem RA'e 6zgii sebepler, hem de geleneksel risk faktorleri ayrica tedavi
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ajanlar hepsi ateroskleroz gelisiminde s6z sahibi olabilir. Bu asamada geleneksel ya

da geleneksel olmayan bazi risk faktorlerine deginmek gerekir (56).

Hiperlipidemi

Total ve LDL kolesterol yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii, koroner kalp
hastaliklar i¢in risk faktorleridir. Bir¢ok calismada RA'de lipid diizeyleri aragtirilmis
ancak tutarli bir iligki izlenmemistir (56). Daha diisiik seviyelerdeki toplam
kolesterol seviyesi DMARD tedavisi kullanilan ve kullanilmayan RA hastasi
kohortlarda tanimlandi (60).Bunun artan ateroskleroz riski lizerinde olumlu bir
etkisinin olacagi diisiiniilebilir. Fakat, RA hastalar1 iizerinde yapilan daha detayl bir
lipid profil analizi, toplam kolesterol ile diisikk yogunluklu ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesteroliin siklikla diigiiriilmesinin yaninda, bunun tam tersi bir lipid
profiline sebep oldugunu gostermektedir. Lipid seviyeleri ve akut faz yanitlar
arasinda ters orant1 iliskisi olduguna dair kanitlar da bulunmaktadir. RA ateroskleroz
iligkisini aragtiran c¢aligmalarin 1s18inda lipid diizeyleri ile ateroskleroz arasinda

yastan bagimsiz bir iliski oldugunu sdylemek imkansizdir (56).

Sigara

Sigara kullanimi, genel popiilasyon iizerinde artan Sliimler ve koroner kalp
hastaligi ile iligkilidir. Sigara kullaniminin RA ile karmasik bir iligkisinin olduguna
dair kanitlar gittikge artmaktadir. Sigara kullanimi, su anda RA’nin gelisiminde bir
risk faktorii olarak goriilmektedir. Hutchinson ve arkadaglar1 yaptiklar ¢aligmada,
sigara kullaniomi1 ve RA gelisimi arasinda doza dayali bir iligski olabilecegini
gostermistir  (61). Wolfe ve arkadaslar1 RA ile sigara iligkisini arastiran
calismalarinda sigara icenlerde daha fazla RF pozitifligi, radyografik erozyon ve
romatoid nodul varhigi gostermiglerdir (62) .Ancak Harrison ve ark yaptiklari
calismada, radyografik sonu¢ ve mevcut sigara kullanimi arasinda bir iliski
saptayamamustir (63 ). Sigara kullaniminin RA riskini artirdigt ve hastalik
belirtileriyle iligkili oldugu gercegi, sigara kullaniminin RA sonucu artan KV 6lim

orantyla iligkilendirilmesi gerektigini gostermektedir (64).
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Obezite

Obezite normal popiilasyonda koroner kalp hastaligi ve genel oliimciillik
acisindan Onemli bir risk faktoriidiir. Ancak paradoksal olarak RA'li hastalarin
hastaligin o6zellikle aktif doneminde diisiik kiloya sahip olduklari bilinir. Yine
paradoksal olarak yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda RA'li hastalarda diisiik viicut
kitle indeksinin tek basina dliimciilliik ve veya kardiyovaskiiler 6liimciilliik agisindan
Oonemli bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Bunun yani sira metabolik
sendrom ve bununla iligkili bel ¢evresi kalinliginin RA'li hastalarda ateroskleroz ile

iligkili oldugu gdsterilmistir (56).

Hipertansiyon

Genel toplumla karsilastirildiginda RA'li hastalarda hipertansiyon siklig
artmistir.  NSAID ilaglarmin  RA’li hastalarda asir1 kullannminin  bu  yiiksek
tansiyonun sorumlusu olabilecegi muhtemel goriinmektedir (56,64). McEntegart ve
arkadaglari RA’li hastalarin 6nemli Olgiide yiiksek diyastolik kan basincina sahip
olduklarm1 ve daha yiiksek sistolik kan basinct egiliminde olduklarim
gdzlemlemislerdir (65). Ilging olarak kan basinci yiiksek olan insanlarda IL-6 ve
ICAM-1 gibi inflamatuar gostergelerin artmis oldugunun gosterilmesi inflamasyonun

hipertansiyonu tetikledigi yoniinde yorumlanabilir (56).

Homosistein

Homosistein, siilfiir igeren esansiyel bir aminoasittir ve metioninin
metabolizmasinda meydana gelen bir ara liriindiir. Genetik ve edinilmis olmak tizere
birgok faktor plazmadaki homosistein diizeylerini etkilemektedir. Homosistein
metabolizmasindaki bazi enzimlerin  (sistatyon beta sentetaz) dogustan
eksikliklerinde plazma homosistein konsantrasyonlar1 ciddi sekilde yiikselir ve
hastalarin % 50’sinde 30 yaslarindan 6nce vaskiiler bozukluklar seklinde kendini
gosterir (66). MTX dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek plazma ve eritrosit
folat diizeylerini diisiiriir ve bu da metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzim

diizeylerini diistirerek homosistein diizeyinde yiikselme yapar. Homosistein
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dogrudan endotel hiicrelerine toksiktir. LDL'nin okside olmasin1 saglar ve
protrombotik etkisi vardir. Homosistein yiiksekliginin ateroskleroz ile iligkisi kesin
gosterilmistir. RA'da 6zellikle MTX ile tedavi edilenlerde homosistein yiiksekligi
mevcuttur. Folik asit replasmani homosistein diizeylerini diisiirmede yardimci
olmaktadir. Bu veriler 1s18inda RA’li MTX kullanan hastalarda homosistein
yuksekligine bagli aterosklerozun artmis olmasi beklenirken mortalite ¢aligmalari
aslinda bunun tam tersini soylemektedir. MTX ile tedavi sonrasinda RA'li hastalarda

belirgin olarak 6liimciilligiin azaldig1 saptanmistir (56).

Inflamasyon Belirtecleri

CRP, vaskiiler hasara akut faz yanitinin bir pargasi olarak ytikseltilebilir. CRP
ayrica sigara kullanimi, yaslanma, diyabet ve viicut kiitle indeksini igeren diger KV
risk faktorleriyle de iliskilidir. Tedavi edilmemis RA hastalarinda goriilen CRP
seviyeleri ve yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-C) degerleri arasinda
bir ters orant1 olduguna dair kanit vardir. RA hastalarinda inflamasyon ve kalp
damar hastalig1 arasinda bir iliski gozlemlenmistir (64). Wallberg-Jonsson ve
arkadaglari, yliksek sedimantasyonu oraninin kalp damar vakalariyla ilgili oldugunu
ve KV éliimlerin habercisi oldugunu bulmuslardir (67). Inflamasyonun yiikseltilmis
belirtecleri ve ateroskleroz arasindaki iligkinin sebeplerinden biri mi sonug¢larindan
biri mi oldugu net degildir (64). Bunun yaninda yiikseltilmis CRP’nin kardiyak
zarara aracilik edebilecegi ve inflamasyonun bazi prokoagiilan ve aterosklerotik

etkilerinin olabilecegine dair bazi kanitlar vardir (68).

Ilaclarin Aterskleroza Etkisi

Kortikosteroidler lipid ve glukoz metabolizmasina olan etkileri, ayrica kan
basincini yiikseltmeleri sebebiyle, potansiyel olarak ateroskleroz riskini arttiran
ajanlardir (56). Del Rincon ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada karotis arterde
plak siklig1 kiimiilatif steroid dozu ile iliskili bulmuslardir (69). Fakat bu etki
SLE'deki kadar belirgin degildir. Aslinda kortikosteroidler hastalik aktivitesini
baskiladiklarindan ateroskleroz gelisimini onleyebilirler. Nitekim, RA’li hastalarda,

biiyiik olasilikla anti-inflamatuar etkiyle periferik insiilin rezistansin1 azalttiklar
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gosterilmistir. Anti-malaryaller lipid metabolizmasinda koruyucu etkiye sahiptirler.
MTX kullanan hastalarda yasam siiresi uzayabilir, ancak hiperhomosisteinemi
yaparak aterosklerotik risk de tasirlar. Sonugta DMARD'larin koruyucu ya da tam
tersi risk faktorii olduklart agiklik kazanmamustir. Ancak simdiye kadar, DMARD
tedavisinin mortaliteyi arttirdigina dair bulgu yoktur (56)

Diger Risk Faktorleri
Diyabetes mellitus prevalansinin RA'te arttig1 gosterilememistir. Ancak RA'li
hastalarda insiilin rezistansinin gelistigine dair veriler mevcuttur. Agrili ve is gérmez

eklemler sonucu gelisen hareketsizlik de ateroskleroz gelisimi i¢in dnemli bir risk

faktorii olabilir (56).
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C.HOMOSISTEIN

Yiiksek homosistein konsantrasyonu toplumumuz i¢inde 6nemli bir risk
faktorii olabilir. Ciinkii, Tiirk toplumu nisbeten total kolesterol seviyesi diigiik, buna
karsilik koroner arter hastalii siklig1 yiiksek bir topluluktur. Homosistein gibi lipid
dist risk faktorleri bunda rol oynayabilir. Nitekim Aksoy ve ark. yaptiklart bir
calismada homosisteinin toplumumuz i¢in Onemli kardiyovaskiiler risk faktorii
olabilecegi gosterilmistir. Yiiksek homosisteinin konsantrasyonunun kardiyovaskiiler
hastalik icin bir risk faktorii olabileceginin gdsterilmesi halk sagligi acisindan bu
amino asidin kandaki diizeyini belirleyen etkenlerin belirlenmesini 6nemli kilar.
Homosisteinle ilgili yapilan ¢alismalar genellikle bu amino asidin kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde bir risk faktorii olabilecegini ve bunu nasil bir mekanizma ile
olusturabilecegini gostermeye yoneliktir. Oysa, halk saghgi acisindan saglikli
kisilerde homosistein diizeyini belirleyen etkenleri ortaya koymaya yoénelik
calismalara da gereksinim vardir. Bu konuda diger toplumlarda yapilan az sayida
calisgmada plazma homosistein konsantrasyonu ¢esitli biyokimyasal Olglimler,

demografik veriler, yasam tarzi ve diyet 6zellikleri ile iligkili bulunmustur (70).

Damar Hastaliklarinda Risk Faktorii Olarak Homosisteinin OyKkiisii

Homosisteinin damar hastaliklar1 i¢in olas1 risk faktorii olarak tanimlanmasi
stireci 1964 yilinda baslamistir. 1964 yilinda Mudd ve arkadaslar sistatyon-B-sentaz
(CBS) enzim eksikligin homosisteinin kanda ve homosistiniiriye neden olacak
sekilde idrarda birikiminin bagh oldugunu goéstermistir (71). 1969 yilinda McCully
tarafindan homosistein birikiminin kendisi veya tiirevlerinden birinin aterosklerozu
baslattigi hipotezin ortaya atilmistir. Bu homosisteinin orta derecede artiglarinin
toplumda ateroskleroz icin risk faktorii olabilecegi varsayiminin temelini
olusturmustur (72). 1976 yilinda Wilcken ve ark. KVH’ dan yakinan hastalarin
kontrol gruplarina gére daha sik anormal homosistein metabolizmasina sahip
oldugunu gosteren bir ¢alisma yapmislardir (73). 1998 yilinda Danesh ve arkadaslar
retrospektif ve prospektif epidemiyolojik calismalarin  degerlendirildigi  bir
metaanalizde hiperhomosisteinemin, koroner kalp hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu fikrini ortaya atmislardir (74).
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Homosistein Metabolizmasi

Homosistein protein sentezinde kullanilmayan siilfiir igeren bir amino asittir.
Homosistein metiyonin metabolizmasi ara {irlinii bir aminoasittir. Proteinlerin
yapisinda yer almaz. Metiyonin, esansiyel bir aminoasit olup homosisteinin tek
kaynagidir. Metiyoninden Metiyonil adenozil transferaz (MAT) enzimi varliginda
transmetilasyon reaksiyonu ile homosistein olusur. Hiicre i¢i homosistein temel
olarak karaciger ve bobrek hiicreleri ile kisitlanan transiilfiirasyon yolu iizerinden
sisteine geri doniissiiz olarak yikilabilir. Bu yoldaki CBS ve y-sistatyonaz enzimleri
kofaktor olarak Be vitaminin biyolojik aktif sekli olan piridoksal-5’fosfata bagimlidir.
Homosistein ayni zamanda metyonin sentaz (MS) ile yeniden metillenerek
metyonine doniisebilir. Bu enzim kofaktdr olarak metilkobalamin (Bi2 vitaminin
biyolojik aktif sekli) kullamir. ikinci rekasiyon icin metil grubu 5-metil-
tetrahidrofolat (5-metil-THF) tarafindan saglanir. Folatin bu sekli 5,10- MTFHR ile
tiretilir. MTFHR kofaktor olarak flavin adenin ndiniikleotid ( B2 vitaminin biyolojik
aktif sekli) kullanir. Sadece karaciger ve bobrek ile sinirlt bir alternatif bir yeniden
metilasyon yolunda da metil vericisi olarak betain-homosistein metiltranferaz enzimi

tarafindan betain kullanilir (75).



Sekil 1-Homosistwin Metobolizmasi

SFKIL 1 HOMOSISTEIN METABOLIZMAST

METIYONIN
P —» TETRAHIDROFOLAT
——
§-ADENOZIL METIYONIN
e _ METIL 510 METILEN TETRAHIDROFOLAT
Dimetilsitm -] . | KoBAL AN
Betain - La
S ADENOZL HOMOSTSTEIN SMETILEN TETRAHIDROFOLAT
—
HOMOSISTELN

1| PIRIDOKSAL 3-FOSFAT

SISTATYONIN

PIRIDOKSAL 5-FOSFAT

SISTEIN

1.SISYAYON B SENTETZ
15-METIL TETRAFOLAT HOMOSISTEIN METIL TRANSFERAZ
3,510 METIL TETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ

33



34

Hiicre i¢i homosistein konsantrasyonu ¢ok siki diizenlenir ve herhangi bir
fazlalik plazmaya taginir. Homosisteinin plazmada yaklasik %99’u siilfidlere okside
olur. Homosisteinin biiyiik ¢ogunlugu (yaklasik %70) proteinlere baglidir. Protein
olmayan homosistein baglart homosistin (homosistein distilfidleri) ve sistein oérnek
olmak {izere karisik homosistein disiilfidlerden olusur. Homosistein pargalarinin
sadece %1’1 serbest homosisteine indirgenir. Toplam plazma homosisteini (tHcy) de
plazmadaki tiim bu homosistein sekillerini kapsar. Normal plazma diizeyleri 5-15
umol/L arasinda degismektedir. tHcy konsantrasyonundaki hafif artis plazma
konsantrasyonun >15uM ila 30puM arasinda olmasini, orta derecede
hiperhomosisteinemi 30uM ila 100uM arasindaki homosistein konsantrasyonlar1 ve
ciddi hiperhomosisteinemi ise >100uM homosistein konsantrasyonunu yansitir

(75,76).

Homosistein Konsantrasyonlarinin Belirleyicileri

a. Yas ve Cinsiyet

Ileri yas ve erkek cinsiyeti daha yiiksek tHcy konsantrasyonlari ile birliktedir.
Bu fazlalilig1 agiklayan cesitli nedenler ileri siiriilmektedir. Yeni kas olusumu
kreatin/kreatinin sentezi ile baglantili olarak es zamanli homosistein olusumu ile
iligkili oldugu i¢in, cinsiyetler arasindaki farklilik erkeklerdeki daha biiyiik kas
kitlesine bagl olabilir. Kadinlarda yasla olan iligkinin bir kism1 menopoz tarafindan
aciklanabilir. Cilinkii tHey konsantrasyonlar1 menopoz oOncesi kadinlara kiyasla

menopoz sonrasinda daha yiiksek bulunmustur (75,77).

b. Diyetle ve Destek B Vitamini Alimi

Birgok ¢alismada B vitaminlerinin homosistein metabolizmasindaki 6nemiyle
ilgili kamtlar vardir. Ozellikle folik asit iceren ve B2, B6 ve B12 vitamin
kombinasyonlari, artmis veya normal bazal seviyesi olan kisilerde tHcy
konsantrasyonlarini etkin bir sekilde diisiiriir.Oniki ¢caligmanin meta-analizi, giinliik
500png ila  5000pg dozunda folik asit desteginin benzer etki ile tHcy

konsantrasyonunu %25 diistirdiigiinii gostermistir (75).
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¢. Yasam Tarz1 Faktorleri

1.Kahve. Kahve tiiketimi, gozlemsel calismalarin ¢ogunda hem kadinlarda
hem de erkeklerde tHcy konsantrasyonlar ile pozitif iliskiye sahiptir. Kafein tHey
konsantrasyonlarini yiikselten faktor olabilir, ¢iinkii B6 vitamini antagonisti olarak

davranarak homosisteinden sisteine doniistimii baskilayabilir (78).

2.Sigara Kullanimi: Sigara i¢cimi tHcy konsantrasyonu ile pozitif iliskiye
sahiptir. tHcy konsantrasyonun artisinin  arkasindaki  kesin  mekanizma
tanimlanmamustir, ama sigara i¢imi sigara dumanina maruz kalan hiicrede yerel
etkileri baslatabilir ve tHcy konsantrasyonunu plazma tiyol indirgenme durumunu

degistirerek veya metyonin sentaz gibi enzimleri baskilayarak etkileyebilir (79 ).

3. Alkol. Alkol tiiketimi: tHcy konsantrasyonu ilging bir iligski s6z konusudur.
Az alkol tiiketenler hi¢ alkol almayanlara kiyasla daha diisiik tHcy konsantrasyonuna

sahipken alkolikler yiikselmis tHcy konsantrasyonuna sahiptir ( 75).

4. Fiziksel Aktiviteler: Plazma homosistein diizeyininin obezlerde normal
kilolu kisilere gore hafif derecede daha yiiksek oldugu gozlenmistir. BMI ile
homosistein arasindaki iliski Panagiotakos ve arkadaslari tarafindan da gosterilmis ve
BMI’daki her 5 kg/m2 artisin homosistein konsantrasyonunu % 10  yiikselttigi
bildirilmistir (80)

d. Genetik

Son yillarda spesifik 1siya duyarli folik asit bagimli MTHFR enziminde
parsiyel eksikliktanimlanmigtir. MTHFR’1 kodlayan gendeki nokta mutasyon sonucu
yani 667. niiklotidde Timidinin yerine Sitozinin ge¢mesi.(667C-T) sonucu olusan bu
polimorfizm, tHcy konsantrasyonu ile iligkisine bagh olarak, diger enzim
defektlerine gore daha sik goriiliir. Bu polimorfizmin genel toplumda goriilme
siklig1 Kanada popiilasyononunda %>5-15, beyazlarda %12 oraninda saptanmistir. Bu
mutasyon ile MTHFR enziminde aktivite azalmasi ile HCY metiyonine
doniistiiriilemedigi i¢in hiperhomosisteinemi gelisir. Ancak termolabil varyant
MTHFR orta derecede Hiperhomosisteinemiye sebep olur ve kardiyovaskiiler

anormallikler ile iliskisi gosterilmistir (75,81)
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Homesistein Konsantrasyonunun Belirleyicisi Olarak Ilaclar Ve
Hastahklar

Toplum genelinde tHcy konsantrasyonunu etkileyen faktorlerin yani sira
0zgil gruplarda tHcy konsantrasyonunu belirleyen ilaglar ve hastaliklar gibi baska
faktorlerde vardir. Bunlarin tHcy konsantrasyonuna etkileri asagida kisaca

tanimlanmustir.
A. Homosistein Konsantrasyonunu Etkileyen Ilaclar

1. Hormonlar: Steroid seks hormonlarimin tHecy konsantrasyonlar: iizerine
etkisi cinsiyet farkliliklart ve menopozdaki kadinlarda ve gebelik sirasinda diisiik
tHcy konsantrasyonlarinin gézlenmesi ile belirlenir. Ostrojen benzeri hormonlar ile

menopoz sonrasi hormon tedavisi tHcy konsantrasyonunu diisiiriir (75).

2. Anti-epileptik Ilaglar: Anti-epileptik ilaglarin tHcy konsantrasyonu iizerine
etkisi ile ilgili cok fazla insan ¢aligsmasi olmamasina ragmen, folat metobolizmasina
katilan enzimlerin baskilanmasi, folat emilimi ve katabolizmasi ile etkilestigi
diisiiniilmektedir. Folat eksikligi ile en sik birlikte goriilen ila¢ fenitoindir; ama
fenobarbital, karbamezapin, pirimidon ve valproat gibi ilaglar homosisteinin
yeniden metillenmesi ile etkilesebilir. Bunlarin yani sira homosisteinin

transsiilfiirasyon yolu, azalmis B6 vitamini durumu tarafindan bozulabilir (82).

3. Methotreksat: MTX dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek plazma
ve eritrosit folat diizeylerini diigiirlir ve bu da MTHFR enzim diizeylerini diisiirerek
homosistein diizeyinde yilikselme yapar. Sulfosalazine, raltriteksat, trimetreksat ve
metoprim gibi diger antifolatlarin tHcy konsantrasyonu iizerine benzer etkileri

oldugu diisiiniilmektedir (75).

Homosistein Konsantrasyonunu Etkileyen Hastaliklar
1. Bobrek Fonksiyonlarinin Bozuklugu: Bobrek yetmezligi ile tHcy

konsantrasyonu arasindaki yakin iliskiyi aciklayabilecek bir¢ok siire¢ olmasina
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ragmen, bobrek yetmezliginde hiperhomosisteineminin temeli pek agik degildir;
bobrek baska dokularda homosistein metabolizmasin1  etkileyebilir veya

diizenleyebilir ve kanda bulunan homosisteinin biiyiik miktarini doniistiirebilir

2.Proliferatif Hastaliklar. Kanser ve psoriazis gibi hastaliklar yiiksek tHcy
konsantrasyonu ile birliktedir. Hizli hiicre boliinmesinin eslik ettigi bu tiir
durumlarda protein dahil yasamsal hiicre bilesenlerinin metilasyonu i¢in gerekli metil
gruplarina yiiksek oranda gereksinim duyulur. Metyonin metil grubunu verince
geriye homosistein kalir. Bu hastaliklarda yiliksek tHcy konsantrasyonu ile
sonuclanan baska bir siire¢ ise THF’den bir karbon biriminin Oncelikle DNA ve
RNA sentezinde kullanilarak, homosisteinin yeniden metilasyonunda harcanmasidir

(75) .

3. Romatoid Artrit. Hiperhomosisteinemiye RA’da yaygin sekilde rastlanir
ve sadece MTX kullanimina bagli degildir. Bu hastalarda hiperhomosisteineminin
nedeni hala acik degildir; kombine ila¢ kullanimi, vitamin eksiklikleri, MTHFR 677
C>T genotipi ve gastrointestinal fonksiyon bozuklugu gibi durumlarin hepsi rol

oynayabilir ( 83).

4. Endokrin Bozukluklar. Tip I diyabet sadece hastaligin ileri doneminde
yiiksek tHcy konsantrasyonu ile birliktedir. Bu evrede, kreatinin diizeyleri de
artmistir ve hastalarda makroalbliminiiri vardir. Bu yiizden bu hastalardaki
hiperhomosisteinemi de azalmig bobrek fonksiyonlarina bagli olabilir. Ancak tHey
konsantrasyonu Schneede ve arkadaglarinin belirttigi gibi insiilinin etkisine bagl

olabilir (84 ).

tHcy konsantrasyonu hipotirodizmde yiiksek ve hipertiroidizmde diisiiktiir.
Bu bulgu tiroidin metabolik dongiiye etkisine bagli olabilir ancak B vitamini durumu

ve bobrek fonksiyonu gibi diger faktorler de sorumlu olabilir (85).
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Homosistein Etki Mekanizmasi

McCully’in 1969 yilinda yayinladigi homosisteinin arter hasarindan sorumlu
oldugu varsayimi, giiniimiizde bir¢ok in vitro ve in vivo ¢alisma tarafindan belirtilse
de, hiperhomosisteineminin hangi mekanizma ile damar hastaligi gelisiminden
sorumlu oldugu heniiz tam olarak agiklanamamuistir. Hali hazirdaki ¢alismalarin ana
odagi; vaskiiler hasarin basladig1 yerler olan endotel, daha az oranda ise platelet ve
pthtilasma faktorleri ile iliskilidir. In vitro calismalarda, homosisteinin normalden
yiiksek seviyelerinin dogrudan endotel sitotoksisitesine neden oldugu gosterilmistir

(86).

1.In Vitro Calismalar: In vitro olarak yapilan calismalar yiiksek tHcy
konsantrasyonlarinin bir¢ok diizeyde endotel hiicrelerini etkiledigini gostermistir.
Endotel hiicre hasari: platelet aktivasyonu, trombomodulin ekspresyonuna zararli
etkiler, protein C aktivasyonu, doku faktorii aktivitesi ve LDL’nin artmis okside
olabilirligi  homosisteinin  aterosklerozu ve trombozu nasil  baslattig

mekanizmalardan bir kag1 olarak tanimlanabilir.(75)

2.Homosistintirisi Olan Hastalar ile Yapiuan Calismalar: . Minno ve
arkadaslar1  yaptiklar1 calismada homosistiniirisi olan hastalarda palatelet
aktivasyonun bir Ol¢iiti olan tromboksan metabolitlerinin atiliminin artigini

bulmusglardir (87).

3.Homosistein ve Endotel Fonksiyon Bozuklugu: Lang ve arkadaslar
homosistein ile inkiibe edilen ¢esitli izole damar preparatlarinda endotel bagimli
gevsemelerin bozuldugunu tesbit etmislerdir. Insanlarda ve maymunlarda yapilan in
vivo c¢aligmalarda endotel bagimli arteryel gevsemelerdeki azalma ile yiiksek plazma
homosistein diizeyleri arasinda bir iliski oldugu saptanmistir. Homosisteinin
homosistin, mikst distilfidler ve homosistein tiolaktona otooksidasyonu sirasinda
potent reaktif oksijen radikalleri (hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon radikali)
aci8a ¢ikararak oksidatif zarar olusturmasi aterogeneze yola agan olasi mekanizmalar

arasinda yer aldigini iddia edilmistr. Literatiirde ¢esitli arterlerden elde edilen endotel
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ve diiz kas hiicresi kiiltiirti ¢aligmalar1 bulunmasina ragmen homosisteinin koroner
arter endotelinden NO saliverilmesini nasil etkiledigi ve bu etkiyle ilgili olasi

mekanizmalar heniiz incelenmemistir (88).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢alisma Mayis 2005 ile Nisan 2006 tarihleri arsinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda
yapilmigtir.

Olgular

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde takip edilen ACR’nin1987 yilinda
yeniledigi RA klasifikasyon kriterlerine gore belirlenmis hastalik siiresi en az iki yil
olan 58 RA’li bayan hasta ile 22 mekanik bel agrili bayan hasta ¢alismaya alindi.
Hastalara ¢alismaya baslamadan Once, ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve ¢alisma i¢in

sOzIli onaylar1 alind.

Calismada yer alan RA’li hastalar iki ayr1 grupta siniflandirildi. Birinci grup,
en az iki y1l boyunca kombine MTX ve sulfasalasin tedavisini alanlar, ikinci grup ise
MTX ve sulfasalasini son iki yi1l boyunca kullanmamis hastalardan olusturuldu.
Ayrica ¢aligmada yer alan RA’li bireylerin, DAS28 skorlar1 hesaplandi. Homosistein
seviyesi, kadin ve erkeklerde farklilik gosterdiginden, tiim gruplar bayan hastalardan
olusturuldu. Her bir olgunun klinik 6zellikleri ile birlikte, menopoz, hipertansiyon,
aile Oykiisii, beslenme 0Ozellikleri, fiziksel aktivite dereceleri, sigara ve alkol
aligkanliklar, egitimi ve ailesinin geliri gibi sosyo-kiiltiirel 6zellikleri sorgulandi.
Oykiide antiepileptik, statin grubu ilaglar, sigara kullanimi ve aterosklerotik

komplikasyonlar1 (SVH, MI) olanlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Laboratuvar incelemeleri i¢in ¢aligmaya alinan kisilerden bir gecelik aglik
sonrasi antekubital venden homosistein 6l¢limil i¢in 4.5 ml’lik EDTA’l1 tiiplere 5 ml
kan alindi. En ge¢ 1 saat igerisinde 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek plazma
ayrildi, 2-8 derece 1s1 sartlar1 saglanarak Ol¢limiin  yapilacagi laboratuvara
nakledilerek c¢alisilmasi icin —20 derecede derin dondurucuda 8-10 hafta siire ile
saklandi. Homosistein (umol/L) diizeyleri plazmada ELx-800 cihazinda ELISA
yontemiyle, Axis-Norway ticari kitleri kullanilarak belirlendi. RF, sedimantasyon,

CRP, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid ve glikoz ol¢timii giinliik yapild:..
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Radyolojik goriintiileme icin  tiim bireylerde yiiksek ¢oziiniirliiklii B-mode

ultrasonografi ile IMK &l¢iildii ve aterosklerotik plak arastirildi.

Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS 10.0 paket programinda yapildi. RA ve kontrol
gruplarinin ortalamalarmin karsilastirilmasinda, bagimsiz gruplarda t testi ve Mann
Whitney-U testi kullanildi. Gruplar arasinda farkliliklarin tespiti i¢cin Mann Whitney-
U testi kullanildi. Hipertansiyon, diabetes mellitus ve diger sistemik hastaliklarin
varligr ve methotreksat ve diger hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglarin
kullanimlarinin homosistein diizeylerini ( homosistein plazma diizeyi 5-15 pmol/L
normal, 15 pumol/L {izeri artmis olmak {izere 2 gruba ayrildi) etkileyip etkilemedigini
saptamak icin ki-kare testi uygulandi. Homosistein diizeylerinin hastalik siiresi,
DAS28 ve laboratuvar olgtimleri ile iliskisi Pearson korelasyon analizi kullanilarak
arastirildi. Plak olusumu ile iligkiyi saptamak ic¢in lojistik regresyon analizi

kullanildi.

Bulgular

Olgular 3 grupta toplandi. Birinci grupta, en az iki yil boyunca kombine
methotreksat ve sulfasalasin tedavisini alan 32 RA’li hasta, ikinci grupta bu iki ilaci
hi¢ kullanmamis 26 RA’li hasta, {iclincii grupta ise 22 mekanik bel agrili kontrol
grubu bulunmaktaydi. Grup 1’deki hastalarin MTX dozlar1 en az 7.5mg/hafta ve en
fazla 15 mg/hafta idi. MTX kullanan hastalarin hepsi folik asit suplementasyonu
altyordu. Bu caligsmaya alinan 58 RA’li ve 22 mekanik bel agrili kontrol grubunun
tamami (%100’i) bayan bireylerden olusturuldu. Calismaya alinan RA’li ve kontrol

grubundaki olgularin 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Calismaya alman 1. Gruptaki hastalarin yaslar1 ortalamasi 45.50+11.69 yil
iken, 2. Gruptaki hastalarin yaslar1 ortalamasi1 47.88+10.15 yil, 3.Gruptaki hastalarin
yaslar1 ortalamasi 47.36+8.86 yil idi. RA’li 2 grup ve kontrol grubu arasinda yas

ortalamasi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.658).

Viicut kitle indeksi (VKI) degerleri agisindan grup 1°deki hastalarin  VKI
degeri 26.15+3.86, grup 2’de VKI degeri 26.24+3.49 bulunurken, grup 3’de VKI
degeri 27.07+2.12 olarak bulundu ve anlamli bir fark saptanmadi (p=0.500).
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Hipertansiyon Grup 1°de 4 hastada (%12.5), grup 2’de 3 hastada (%11.5),
kontrol grubunda ise 3 hastada (%11.6) mevcuttu ve gruplar aras1 fark yoktu

(p=0.976).

Kan sekeri (KS) degeri Grup 1’de 96.50+£27.27, Grup 2’de 95.23+12.95 ve
Grup 3’de 93.18+13.110larak bulundu ve gruplar arasi bir fark yoktu (p=0.532).

Ailede koroner damar hastaligi oykiisii Grup 1°de 5 hastada (%15.6), Grup
2’de 4 hastada (%15.4) ve Grup 3°de 3 hastada (%13.6) olarak bulundu ve anlaml
bir fark saptanmadi (p=0.978).

Total kolesterol degerleri agisindan Grup 1 total kolesterol degeri
183.93+36.63, Grup 2 total kolesterol degeri 179.23+38.44 iken bu deger Grup 3’de
189.13+11.63 olup anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0.530) .

LDL degerleri Grup 1’de 89.75+16.10, Grup 2’de 89.23+13.48, Grup 3’de
LDL degeri 85.31£9.73 olup gruplar arasi bir fark yoktu (p=0.487) .

HDL degerleri Grup 1°deki degeri 38.56+10.10, Grup 2’de bu deger
36.34+10.31 bulunurken Grup 3’de HDL degeri 35.09+4.70 (p=0.560) olarak

bulunup gruplar arasi istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Hastalarin romatoid faktor (RF) pozitifligi Grup 1’de 20 hastada pozitifken
(%62.5) iken, Grup 2’de 19 hastada pozitif (%73.1) olup gruplar arasi bir fark
bulunmadi (p=0.393).

Grup 1°de homosistein diizeyi (16.88+6.84), Grup 2’de homosistein
diizeyine(11.94+5.30) ve Grup 3’de homosistein diizeyine (10.37+2.54) gore daha
yuksekti ve istatitiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Romatoid artritli gruplarda hastalik siiresi Grup 1’de hastalik stiresi 8.90+8.
yil iken Grup 2’de 8.69+6.02 yil idi ve gruplar arasi istatiksel olarak bir fark
bulunmadi (p=0.844).

Romatoid artritli hastalarda hastalik aktivite skoru olarak DAS28
kullanilirken bu deger grup 1’de DAS28 degeri 5.36+0.66 iken grup 2’de DAS28
degeri 5.30+0.75 olarak bulundu ve bu fark anlamli degildi (p=0.913)
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Ayrica RA’li iki grup arasindaki diger degerlendirmelerde ise ESR (p=0.931),
CRP (p=0.684) olarak bulundu ve istatiksel olarak bir fark bulunmadi

Tablo4 : Romatoid artrit ve kontrol grubundaki bireylerin 6zellikleri (ort=SD)

Grup 1 (n:32) | Grup 2 (n:26) | Grup 3 (n:22) | P
Yas 45.50+11.69 47.88+10.15 | 47.36+8.86 0.658
VKI (kg/m2) 26.15+3.86 26.24+3.49 27.07+£2.12 0.500
Aile oykiisti (12) % | 5(15.6) 4(15.4) 3(13.6) 0.978
Hipertansiyon  (10) | 4 (12.5) 3(11.5) 3(11.6) 0976
%
KS (mg/dl) 96.50+27.27 95.23+12.95 |93.18+13.11 | 0.532
Total kolesterol | 183.93+36.63 | 179.23+38.44 | 189.13£11.63 | 0.530
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 89.75+16.10 89.23+13.48 | 85.31+£9.73 0.487
HDL (mg/dl) 38.56+10.10 36.34£10.31 | 35.09+4.70 0.560
RF pozitifligi (39) % | 20 (62.5) 19 (73.1) 0.393
Homosistein 16.88+6.84 11.94+5.30 10.37+£2.54 0.001
(umol/L)
Hastalik siiresi 8.90+8.69 8.69+6.02 0.844
DAS28 5.36+0.66 5.30+0.75 0913
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Grup 1°’de 11 hastada (%34.5), Grup 2’de 4 hastada (%15.4), Grup 3’de ise 1
hastada (%4.5) aterosklerotik plak saptandi. Lojistik regresyon analizinde, sadece
homosistein plak olusumu ile iligkiliydi ve istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.020). Grup 1°de, IMK’1 diger iki gruba gére daha fazlayd: ve istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.002). Pearson korelasyon analizinde, birinci grupta IMK,
homosistein diizeyi ile korele (r=0.490 p=0.006) iken, diger iki grupta da IMK ile

iligkili parametre saptanmadi.
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Sekil 2 Gruplarlara gore Yas (yi1l) Ortalamas1 Dagilimi

Gruplann Yas Ortalamasi

w
o
|
SN
N
Ul

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Calismaya alinan 1. Gruptaki hastalarin yaglar1 ortalamasi 45.50+11.69 yil
iken, 2. Gruptaki hastalarin yaslar1 ortalamas1 47.88+10.15 yil, 3. Gruptaki hastalarin
yaslar1 ortalamasi 47.36+8.86 yil idi. RA’li 2 grup ve kontrol grubu arasinda yas

ortalamasi1 ac¢isindan anlaml bir fark saptanmadi (p=0.658).
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Sekil 3 Gruplara gére Homosistein diizeyleri (umol/L) degerleri

Homosistein Diizeyleri pmol/L

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup 1 °‘de homosistein diizeyi (16.88+£6.84), Grup 2’de homosistein
diizeyine(11.94+5.30) ve Grup 3’de homosistein diizeyine (10.37+2.54) gore daha
ylksekti ve istatitiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).
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Sekil 4 Gruplar Arasi Plak Olgiim (cm) Degerleri

Gruplar arasi Plak élciim Degerleri (cm)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup 1’de IMK degeri (), IMK’1 diger iki gruba gore daha fazlayd:i ve
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Pearson korelasyon analizinde, birinci
grupta IMK, homosistein diizeyi ile korele (r=0.490 p=0.006) iken, diger iki grupta
da IMK ile iliskili parametre saptanmadi



Sekil 5 Gruplar Aras1 Atersklerotik Plak Dagilimi

48

| Aterosklerotik Plak Negatif

O Aterosklerotik Plak Pozitif

Grup 1’de 11 hastada (%34.5), Grup 2’de 4 hastada (%15.4), Grup 3’de ise

1 hastada (%4.5) aterosklerotik plak saptandi. Lojistik regresyon analizinde, sadece

homosistein plak olusumu ile iliskiliydi ve istatiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.020).
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TARTISMA

KVH gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en 6nemli 6liim nedeni olarak
goriilmektedir. Bir¢ok c¢alisma da KVH’nin, RA’da gozlemlenen mortaliteden
sorumlu oldugu tespit edilmistir. KVH RA’li hastalarin 6liimlerinin %40-50’sinden
sorumlu tutulmaktadir. (55). Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin geleneksel
risk faktorleri olan ailesel yatkinlik, cinsiyet, hipertansiyon, dislipidemi, diabet,
obesite, sigara kullanim1 gibi nedenler koroner arter hastaliginin sikligin1 tamamen
aciklayamamaktadir (57). Geleneksel risk faktorleri koroner kalp hastalii
nedenlerinin sadece %50’sini olusturmaktadir (58). Gonzalez ve arkadaslar1 603
RA’li hastay1 ve 603 RA’li olmayan hastalar1 15 yil takip etmisler ve geleneksel
KVH risk faktorlerini 6nlemeye yonelik stratejilerin RA’li hastalarda daha az yararh
oldugunu, dolayisiyla geleneksel risk faktorleri disinda baska risk faktorlerinin de

arastirilmasi gerektigini iddia etmiglerdir (89).

RA'da ateroskleroz sikligimnin artmasi , aterosklerozda infamatuvar bir
baslangi¢ olmas1 ve aterosklerozun RA ile immiinopatogenezde benzer yollara sahip
olmasi1 ile agiklanmaktadir (56). Weyand ve arkadaslari RA’ It eklemdeki
inflamasyon infiltrarin1 olusturan hiicre ve yapilarin (T hiicre ,Naturel Killer,
sitokinler, aktive makrofaj), aterosklerotik plaklarda bulunan yapilarla ayni 6zellikler
gosterdigini tesbit etmislerdir (90). RA’da inflamasyon paremetreleriyle ateroskleroz
arasindaki iligkiyi arastiran pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Wallberg-Jonsson ve
arkadaslari, yiiksek sedimantasyon oraninin kalp damar vakalariyla ilgili oldugunu
ve KV oliimlerin habercisi oldugunu bulmuslardir (67). Bunun yaninda Lagrand ve
arkadaslar1 yiliksek CRP seviyesinin kardiyak zarara aracilik edebilecegi ve
inflamasyonun baz1 prokoagiilan ve aterosklerotik etkilerinin olabilecegine dair bazi
kanitlar1 yayinlamiglardir (68). Danesh ve arkadaglar1 CRP diizeyinin serum lipit
diizeylerinden bagimsiz olarak KV hastaligin bir belirteci oldugunu gosteren bir
caliyma yaymlamasma ragmen , IMK’hg ile CRP diizeyi arasinda bir iligki

olmadigint Kumeda ve arkadaslari 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada gostermiglerdir
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(91,92). Ancak son yillarda yapilan bagka bir ¢alismada ise Rincon ve aradaslarinin
2003 yilinda karotis plak ile IMK nin inflamasyon belirtegleriyle korele oldugunu
iddia etmektedir (93.) Inflamasyon belirtegleri ile ateroskleroz arasindaki iliskinin

sebeplerinden biri mi yoksa sonuglarindan biri mi oldugu hala net degildir (64).

Fiziksel aktivite ve hastalik aktivitesinin RA’li hastalarda arteriyel duvar
genigligine yol actigin1 gosteren ilk calisma 2002 yilinda Kumedo ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada Kumeda ve ark. 138 RA’li hasta ve 94 saglikli
kontrol grubuyla yaptiklar1 ¢alismada CCA (common carotid arter) ve femoral arter
IMK’lig1 RA’li hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulmuslardir
(92). Buna karsin 2004 yilinda Vaudo ve arkadaslart DAS 28 skoru ve KV risk
faktorii  diisiik olan geng RA’li hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, non-invaziv
ultrasonla brakial akima bakarak endotelyal disfonksiyonu degerlendirmisler ve

aterosklerozun RA’da risk faktorleri olmadan da gelistigini géstermislerdir (94).

RA tedavisinde kullanilan ilaglar ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi aragtiran
pek cok calisma mevcuttur. Gliniimiize kadar yapilan calismalarda RA tedavisinde
sik kullanilan kortikosteroidlerin lipid ve glukoz metabolizmasina olan etkileri,
ayrica kan basincin yiikseltmeleri gibi bir¢ok nedenle potansiyel olarak ateroskleroz
riskini arttiran ajan olarak diisiiniilmiis fakat yapilan calismalarda celiskili sonuglar
bulunmustur (56) .Raynould ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada kortikosteoidlerin
RA’li hastalarda KV mortalite ile bir iliskisi olmadigini belirtmislerdir (95). Buna
karsin Del Rincon ve arkadaslari 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada karotis
arterde plak siklig1 kiimiilatif steroid dozu ile iliskili bulmuslardir (69). Landewe ve
arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklar1 bir calismada MTX alan hastalarda KV hastalik

ve mortalitenin artigini1 gosteren bir calisma yapmiglardir (45).

Choi ve arkadaslar1 2002 yilinda 1240 RA’ It hasta iizerinde yaptiklari bir
calismada, MTX tedavisi alan RA’li hastalarin KVH riskinde azalma oldugunu

gostermislerdir. Ayni zamanda bu ¢alismada MTX tedavisi ve folik asit destegi alan
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RA’1i hastalarla , MTX tedavisi alan fakat folik asit destegi almayan RA’li hastalari

karsilastirmis ve her iki gruptada anlamli bir risk artis1 tespit etmemislerdir (96).

Subklinik ateroskleroz calismalarinda da karotis arterde IMK’li§1 ya da plak
sikligmin arttiginin  gosterilmesi RA'te aterosklerozun erken basladigina isaret
etmektedir. Yeni kanitlar kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir bdéliimiinde
homosisteinin 6nemini gostermektedir (56). Epidemiyolojik c¢alismalar, yiiksek
homosistein diizeylerinin ateroskleroz ve arteriyal tromboz i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olduguna isaret etmektedir (59). Homosisteinin kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve her 5 mmol/L’lik artisin kardiyovaskiiler

hastalik riskini erkeklerde 1.35, kadinlarda ise 1.42 kat arttirdig1 bildirilmistir (97).

1997 yilinda Roubenoff ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada homosistein
diizeylerinin KVH i¢in 6nemli bir faktor oldugunu gostermislerdir (98). Cisternas ve
arkadaglar1 2002 yilinda RA’li hastalarda geleneksel KV risk faktorlerine ve
homosistein diizeylerine bakmislar ve yiiksek homosistein diizeyinin RA’li
hastalarda 6nemli KV risk faktorii oldugunu 6ne siirmiisler ve hiperhomosisteinemi
vaskiiler tromboz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (99). Lopez-
Olivo ve ark. 2006 yilinda normal populasyonla RA’li hastalarin homosistein
seviyesini karsilagtirmislar, RA’li hastalarda homosistein seviyesini yiiksek
bulmuslardir. Koroner risk faktorii olarak bilinen homosisteineminin tedavi edilmesi
gerektigini iddia etmislerdir(100.) . Bizim c¢alismamizda da RA’li hasta grubu,
kontrol grubuna gore daha yiiksek homosistein seviyesine sahipti. RA hastalarinda
MTX kullaniminin homosistein seviyeleri iizerindeki etkileri tartismalidir. Hoekstra
ve arkadaslart yiiksek doz methotreksat kullanan (>25 mg/hafta) RA’li hastalarda,
ilag uygulanmasindan sonraki ilk 48 saat icinde plazma homosistein diizeylerinde
gecici fakat anlamli yiikseklik oldugu ve bir sonraki methotreksat dozuna kadar
homosisteinin bazal degerlere indigini yaptiklar1 calismada gostermislerdir.
Homosisteinde her hafta MTX tedavisinden sonra gozlenen bu artisin hastalarda
homosistein maruziyetini arttirdig1 ve bununda KVH riskinde artmaya yol agtig1 ileri
siriilmektedir. Ayrica bu c¢alismada RA’li hastalarda  folik asit desteginin

homosisteindeki bu gecici artislar1 engellemedigi de ileri siiriilmektedir (101). Buna
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karsin Morgan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada folik asit destek tedavisinin
uzun donem diisiik doz MTX tedavisi olan RA’li hastalarda serum folik asit diizeyini
attirdig1, homosistein diizeyini diisilirdiigii bundan dolayida RA’li hastalarda KVH

gelisiminin 6nlendigini gostermislerdir (50).

Homosistein diizeylerindeki yiiksekligin methotreksat kullanimina baglh
oldugunu 6neren ¢aligmalar (Haagsma ve ark.) oldugu gibi bu goriisii desteklemeyen
calismalar (Hernanz ve ark.) da bulunmaktadir. Bu durum metilentetrahidrofolat
rediiktaz gen polimorfizmi ile agiklanmaya ¢alisiimaktadir. Bu genin homozigot veya
heterozigot mutasyonlarinda homosistein dilizeyleri artmaktadir (102). Bu
polimorfizmin genel toplumda goriilme siklig1 Kanada popiilasyononunda 9%5-15,
beyazlarda %12 oraninda saptanmistir. Bu mutasyon ile MTHFR enziminde aktivite
azalmasi ile HCY metiyonine doniistiiriilemedigi i¢cin hiperhomosisteinemi geligir (
81). Ayrica methotreksat uygulanma zamani ile homosistein i¢in kan 6rnegi alinmasi
arasindaki siirenin ¢alismalar arasinda farklilik gostermesi de caligmalardaki degisik

sonugclar1 agiklayabilir ( 101).

Haagsma ve ark; salazoprin ve methotreksatin birlikte kullanimin,
methotreksatin tek basma kullanimina goére homosistein diizeylerinde daha fazla
artisa neden olabildigini yaptiklar1 ¢aligmada gostermislerdir (103). Bu durum,
salazoprinin folat absorbsiyonu ve metabolizmasi {izerinde methotreksata aditif etki
gostermesi seklinde yorumlanmaktadir. Ulkemizde 2005 yilinda Ozyemisci ve ark.
Yaptiklar1 bir ¢alismada plazma homosistin seviyesinin RA’li hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (66). Bizim ¢alismamizda Grup 1
‘de homosistein diizeyi (16.88+6.84), Grup 2’de homosistein diizeyine (11.94+5.30)
ve Grup 3’deki homosistein diizeyine (10.37+£2.54) gore daha yiiksekti.

RA’li hastalarda artmus KVH riski ve atrosklerozu degerlendirmek igin
laboratuar c¢alismalar1 oldugu gibi yiiksek ¢oziiniirliiklii B-mode ultrasonografi ile
karotid arterlerde IMK’ nin 6lciildiigii ve aterosklerotik plagin arastirildigi bircok
calisma mevcuttur. Cuomo G ve arkadaslar1 2004 yilinda 48 RA’li hasta grubu ve 22
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kontrol grubunun mode ultrasonografi ile CCA IMK nin 6l¢iildiigii ve aterosklerotik
plagin arastirildig1 calismalarinda, RA’li grupta CCA IMK’nin (1.00+/-0.25) konrol
grubuna (0.78+/-0.2) gore daha anlamli oldugunu tespit etmislerdir (104). 2002
yilinda Kumedo ve arkadaglar1 RA’li hasta grubu ile kontrol grubunu karsilastirarak
yaptiklar1 ¢alismada CCA ve femoral arter Intima Media kalinligin1 RA’li hastalarda
(0.641 +/- 0.127) ve kontrol grubuna (0.576 +/- 0.115) oranla daha yiiksek
bulmuslardir (92). Nagata-Sakurai ve arkadaslar1 2003 yilinda 62 RA’li hasta ve 63
saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar1 bir ¢alismada RA’li hastalarda IMK’ nin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (105).

Bizim calismamizda Birinci grupta 11 (%34.5), ikinci grupta 4 (%15.4),
kontrol grubunda ise 1 (%4.5) kiside aterosklerotik plak saptandi ve plak olusumu
ile sadece homosistein iliskili bulundu. Grup 1°de, IMK diger iki gruba gore daha
fazlaydi. Birinci grupta IMK, homosistein diizeyi ile korele iken, diger iki grupta da

IMK ile iliskili parametre saptanmadi.

Sonu¢ olarak; bizim c¢alismamiz RA’li hastalarda plazma homosistein
seviyesinin artigini, Ozellikle kombine methotreksat ve sulfasalasin tedavisinin
homosistein diizeyini arttirdigini, bu tedaviyi alanlarda aterosklerotik plagin daha

yaygin ve IMK’nin daha fazla oldugunu ortaya koymaktadir.
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