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EBV   Ebstein Barr virüsü     

HTLV                         Human T hücre lenfotrofik virüs                                          
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GİRİŞ VE AMAÇ  

 

Romatoid artrit (RA) nedeni bilinmeyen, sinoviyal hücre inflamasyon ve 

proliferasyonu sonucu eklemde destrüksiyon oluĢması ile karakterize kronik, otoimmün, 

multisistemik, inflamatuar bir hastalıktır (1). Genel populasyonun %1’ini etkileyen RA’da 

mortalite riski toplumun geneline göre ortalama 0,9-3 kat artmıĢtır. Bu mortalite riskinin 

%35-50’sini kardiyovasküler hastalıklar (KVH) oluĢturmaktadır. Romatoid artrit miyokardit, 

perikardit, kapak hastalıkları yapmakla birlikte KVH’a bağlı ölümlerin öncelikli nedeni 

hastalık esnasında görülen hızlanmıĢ koroner aterosklerozdur.  

Romatoid artritte artmıĢ KVH riskini sadece sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon 

gibi geleneksel risk faktörleriyle açıklamak yeterli değildir. ArtmıĢ inflamatuar aktivite  ve 

otoimmun faktörler KVH için ek risk geliĢiminde suçlanmaktadır.  

Romatoid artritte inflamasyonunun meydana geldiği esas bölge olan sinovyal 

dokudan sistemik dolaĢıma sitokinler salınmaktadır. Bu sitokinlerden TNF-α, IL-1 ve IL-6 

adipoz doku, karaciğer, kasları etkileyerek insülin rezistansına, dislipidemiye sebep olur. 

Bunun sonucu vasküler endotelyum disfonksiyona, ateroskleroza ve protrombotik olaylara 

neden olmaktadır. Ayrıca bunlar C-reaktif protein (CRP)’nin hepatik sentezini artırmaktadır. 

CRP, endotel hücrelerinde eksprese edilen ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin adezyon 

moleküllerini artırmakta ve bu olay da endotelyal disfonksiyonu ve ateroskleroz geliĢimine 

neden olabilmektedir. CRP genel populasyonda ateroskleroza bağlı KVH prognostik faktör 

olarak da kullanılmaktadır (2).  

Bizim çalıĢmamızda RA hastalarında endotelyal disfonksiyonunun 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢ ve bu nedenle endotelyal disfonksiyonunu gösterme konusunda 

kanıtlanmıĢ non invaziv bir yöntem olan akım bağımlı dilatasyon (Flow Mediated Dilatation-

FMD) ölçümü ile nitrik oksit inhibitörü olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA) düzeyini 

karĢılaĢtırdık. Anti-CCP düzeyi ile endotelyal disfonksiyon belirteçleri karĢılaĢtırdık. Bu 

bulgular ıĢığında, RA’da endotelyal disfonksiyonunun saptanmasında ADMA’nın değerini ve 

kullanabilirliğini belirlemeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 ROMATOİD ARTRİT 

 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji  

RA kronik poliartritle karakterize, etyolojisi bilinmeyen, sistemik, inflamatuar, 

otoimmün bir hastalıktır. RA, en sık görülen inflamatuar artritlerden biridir ve prevalansı 

yaklaĢık %1’dir. En karakteristik bulgusu periferik eklemleri simetrik olarak tutan 

inflamatuvar sinovittir. Sinovyal inflamasyon kıkırdak harabiyetine, kemik erozyonuna ve 

eklem bütünlüğünde bozulmaya yol açabilir. Bunların sonucunda eklemlerde hareket 

kabiliyeti kısıtlanır ve fonksiyon kaybı meydana gelebilir ve hastaların yaĢam kalitesi azalır 

(3,4). 

RA hemen hemen tüm toplumlarda görülmektedir. Hastalık en sık dördüncü ve 

beĢinci dekatlarda baĢlar. Ġnsidansı 60-64 yaĢ arası kadınlarda, 18-29 yaĢ arasına göre 6 kat 

daha fazladır. YaĢ ilerledikçe cinsiyet farkı azalmaktadır. RA, kadınları erkeklere oranla 

yaklaĢık 2,5 kat daha sık tutmaktadır (4,5). 

 

2.1.2 Etyoloji 

Romatoid artritin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik faktörler, 

immünolojik bozukluklar, cinsiyet ve hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma gibi faktörler 

suçlanmaktadır (1).  

Genetik Faktörler: RA’de hastalığa yatkınlık oluĢturan genetik risk faktörlerinin 

önemli bir komponenti, kromozom 6p21 üzerindeki ‘’human leukocyte antigen’’ (HLA) 

lokusu ile ilgilidir. Bununla beraber HLA ile RA arasındaki iliĢkinin özellikleri henüz tam 

olarak anlaĢılabilmiĢ değildir. Sınıf II major histokompatabilite kompleksi (MHC) alleli olan 

HLA-DR4 (DRB1 0401) ve iliĢkili allellerin RA için temel genetik risk unsurları olduğu 

bilinmektedir. HLA-DR4'ün RA'ya katkısının hastalığa yatkınlıktan çok, hastalığın 

kronikleĢmesi ve erozyon geliĢimi üzerine etkili olduğu iddia edilmiĢtir (4). 

Cinsiyet ve Hormonlar: RA, kadınlarda yaklaĢık 2,5 kat daha fazla görülmektedir. 

Cinsiyet farkının temeli bilinmemekte, fakat bağıĢıklık iĢlevleri üzerine hormonal etki ile 

iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. Hamilelikte RA' lı hastaların %75' inde iyileĢme ve 
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remisyon gözlenir. Ancak hamilelik sonrası olguların %80-90'ında hastalık tekrar 

alevlenmektedir (1,6). 

Enfeksiyonlar: Genetik olarak yatkın bir kiĢide bazı enfeksiyonların RA’nın 

baĢlamasını tetikleyebileceği düĢünülmüĢtür (4). Romatoid artrit etyopatogenezinde en çok 

araĢtırılan viral ajan, Ebstein Barr virüsüdür (EBV). Romatoid artritli hastaların EBV ile 

enfekte B hücre sayıları ve anti-EBV antikor titreleri sağlıklılardan yüksektir. Yine bu 

hastaların EBV'ye karĢı sitotoksik lenfosit yanıtları sağlıklılara göre azalmıĢtır. Bir diğer 

bulgu EBV'ye ait glikoprotein 110 adlı bir proteinle HLA DR4 antijenik bağlanma bölgesi 

arasında 5 aminoasitlik çapraz reaksiyondur (7). Etyolojide suçlanan diğer virüsler arasında 

human T hücre lenfotrofik virüs (HTLV) tip 1, hepatit B virüsü, rubella, parvovirüs B19 

sayılabilir. Streptokoklar, difterioidler, mikoplazma ve mikobakteri ise etyolojide suçlanan 

bakterilerdir (8).  

Isı Şok Proteinleri (IŞP): Bu proteinler tüm hücreler tarafından strese yanıt olarak 

sentezlenirler ve intrasellüler translokasyonlarını kolaylaĢtırarak ısı, bakteri ve oksijen 

radikalleri gibi etkenlerden hücreleri korurlar. Bakteriyel ile insan IġP arasında aminoasit 

diziliminde moleküler benzerlikler vardır ve bu benzerlik çapraz reaksiyona neden olabilir. 

Ġnflamatuar artritlerde sinovyal hücrelerin oluĢturduğu IġP, T hücreler ve antikorlar tarafından 

tanındığı bildirilmiĢtir (9).  

Romatoid Faktör (RF): Romatoid faktör, IgG molekülünün Fc fragmanına karĢı 

oluĢan genelde IgM tipinde antikorlardır. Standart laboratuvar testlerinde sağlıklı bireylerde 

serumda %5-10 oranında pozitif saptanabilir. RF hastalığın baĢlangıç döneminde %70 

pozitiftir, ancak spesifitesi düĢüktür. BaĢlangıçtan itibaren varolan yüksek titrede RF 

pozitifliği ağır klinik seyir göstergesidir. Ancak etyolojide primer rolü olduğunu söylemek 

zordur. Romatoid faktörü kodlayan genler hakkında araĢtırmalar yapılmaktadır ve bu genlerin 

MHC’ye ilaveten RA' e yatkınlığı artırdığı düĢünülmektedir (1,10). 

 

2.1.3.Patogenez 

RA patogenezinde humoral ve hücresel immünite mekanizmaları birlikte rol oynar. 

Tutulan eklemlerde histolojik olarak;  

 Sinovyal hücre hiperplazisi ve proliferasyonu, 

 Sinovyumda CD4+ T hücreler, plazma hücreleri ve makrofajlardan meydana gelen 

yoğun perivasküler iltihabi hücre infiltrasyonu (sıklıkla lenfoid foliküller yapar), 
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 Anjiogenez nedeni ile artmıĢ vaskülarite, 

 Sinovyal yüzeyde ve eklem mesafesinde nötrofiller ve organize fibrin kümeleri, 

 Alttaki kemikte sinovyaya penetre olmaya ve kemik erozyonuna yol açmıĢ 

osteoklast aktivitesi ile karakterli kronik sinovit görülür (11). 

Hastalığı baĢlatan antijen, sinovyal membrandaki makrofajlar, fibroblastlar, 

dentritik hücreler ve endotelyal hücreler gibi antijen sunan hücrelerde MHC sınıf II molekülü 

ile birleĢtirilerek hücre yüzeyine gönderilir. Antijen sunan hücrelerin hücre yüzeyindeki MHC 

sınıf II molekülüne bağlı antijen, CD4+T lenfositlere sunulur. CD4+T lenfositlerin 

aktivasyonuyla immün cevap baĢlar. Aktive olan bu hücreler interferon (IFN)-γ ve interlökin 

(IL)-2 gibi sitokinler salgılayarak diğer T lenfosit hücrelerini, makrofajları ve fibroblastları 

uyarır. Makrofajlardan IL-1 ve TNFα salgılanır. Ġnterferon-γ ile inkübasyondan sonra 

monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik değiĢiklikler gösterirler. Sınıf II MHC ve Fc 

reseptörleri eksprese etmeye baĢlarlar (8). 

CD4+T lenfositler tarafından aktive edilen B lenfositler aktive olarak plazma 

hücrelerine dönüĢürler. RF ve benzeri antikorları salgılayarak doku ve eklem hasarında rolü 

olan immünkomplekslerin oluĢmasına neden olurlar. Aynı zamanda aktive makrofajlardan 

salınan maddeler fibroblast, kondrosit ve sinovyal hücreleri etkileyerek pannus oluĢumunda 

etkili kollajenaz, elastaz, storomelizin, prostaglandin (PGE2) ve bazı enzimlerin salınımına 

sebep olurlar. Aktive endotelyal hücrelerin eksprese ettiği adezyon molekülleri inflamatuar 

hücrelerin bölgeye toplanmasını arttırır. RF ve benzeri immünglobulinler kompleman 

sistemini uyarabilmekte bu da inflamasyonu daha fazla artırmaktadır. Bütün bu olayların 

sonucunda pannus oluĢumu meydana gelir. Sonrasında kıkırdak ve kemik tahribi geliĢmesi 

sonucu ankiloz oluĢur  (ġekil -1 ) (11-14). 
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ġekil 1. Romatoid artritin immünopatogenezi.  

 

 

2.1.4. Klinik 

Romatoid artrit kronik bir poliartrittir. BaĢlangıç Ģekli hastadan hastaya farklılık 

gösterir. Hastaların üçte ikisinde baĢlangıç sinsidir. Halsizlik, iĢtahsızlık, güçsüzlük, kilo 

kaybı vardır. Belirgin sinovit belirtileri ortaya çıkana kadar birkaç eklemde ve kas sisteminde 

ağrı oluĢur. Bu dönem haftalar veya aylar boyunca sürebilir ve tanıyı güçleĢtirebilir. Belirtiler 

özellikle eller, el bilekleri, dizler ve ayaklar olmak üzere birkaç eklemde simetrik tutulumla 

beraber, ağrı, ĢiĢlik ve sabah tutukluğu ortaya çıkar. Hastaların %10 kadarında ise ateĢ, 

lenfadenopati ve splenomegali ile beraber poliartiküler akut bir baĢlangıç vardır. BaĢlangıçta 

tek veya az sayıda eklemi tutan Ģekli ise daha çok genç kadınlarda görülür ve genellikle RF 

negatiftir (3,4). 
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Çok yönlü bir hastalık olan RA tanısını kolaylaĢtırmak ve bir standarda bağlamak 

amacıyla 1987 yılında Amerikan Romatizma Derneği (ARA) tarafından belirlenmiĢ 

klasifikasyon kriterleri oldukça yol göstericidir (1) (Tablo I ).  

 

 Tablo I. 1987 ARA Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriteleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Ġlk dört kriter en az 6 hafta süreyle devam etmelidir. 

**RA tanısı için 4 veya daha fazla kriterin olması gerekmektedir. 

 

Romatoid artrit klinik aktivitesine göre erken, ilerleyici ve geç hastalık olarak 

sınıflandırılır (15). 

Erken Hastalık: Klinik olarak eklem harabiyeti henüz yoktur. Radyolojik olarak 

kemik ve kıkırdak yıkımı görülmez. Hastalığı bu evrede yakalamak çok önemlidir. Çünkü 

erken evrede inflamasyon yoğundur. Bu evrede yakalanarak agresif tedavi baĢlanabilen 

hastalarda remisyon oranları daha yüksektir. Kemik erozyonu oluĢum hızı fazladır, daha sonra 

platoya ulaĢır. Yine bu dönemde remisyon daha çok oluĢur. Hastaların bir kısmı bu evrede 

kalır, diğerlerinde ise ilerlemeye devam eder. Bu evrede bazı parametrelerin varlığı 

prognozun iyi olmadığını gösterir (15,16) (Tablo II ). 

İlerleyici Hastalık: Tedaviye rağmen hastalık aktivitesi devam eder. Ġnatçı 

poliartrite ilaveten radyolojik olarak yaygın kemik erozyonları vardır. Sonuçta destrüksiyon 

ve ankiloz geliĢir (15). 

Geç Hastalık: Eklem hasarının oluĢtuğu ve bazı komplikasyonların eĢlik ettiği 

evreyi tanımlar. Hasar oranı hastalığın Ģiddetini yansıtır (15). 

 

1- Sabah tutukluğu 

2- 3 veya daha fazla eklemde artrit 

3- El eklemlerinde artrit 

4- Simetrik artrit 

5- Romatoid nodül varlığı 

6- Hasta serumunda romatoid faktör pozitifliği 

7- Radyolojik değiĢiklikler 
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Tablo II.  Kötü prognostik faktörler 

1. Kontrol edilemeyen inatçı poliartrit 

2. Yüksek titrede RF pozitifliği 

3. Anti-CCP varlığı 

4. Ġmmün kompleks varlığı 

5. Eklem dıĢı bulguların varlığı 

6. HLA- DR4 ve HLA- DR*B1 

7. Kadın cinsiyet 

8. Ġleri yaĢ 

9. Sinsi baĢlangıç 

10. Fonksiyonel kapasitede ciddi kısıtlanma 

 

  Eklem bulguları 

BaĢlangıçta eklemlerde hafif ağrı, ĢiĢlik ve hassasiyet olur. En çok tutulan 

eklemlerin baĢında metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemler 

gelir (%70-90). Diz, dirsek ve metatarsofalangeal (MTF) eklemler %60 oranında tutulur. 

Etkilenen eklemde hareket ile artan ağrı, ĢiĢlik, hassasiyet olur ve tutukluk sıktır. 

RA en zengin ve karakteristik özelliğini el ve el bileği eklemlerinde gösterir. Bilek 

ekleminin sinoviti RA’nın değiĢmez bir özelliğidir. Hareket kısıtlılığına, deformiteye ve 

median sinir sıkıĢmasına (karpal tünel sendromu) neden olabilir. MKF ve PĠF eklemleri, distal  

interfalangial (DĠF) eklemlere göre daha sık tutulur. Kıkırdak ve kemik dokudaki 

inflamasyona sekonder yıkım, tendonlardaki gevĢeme ve yırtılmalar el deformitelerinin 

geliĢmesine katkıda bulunur. Ulnar deviasyon, çekiç parmak, pençe parmak, düğme iliği 

deformitesi, kuğu boynu deformitesi meydana gelen baĢlıca deformitelerdir.  RA’da dorsal ve 

lomber vertebraların ve sakroiliak eklemlerin tutulması olağan değildir. Dirsekler sık tutulan 

ve romatoid nodüllerin en çok görüldüğü eklemlerdir. Diz eklemi, hastaların %15 kadarında 

ilk tutulan eklemdir. Sinovyal sıvının popliteal fossaya doğru ilerlemesi sonucu Baker kisti 

oluĢur (17,18).  

Omuz eklemi sık tutulan eklemlerdendir. Eklem hareketinin kaybı aktif artrit 

geliĢiminin bir bulgusudur. Hastalar, ağrıları nedeniyle eklem hareketlerini azalttığından 

kolayca donuk omuz (frozen shoulder) sendromu geliĢebilir (18). 
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Temporomandibuler eklem erken dönemde tutulabilir. Temporomandibuler eklem 

tutulumunun simetrik el eklem tutulumu ve beraber olması öncelikle RA' yı düĢündürür (19). 

Ayak bileği eklemi tutulumunda eklemler oldukça stabil olduğundan genellikle 

büyük bir fonksiyon bozukluğu oluĢturmaz. MTF eklem tutulumu sıktır. Metatars baĢlarının 

plantar subluksasyonu sonucu PIF eklemlerde tetik parmak oluĢur. Tersine PIF eklemler 

dorsal yönde protrüze olurlarsa çekiç parmak deformitesi geliĢir. Hallus valgus deformitesi 

sıktır, hallus varus deformitesi de görülebilir (18).  

 

 Eklem Dışı Bulgular 

       Romatoid artrit, özellikle eklemlerin ön plana çıktığı bir hastalık olmakla birlikte 

her organ sistemini tutabilen sistemik bir hastalıktır Romatoid artritin eklem dıĢı bulguları, 

genellikle Ģiddetli aktif eklem hastalığı olan ve RF (+) olgularda daha sık görülür (18). 

Romatoid nodüller, RA' lı bireylerin %20-30' unda, genellikle basınca maruz kalan 

yerlerde ve eklemlerin extansör yüzeylerinde görülür. Subkutan nodüller seropozitif 

hastalarda sık görülürken, seronegatif olanlarda daha nadirdir. Bu nodüller hastalığın 

aktivitesini gösterir ve ağır olgularda daha sıktır. Nodüller daha çok dirsek ekstensör yüzü, 

parmak eklemleri, oksipital bölge, sakrum ve aĢil tendonu üzerinde yer alır. Hastalığın seyrini 

değiĢtiren ilaçlar ile tedavi sırasında hastalık aktivitesinde gerilemeye paralel olarak küçülür, 

hatta kaybolabilirler. Romatoid artritte ayrıca palmar eritem yaygındır, nadir olarak Raynaud 

fenomeni geliĢir. Tırnak yatağı kapillerlerinde splinter hemorajiler görülebilir (18,20). 

Romatoid artritte kasların etkilenmesi daha çok tutulan eklemlere yakın kaslarda 

atrofi Ģeklindedir ve en çok interosseöz kaslarda ve kuadriseps kasında olur. Ġnflamasyonlu 

ekleme komĢu kemikte ve inflamasyonlu eklemlere uzak kemikte sitokinlerin etkisiyle 

periartiküler osteoporoz ve kistik değiĢiklikler görülebilir (21). 

RA hastalarında sinir kompresyonu ve periferik tuzak nöropatileri sık görülür. Bu 

tür nöropatiler, hastalığın süresi veya aktivitesinden ziyade lokal sinovitin Ģiddetiyle ilgilidir. 

En sık median, ulnar, posterior tibial ve radial sinirin posterior interosseoz dalı tutulur. 

Subaksiyal servikal vertebra tutulumu ile subluksasyon, spondilodiskit ve apofisyal eklem 

değiĢiklikleri meydana gelerek ağrı ve nörolojik semptomlar ortaya çıkabilir (22). 

En sık göz tutulum Ģekli, hastaların %10-35' inde görülen keratokonjonktivitis 

sikkadır. Semptomların Ģiddeti artritle uyumlu değildir. Bu bulgu RA veya diğer bağ doku 

hastalıkları ile birlikte görüldüğünde, sekonder Sjögren sendromu düĢünülmelidir. Hastalık 
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Ģiddeti ile iliĢki göstermez ve tedavisi semptomatiktir. Bir diğer tutulum episklerittir ve 

hastalık Ģiddeti ile iliĢkilidir, selim seyirlidir ve tedavisiz iyileĢir. Daha nadir görülen sklerit 

nodüler, diffüz ve nekrotizan Ģekilde karĢımıza çıkar, kötü seyirlidir ve görmeyi etkiler. RA 

kontrol altına alınsa bile ilerleyebilir. Zaman içerisinde skleromalazi ile sonuçlanabilir 

(18,23). 

RA’da hemotolojik bulgular olabilir. Tutulumun en sık bulgularından biri olan 

anemi genellikle normokrom, normositerdir. TNF-α, IL-1, IL-6 gibi  proinflamatuar 

sitokinlerin, kemik iliğindeki eritrosit öncülleri üzerine direkt etki ederek RA’da anemi 

geliĢmesi üzerinde önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir. Trombositoz aktif RA’da sık görülür. 

Trombositozun derecesi aktif sinoviti olan eklem sayısıyla iliĢkilidir. Ancak trombositoz, 

trombotik olaylarda artıĢa yol açmaz. Trombositopeni RA’da nadir görülür ve genellikle 

ilaçlara ya da lökopeni özellikle nötropeni ve splenomegali ile birliktelik gösteren Felty 

sendromuna bağlıdır (22,24). Romatoid artritte eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) genellikle 

hastalık aktivitesi ile bağlantılı olarak artıĢ gösterir ve tedaviye cevabın iyi bir göstergesidir. 

Anemi, eritrosit yapısındaki değiĢiklikler, immünglobulinler ESH değerini değiĢtirebilirler. 

Plazma proteinlerinden fibrinojen, α1-globulin ve α2-globulinin arttığı durumlar, eritrositlerde 

agregasyona ve rulo formasyonuna neden olarak ESH’yi arttırırlar. Fibrinojenin yarı ömrünün 

uzun olması nedeniyle ESH, aktif inflamasyon geriledikten sonra da yüksek seyredebilir. Bu 

nedenle ESH'ye ek olarak C-reaktif protein (CRP) de bakılmalıdır. Hastalık aktivitesini 

belirlemede CRP' nin ESH' den daha duyarlı olduğu kabul edilmiĢtir. Aktiviteyi belirleyen en 

uygun indikatör olmasının yanısıra inatçı yüksek seviyelerde seyretmesi eklem yıkımına ve 

eroziv hastalığa iĢaret eder. Bu da daha erken ve agresif tedavinin baĢlatılmasını zorunlu kılar 

(25,26,27).  

Gastrointestinal bulgular, vaskülariteye bağlı iskemik komplikasyonlar Ģeklinde 

görülebilir. Kullanılan nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlara (NSAII) bağlı gastrik ve peptik 

ülser görülebilir. Aktif RA, karaciğer enzimlerinin özelikle alkalen fosfatazın (ALP) 

yükselmesine neden olabilir. Ġnflamasyonun kontrol altına alınmasıyla enzim yükseklikleri 

normale döner. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların kullanımına bağlı geliĢebilen enzim 

yüksekliği ilaç kesilince normale döner, nadiren ciddi karaciğer yetmezliğine neden olurlar 

(18). 

Romatoid artritte renal tutulum seyrek olmakla birlikte membranöz nefropati, 

glomerulonefrit, vaskülit ve amiloidoz görülebilir. RA’da görülen amiloidoz amiloid A 
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tipindedir. RA' de sekonder amiloidozun önemli bir özelliği, primer amiloidozun aksine 

sinoviyal tutulum yapmamasıdır. Ayrıca RA'da kullanılan altın tuzları, D- penisilamin ve 

NSAII gibi ilaçlara bağlı olarak membranöz nefropati ve interstisyel nefrit gibi renal 

bozukluklar sık olarak geliĢmektedir  (18,28,29). 

Romatoid artritte sistemik vaskülit nadir görülür. Daha çok ekstremitelerin ve 

periferik sinirlerin küçük ya da orta çaplı arterlerinin inflamasyonu söz konusudur. Bazen 

organ vaskülitleri de olabilir. Vaskülitli hastaların büyük çoğunluğunda HLA DR4 pozitifliği 

vardır (30).  

       

Solunum Sistemi 

RA’da akciğer tutulumu sıktır ve buna rağmen klinik bulgular siliktir. Erkekler 

kadınlardan daha fazla etkilenir. Plevral tutulum en sık görülen tutulumlardan biridir ve 

genellikle asemptomatiktir. Otopsi çalıĢmalarında hastaların %50’sinde plevral tutulum 

olduğu rapor edilmiĢtir (31).   

Parankimal pulmoner nodüller, yaygın sinoviti ve nodülleri olan seropozitif 

hastalarda görülür ve genellikle asemptomatiktir. Periferal yerleĢimlidirler ve çapları 1cm’den 

6-8 cm’ye kadar değiĢir. Kavite geliĢebilir, plevral efüzyona ve bronkoplevral fistüle neden 

olabilirler. Hastalığın kontrol altına alınmasıyla nodüller çoğunlukla geriler (22).  

Romatid artritte parankimal tutulum için en klasik örnek diffüz interstisyel 

fibrozistir. En yaygın bulgu, akciğer grafisinde bilateral baziller interstisyel tutulumdur ve 

genellikle asimetriktir. Kliniği idiyopatik akciğer fibrozu ile aynıdır. Erkek, seropozitif ve 

nodülü bulunan hastalar ile sigara içen hastalarda daha sık görülür (31,32,33).  

 

Kardiyak  Tutulum 

RA’daki kalp tutulumu değiĢik Ģekillerde olmakla birlikte, genellikle klinik olarak 

belirgin kalp hastalığına yol açmaz. RA’da görülen kardiak tutulum Ģekilleri; perikardit, 

miyokardit, koroner arterit, iletim sistemi tutulumu, kalp kapak tutulumu, aortit ve konjestif 

kalp yetmezliğidir (34).  

Perikard tutulumu RA’da en sık görülen kardiyak tutulum Ģeklidir ve ilk olarak 

1881 yılında Charcot tarafından tanımlanmıĢtır. Genellikle klinik olarak sessizdir ve çoğu 

serilerde RA hastalarındaki insidansı %10’dan az bulunmuĢtur. Otopsi çalıĢmalarında ise 

%50’ye varan oranlarda rastlanır. Seropozitif, subkutan nodülü olan RA hastalarında daha sık 
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görülür. Perikardit sonucunda, kalp tamponadı ve konstrüktif perikardit olabilir. Klinik olarak 

nefes darlığı, göğüs ağrısı ve çarpıntı ile kendini gösterir. Elektrokardiyografide tipik bulgusu 

yoktur, telekardiyografide kardiyomegali ve/veya plevral efüzyon görülebilir. Hastalığın 

kontrol altına alınmasıyla perikardit de geriler. Hafif semptomatik hastalar genellikle NSAĠ 

ilaçlara cevap verirler, daha ağır olgularda ise kortikosteroidler kullanılır. RA’ya bağlı 

perikard hastalığı özellikle yaĢlı hastalarda yaĢam süresini kısaltır (35).   

RA’daki miyokard ve endokard tutulumu genellikle, vaskülit ve nodül oluĢumuna 

bağlıdır. Otopsi çalıĢmalarında RA’lı hastaların %20’sinde miyokardiyal inflamasyon ve 

miyokardiyal fibrozis saptanmıĢtır. Genellikle klinik olarak sesssizdir. Son derece nadir 

olmasına rağmen aritmiler, tam kalp bloğu dahil ileti bozuklukları ve konjestif kalp yetmezliği 

görülebilir. Ekokardiyografik incelemelerde %30’a varan oranlarda kapak tutulumu 

bildirilmiĢtir. Kapak tutulumları sıklık sırasına göre mitral, aort, triküspit ve pulmoner kapak 

olarak gözlenmiĢtir. Tutulum genellikle mitral ve aort yetmezliği Ģeklindedir, darlık nadir 

görülür. Ciddi kapak disfonksiyonu RA hastalarında nadir görülür (36,37).  

 

2.1.5. Romatoid Artrit Otoantikorları  

Romatoid artritte tespit edilen antikorlar RA ile iliĢkili ve RA’ya spesifik olmak 

üzere ikiye ayrılır.  

 

1. Romatoid Artrit İlişkili Otoantikorlar  

     Romatoid Faktör    

Romatoid faktör, IgG molekülünün Fc parçasına karĢı geliĢen antikorlardır. RF 

IgE, IgM, IgA ve IgG sınıfından olabilir. En sık görüleni IgM’dir ve RA hastalarının % 60–

80’ninde bulunur. ġiddetli eklem inflamasyonu olan olgularda anlamlı derecede sık 

görülmesine rağmen RF'nin RA semptomları ile doğrudan iliĢkili olup olmadığı 

bilinmemektedir. RF, RA'ya spesifik değildir ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi 

sistemik romatizmal hastalıklar, çeĢitli bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, kriyoglobulinemi, 

parazitik hastalıklar ve hatta sağlıklı kiĢilerde de bulunabilmektedir (38). Amerikan 

Romatizma Birliği tarafından 1987 yılında RA’nın laboratuvar kriterlerine dahil edilmiĢtir 

(39). Romatoid artrite spesifik olmamasına rağmen RF pozitifliği, RA'nın prognozunun 

belirlenmesinde önemli bir belirteçtir. Romatoid faktör varlığı daha aktif hastalıkla ve kemik 

erozyonlarının geliĢmesi ile iliĢkilidir (38, 40,41). 
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Anti-RA 33 

Hassfeld ve arkadaĢları (42), RA hastalarının serumlarında immunoblot 

yöntemiyle 33 kDa ağırlığında bir antijeni bulmuĢlardır. RA33 olarak tanımlanan bu antijen, 

RA hastalarının serumlarında %36, normal insan serumlarında %1 oranında tespit edilmiĢtir. 

RA33, erken artrit için tanı yöntemi olarak önerilebilir. Ancak RA33 antikoru/A2 proteini 

yalnızca romatoid artritli hastalarda bulunmaz. SLE’nin %25’inde ve mikst konnektif doku 

hastalarının serumlarında %40-60’da bulunabilir (43,44). 

Antikalpastatin 

Kalpainler kalsiyum bağımlı nötral sistein proteinazlarıdır. Ġnflamasyon geliĢmiĢ 

sinoviyumda ekstraselüler kalpain seviyelerinde artıĢ rapor edilmiĢtir. Sinovyal hücrelerden 

salınan kalpainler RA´daki kartilaj yıkımında rol oynayabilir (45). Kalpastatin kalpainlerin 

doğal inhibitörüdür. RA’da hasta serumlarının %45’inde kalpastatine karĢı antikorlar 

bulunmuĢtur. Ancak SLE’de, miyozitlerde ve sistemik sklerozda da kalpastatine karĢı 

antikorlar bulunduğu gözlenmiĢtir. Kalpastatine karĢı oluĢan antikorlar, kartilaj hasarına yol 

açan ve hastalığın cidiyetine katkıda bulunan artmıĢ kalpastin aktivitesini göstermektedir (46).  

 

2. Romatoid Artrit İçin Spesifik Otoantikorlar 

Sa protein 

Sa proteini yüksek spesifiteye sahiptir. RA´lı hastaların %40'ında saptanan bir 

antikordur. Bu antikorların sensitivitesi (%23) düĢük olsa da hastalığın erken evrelerinde 

saptanabilirler. Sa 48-50 kDa ağırlığında bir proteindir ve vimentin proteinin orta 

filamentlerinin sitrüllinlenmesinden oluĢmaktadır (hücre kültürlerinde, vimentin normal 

olarak sitrüline değildir) (47).  

Ağır zincir bağlayıcı protein 

P68 proteinine karĢı geliĢen antikorlardır. Son zamanlarda ağır zincir bağlayan bir 

protein olarak tanımlanmıĢtır. Romatoid artritli hastalarının %64´ünde bulunur ve hastalık 

için yüksek spesifite gösterir. Normal dokularla karĢılaĢtırıldığında RA´lı sinovyal dokulardan 

daha fazla salınmaktadır (47).    

Glukoz 6 fosfat izomeraz 

Glukoz-6-fosfat izomeraz (GPI) enziminin, RA için yeni bir otoantikor olduğu son 

zamanlarda tanımlanmıĢtır. Bu antikorlar romatoid artritli hastaların %64´ünde tespit 

edilirken, sağlıklı bireylerde görülmez. Anti-GPI antikorları, T hücre reseptör-transjenik 
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farelerde de bulunur. Fare modelinde GPI, B ve T hücreleri için otoantijen iĢlevi görmektedir. 

Anti-GPI´ nın pasif transferi sağlıklı hayvanlarda artrite neden olmaktadır. Anti-GPI titresi, 

RA sinovyal sıvıda daha yüksektir (48).  

Anti-sitruline protein antikorları 

Bu grup içinde yer alan antikorlar ; 

                              • Antiperinükleer faktör (APF) 

• Antikeratin antikorlar (AKA) 

• Antifilaggrin antikorlar (AFA) 

• Anti-cyclic citrullinated peptide (Anti- CCP) 

Diferansiye olan bukkal mukoza hücrelerinin sitoplazmasındaki keratohiyalin 

granüllerde bulunan bir protein bileĢenine karĢı geliĢen, spesifitesi yüksek bir RA antikor 

sistemi tanımlanmıĢtır. Bukkal mukoza antijeni, perinükleer faktör olarak bahsedilmekte ve 

buna karĢı geliĢen antikorlar da antiperinükleer faktör olarak (APF) isimlendirilmiĢtir. 

Sensitivitesi %49-91 ve spesifitesi %73-99 arasında değiĢmektedir. APF testi çeĢitli uygulama 

elveriĢsizlikleri nedeniyle popüler hale gelememiĢtir. Perinükleer faktör içerecek kadar 

diferansiye olabilmiĢ bukkal mukoza hücresi elde edilebilmesi güçlüğü ve antikor 

aktivitesinin yalnızca indirekt immunfloresan tekniği ile ölçülebilmesi ölçüm zorlukları 

oluĢturmuĢtur. 

1979 yılında stratum korneumun keratinize epiteline karĢı antikeratin antikorlar 

(AKA) tanımlanmıĢtır (49). Birçok çalıĢma APF ve AKA antikorlarının hedefinin benzer 

antijen olan epitelyal filaggrin proteini olduğu gösterilmiĢtir. Filaggrin, epitelyal hücrelerin 

sitoskletal yapılarının organizasyonunda bulunur (50).  

Ġmmunoblot yöntemi ve ELISA kullanılarak filaggrine karĢı antikorların (AFA) 

saptanabilmesi için insan derisinden filaggrin purifiye antijen geliĢtirilmiĢtir (51). Vincent ve 

arkadaĢları,  %99 spesifite ile RA serumlarının %41' inde AFA saptamıĢlardır (52).  

Son zamanlarda tanımlanan anti-cyclic citrullinated peptid (anti-CCP) testi  

yüksek %98 spesifiteye ve %82 sensitiviteye sahiptir. Eroziv ve noneroziv RA arasında 

yüksek ayırıcılık gücüne sahip ve iyi bir prognostik belirteç olarak görülmektedir. Anti-CCP 

antikorları pozitif RA hastalarında, anti-CCP negatif olanlara göre daha fazla radyolojik hasar 

meydana gelmektedir. SLE, psöriatik artrit ve sjögren sendromu gibi hastalıklarda da anti-

CCP antikorları düĢük oranda pozitif olsa da, bu hastalıklardan ayırt etmede iĢe 

yaramamaktadır (53-56). 
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                Birinci jenerasyon anti-CCP, RA ile iliĢkili otoantikorlar olarak tanımlanmıĢtır 

(anti-CCP1). Ġkinci jenerasyon anti-CCP (anti-CCP2), ELISA substrat optimalizasyonu ile 

anti-CCP1' den geliĢtirilmiĢtir ve daha yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip olduğu için 

günümüzde daha sık olarak kullanılmaktadır. RF negatif hastalarda Anti- CCP2 çok önemli 

tanısal etkiye sahiptir. RA hastalarında, radyolojik hasar tespit edilmesinde, Anti-CCP2, 

RF’den daha üstündür (57,58). 

 

2.2. ROMATOİD ARTRİT VE ATEROSKLEROZ 

RA tek baĢına kardiyovasküler hastalık için bir risk faktörüdür. Yapılan 

çalıĢmalarda RA hastalarının sağlıklı kiĢilere göre KVH riski yaklaĢık 2 kat artmıĢtır. Genel 

populasyonda KVH  oluĢumunda inflamasyonun önemli bir rol oynadığı anlaĢılınca RA 

hastalarında mevcut inflamasyon merak uyandırmıĢ ve bu konu üzerinde çalıĢmalar 

yapılmıĢtır (59).  

Van Doornum ve ark.’nın yaptığı 21 çalıĢmanın 17’sinde RA hastalarında 

mortalitenin arttığı ve 3 ile 18 yıl arasında yaĢam süresinin kısaldığı gözlemlenmiĢtir (60). 

Yapılan çalıĢmalar RA hastalarında artmıĢ inflamasyonunun KVS riskini arttırdığını, kadın ve 

erkekte eĢit riske sahip olduğunu göstermiĢtir. Karotis intima media kalınlığı (ĠMK), CRP 

düzeyi yüksek olanlarda artmıĢ olarak tespit edilmiĢtir. ekstraartiküler hastalığın olması ve 

inflame eklem sayısı ile KVH riskini arttırabileceği bulunmuĢtur (59).  

Endotel disfonksiyonu, nitrik oksit (NO) üretiminde azalma veya yıkımının 

artması sonucu endotele bağımlı vazodilatasyonun bozulması olarak tanımlanabilir. Ayrıca 

endotel disfonksiyonunda, hücresel adezyon moleküllerinin ekspresyonu artmakta ve anti-

koagülan özelliği de kaybolmaktadır. Endotel fonksiyonlarının düzenlenmesinde en önemli 

aracı moleküllerden biri NO’tir. NO, L-argininden sentez edilerek endotelden salınan, suda 

çözünebilen, çeĢitli renal ve ekstrarenal etkileri bulunan, vasküler düz kas tonusunu azaltarak 

vazodilatasyona yol açan bir maddedir. NO, membranları kolayca geçebilme özelliği olan, 

oldukça lipofilik bir moleküldür. NO sentezleyen enzimlerin (NOS) katalize ettiği bir dizi 

reaksiyon sonucunda L-arginin NO’e dönüĢür (61).  

Nitrik oksitin baĢlıca fonksiyonları Ģunlardır; 

1. Trombosit agregasyonu, adezyonu ve aktivasyonunu inhibe eder.  

2. Vasküler ya da vasküler olmayan düz kasların gevĢemesini sağlar. Böylece 

sistemik kan basıncının ve kan akıĢının düzenlenmesinde rol oynar. 
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3.Peroksit radikali (RO2.)’ ni yakalayabilmesi nedeniyle güçlü bir lipit 

peroksidasyonu inhibitörüdür.  

4. Lökositlerin endotel hücrelerine adezyonu ve migrasyonunu önler. Lenfosit 

aktivasyonunu indirgeyerek, kronik ve akut inflamatuar reaksiyonları düzenler 

(62,63). 

NO eksikliği endotel disfonksiyonuna yol açarak, kardiyovasküler sistemi hedef 

alan birçok hastalığa zemin hazırlamaktadır (64,65). 

Endotelyal disfonksiyon aterosklerozun baĢlangıcı ve KVH belirleyicisi olarak 

kabul edilir. RA hastalarında endotelyal disfonksiyonu göstermek için nabız basıncı analizi, 

venöz pletismiyografi ve FMD ile birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Endotelyal disfonksiyonun 

sistemik inflamatuar sitokinlere bağlı olabileceği düĢünülmüĢtür (60). Vaudo ve ark.’nın 

yaptığı çalıĢmada hastalık aktivitesi düĢük, orta yaĢlı RA hastalarda endotelyal disfoksiyonun 

CRP düzeyi ile iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir (66). 

Sinovyal dokudan salınan sitokinler adipoz dokuyu, kasları, karaciğer ve vasküler 

endotelyumu etkiler. Bunun sonucu olarak lipid düzeylerinde değiĢiklikler ve insülin direnci 

olur. Ġnflamasyon, lipoproteinlerin rutin testlerde saptanmayacak Ģekilde aterojenitesini artırır. 

DüĢük yoğunluklu lipoproteinin (LDL) yoğunluğu ve büyüklüğünü daha aterojenik olacak 

Ģekilde modifiye eder. Yüksek yoğunluklu lipoproteinin (HDL) aterosklerotik lezyonlardan 

kolesterolün temizlenmesine ve anti-oksidan aktivitesinin azalmasına neden olur. Romatoid 

artritte trigliserid, LDL, HDL düzeyleri normal olmasına rağmen KVH riskini 3 kat artıran 

düĢük yoğunluklu LDL düzeyi artmaktadır. HDL ile birliktelik gösteren ve okside lipidleri 

yok ederek KVH riskini azalttığı düĢünülen paroksinaz (PON) enziminin RA hastalarında 

%29 oranında azaldığı bulunmuĢtur. PON aktivitesinin CRP seviyesi ile ters orantılı 

iliĢkisinin olması, enzimin aktivitesinin inflamasyon tarafından düzenlendiğini 

düĢündürmektedir. TNF-α’nın aterogenez için önemli bir basamak olan LDL oksidasyonunu 

arttırdığı ve kaslara glukoz alımını inhibe edrek, adipoz dokuda lipolizi artırarak insülin 

direncine neden olduğu gösterilmiĢtir. ÇalıĢmalarda RA’da homosistein düzeyinin arttığı 

bunun da KVH’yı arttırdığı düĢünülmektedir (67).  

Yapılan çalıĢmalardan çıkan bilgiler RA’da sistemik inflamatuar yanıtın 

baskılanmasının KVH riskini azalttığı yönündedir. Choi ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada, 

metotreksat (MTX) ile tedavi edilen RA hastalarında mortalite %60 azalırken, KVH’a bağlı 

mortalite %70 oranında azalmaktadır (68). MTX ve hastalığı modifiye edici diğer ilaçların 
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(DMARD) KVH’a neden olan sistemik inflamasyonu baskılayarak riski azalttığı 

düĢünülmektedir. RA’da TNFα blokerlerinin ve kortikosteroid tedavisinin endotelyal 

disfonksiyonu geriletiğine dair çalıĢmalar mevcuttur. Fakat TNFα blokerlerinin kalp 

yetmezliği olan hastalarda toksik etkisi mevcuttur. Yapılan diğer bir çalıĢmada 10 yıl ve 

üzerinde geleneksel risk faktörleriyle takip edilen kiĢilerin KVH riski yaklaĢık %10 iken RA 

hastalarında bu risk %20 olarak tespit edilmiĢtir (59).  

Romatoid artrit tedavisinin KVH riskini azaltması açısından geniĢ çalıĢmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Gelecekte magnetik rezonans ve yeni bir görüntüleme metodu olan 

intravenöz ultrasound gibi yöntemlerle ateroskleroz açısından tarama yapılırsa RA ve KVH 

hakkında önemli bilgiler sağlayabileceği düĢünülmektedir (59).   

Romatoid artrit hastalarının KVH açısından Thao Pham ve ark.’nın önerileri; 

 RA hastalarında, mortalite ve morbiditeden sorumlu olan KVH açısından 

dikkatli olunulması, 

 RA’nın, KVH yönünden bağımsız risk faktörü olabileceği ve devamlı 

inflamasyonunun ek risk faktörü oluĢturabildiği, 

 KVH için modifiye edilebilecek risk faktörleri değerlendirilip, uygun 

tedavi edilmesi, 

 RA hastalarında KVH riskini azaltmak için kullanılan kortikosteroid 

tedavisinin mümkün olan en az efektif dozda kullanılması, 

 RA hastalarında metotreksat kullanımının KVH mortliteyi azaltabileceği, 

 RA ve Ģiddetli kalp yetmezliği hastalarında TNFα antagonisti kullanmak 

kontrendikedir. TNFα antagonisti hafif kalp yetmezliği olanlarda klinik 

durumu kötüleĢtirmeyeceği ve KVH motalite açısından koruyabileceği, 

 KVH açısından bir risk faktörü olarak görülen RA’da LDL kolesterol 

takibinin diabetes mellitus ve hipertansiyon hastalarındaki gibi olması, 

 Diyet tedavisine rağmen kolesterol düzeyi yüksek olan hastalarda statin 

tedavisi kulanılması, 

 Primer korunma için aspirin tedavisi endikasyonunun olmaması 

Ģeklindedir (69). 
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2.2.1. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) 

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), asimetrik metillenen protein ürünüdür. Enzimle 

proteinlerdeki arjininlerin metillenmesi sonucu oluĢurlar ve endojen olarak nitrik oksit 

sentetaz inhibisyonu yaparlar. Ġnsan kan ve idrarında bulunan bir endojen moleküldür. 

Ġnsanlarda ADMA yüksekliği, ilk kez böbrek yetmezliği olan bireylerde saptanmıĢtır (70,71). 

ADMA dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafından parçalanır. Bu 

enzimin aktivite regülasyonu kompleks mekanizmalara dayanmakla beraber tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. ÇeĢitli hastalıklarda DDAH aktivitesindeki değiĢiklik nedeniyle ADMA 

düzeylerinde yükseklik saptanabilmektedir. RA hastalarında TNF-α’nın DDAH enzimini 

bloke ederek ADMA’yı arttırdığı ve artmıĢ KVH riski göstermede önemli bir belirteç oldğu 

düĢünülmektedir (72). 

Yapılan çalıĢmalarda hipertansiyon, kalp yetmezliği, hiperlipidemi ve periferik 

arter hastalığında serumda ADMA’nın yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalar sonucu 

ADMA’nın endotelyal disfonksiyonu için belirteç olabileceği ve kardiyovasküler hastalık 

semptomatik olmadan arttığı düĢünülmüĢtür (72).  

Miyazaki ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada ADMA yüksekliği karotis ĠMK ile anlamlı 

korelasyon gösterdiği saptanmĢtır. Bu çalıĢmanın sonucu olarak ADMA yüksekliğinin  

preklinik durumdaki kardiyovasküler hastalık için önemli bir gösterge olduğu düĢünülmüĢtür 

(73).  

 Cross ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada böbrek yetmezliği olan hastalardaki yüksek 

ADMA değerlerinin hemodiyaliz ile azaldığını ve endotelyal disfonksiyonun gerilediğini 

göstermiĢlerdir (74).  

Endotelyal disfonksiyonu aterosklerozu baĢlatan temel olaydır. Nitrik oksit 

sentetaz (NOS) inhibisyonu, vasküler relaksasyon bozukluğuna  yol açarak, koroner spazma, 

miyokard infarktüsüne, hipertansiyona neden olur. Endotelyal disfonksiyon NO’nun lokal 

olarak azlığına eĢlik edebilir. Bu, endotelde NO üretiminin azalmasıyla veya süperoksit 

anyonlarının aĢırı üretimiyle alakalı olabilir. NO lokal bir vazodilatatördür ve aynı zamanda 

trombosit adezyonunu, agregasyonunu, düz kas hücre çoğalmasını ve endotel ile lökosit 

etkileĢimlerini inhibe eder. Bu nedenle ADMA aracılığıyla baskılanmıĢ veya azalmıĢ NO 

aktivitesi, aterosklerozun baĢlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunabilir. Yapılan 

çalıĢmalarda, ADMA seviyeleri geliĢecek olan kardiyovasküler olaylar ve mortalitenin 

habercisi olarak görülmektedir (75,76). 
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2.2.2. Akım Bağımlı Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation - FMD) 

Ġlk olarak 1992’de Celermajer ve arkadaĢları tarafından femoral ve brakiyal 

arterde endotelyal disfonksiyonunu değerlendirmek için tanımlanmıĢ bir yöntemdir. 

Antekübital çukurun 5-10 cm üzerinden brakiyal arteri uzunlamasına görüntülemek için 

yüksek çözünürlüklü (>10 Mhz) ultrason kullanılarak görüntülenir. Brakiyal arter çapı 

baĢlangıçta ölçülür ve daha sonra ön kol üzerinde tansiyon aleti manĢonu 250 mmHg’ye kadar 

ĢiĢirilerek 5 dk beklenir. Oklüzyon sonrası arter çapı ölçümü manĢon indirildikten 1  dakika 

sonra ve diyastolün  sonunda yapılır ve akıma bağlı dilatasyon (FMD) = arter çap değiĢikliği / 

bazal arter çapı (%) formülü ile hesaplanır. Arter çapı M mode ile ölçülür. Normal olarak 

sağlıklı genç bireylerde akıma bağlı vazodilatasyon üst kolda ölçüldüğünde > % 10, alt koldan 

ölçüldüğünde > % 6’dır. Damar çapı ile ters orantılıdır (77,78) (ġekil 2). 

Tansiyon aleti manĢonunun ĢiĢirilmesi ile oluĢturulan shear strese karĢı brakiyal 

arterde oluĢan dilatasyon esas olarak NO’in endotelden salınmasına bağlıdır ve koroner 

endotelyal fonksiyonun invazif olarak değerlendirilmesi ile uyum gösterir.  Ayrıca koroner 

aterosklerozun yaygınlığı ve ciddiyeti ile de korelasyon göstermektedir. Bu yöntemin en 

büyük avantajları invazif olmayıĢı ve güvenilirliğidir. Semptomsuz kiĢilere de tarama amaçlı 

uygulanabilmektedir. Bu yöntemle yapılan çalıĢmalar, çocukluk çağı ve genç eriĢkinlerde 

erken ateroskleroz için çeĢitli risk faktörleri hakkında bilgi sağlamıĢtır. Testin dezavantajları 

ise uygulama güçlüğü ve ultrasonografiyi yapan kiĢinin deneyimine bağlı olmasıdır (79,80). 

 

Şekil 2 FMD ölçümü 
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2.3. TEDAVİ 

Son yıllarda hastalığın tedavisinde rol oynayan immünolojik mekanizmaların daha 

iyi anlaĢılmasıyla tedaviye yaklaĢım radikal değiĢikliklere uğramıĢtır. Günümüzde hastalığın 

sadece morbiditeyi değil mortaliteyi de artırdığı gösterilmiĢtir. Ġlk 2 yıl içerisinde hastaların 

%60' ında eklem erozyonu geliĢtiği gözönüne alındığında, DMARD’ların ilk 3 ay içerisinde 

baĢlanması büyük önem taĢımaktadır (81). 

 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 

Bu ilaçlar siklooksijenaz enzimi üzerinden prostoglandin, prostosiklin ve 

tromboksan üretimini engelleyerek analjezik antiinflamatuar ve antipiretik etki gösterirler. 

Ġnflamasyonu önleyip ağrıya karĢı etkili olurlar. NSAĠĠ’ler sıklıkla her RA hastasında 

kullanılmasına karĢın hastalığın seyrini değiĢtirmezler. Bu nedenle tedavide tek baĢına 

kullanılmazlar (4,82). 

 

Kortikosteroidler 

Sistemik kortikosteroid tedavi, RA’li hastalarda etkin semptomatik etki 

sağlamaktadır. DüĢük doz prednizolon (5-7,5 mg/gün) semptomları kontrol etmede yararlı 

kabul edilmektedir. Özellikle DMARD tedavisinin etkisinin baĢlamasına kadar geçen sürede 

semptomları rahatlatmak için kullanılır. Ayrıca düĢük doz kortikosteroidin eklem hasarını 

önleyici etkisi de mevcuttur (83). 

 

Hastalığı Modifiye Edici İlaçlar 

Tüm RA hastalarına tanı konulduktan sonra en geç 3 ay içerisinde hastalığı 

modifiye edici bir ilaç baĢlanmalıdır. En sık kullanılan ilaçlar hidroksiklorokin, sülfasalazin, 

metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlardır. Daha az olarak azotioprin, altın tuzları, D- 

penisilamin ve siklosporin kullanılır. Hastalık modifiye edici ilaçlar eklem semptom ve 

bulgularını kontrol altına alır, fonksiyonel durum ve yaĢam kalitesinde değiĢiklik yapar, 

radyolojik erozyonların geliĢimini yavaĢlatır (84). 
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Metotreksat  

Folik asit antagonistidir. Ġmmünomodülatör ve antiinflamatuar etkisi vardır. 

Haftada bir gün tek dozda alınır. RA’da (özellikle agresif seyirli olanda) genel olarak ilk 

tercih edilen  ilaçtır (4). BaĢlangıç dozu 7,5-10 mg/haftadır. Doz yeterli klinik yanıt alınana 

kadar her ay 2,5-5 mg artırılır. Genelde idame dozu 15-20 mg/haftadır. 20 mg üzerindeki 

dozlarda ilacın absorbsiyon oranı ve biyoyararlanımı azaldığı için parenteral yol tercih edilir. 

MTX tedavisi alan hastalarda bulantı, kusma, iĢtahsızlık, diyare, stomatit, kilo kaybı, baĢ 

dönmesi, baĢ ağrısı ve davranıĢ değiĢiklikleri görülebilir. Hepatotoksik etkisi dozdan 

bağımsızdır. MTX tedavisi sırasında folik asit desteği önerilmektedir (82). 

 

Sülfasalazin 

5-aminosalisilik (5-ASA) ile bir sülfomid olan sülfopiridin konjugesidir. RA’daki 

etkisinin sülfopiridin ile olduğu kabul edilmektedir. RA’da erozyon geliĢimini yavaĢlattığı 

gösterilmiĢtir . BaĢlangıç dozu 0,5 gr/gün olup her hafta 0,5 gr arttırılarak dört haftada iki 

grama çıkılır. Terapötik etkisi genelde dört ile sekiz haftada baĢlar (85). 

 

Antimalaryal ilaçlar 

RA’da hidroksiklorokin ve klorokin kullanılmaktadır. Non-eroziv hafif seyirli 

olanlarda veya kombine tedavide tercih edilirler. Klinik ve laboratuvar etkileri gösterilmiĢtir. 

Radyolojik olarak erozyonları engelleyemezler. Etkileri tam olarak bilinmemektedir. 

Fosfolipaz A2’yi baskılaması, nötrofil kemotaksisini engellemesi, immun kompleks 

oluĢumunu engellemesi gibi etkileri olduğu düĢünülmektedir. Hidroksiklorokinin baĢlangıç 

dozu 400 mg/gün ve idame dozu 200 mg/gündür. En önemli yan etkisi toksik retinopatidir 

(82). 

 

Leflunomid 

RA tedavisi için geliĢtirilmiĢ pirimidin sentez inhibitörü olan yeni bir 

immunomodülatör ilaçtır. Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidrooratat 

dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gösterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol oynayan 

T hücrerelerinin proliferasyonunu önler. Genelde üç gün 100 mg.lık yükleme dozunu takiben 

10-20 mg/gün idame dozu ile devam edilir. Tam doz MTX’a yanıt alınamayanlarda 

leflunomid ve MTX kombinasyonu yararlı olabilir (82,83). 
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Biyolojik Ajanlar 

RA’nın immünopatogenezi aydınlandıkça, hastalığın aktivitesini ya da kötüye 

gidiĢini yavaĢlatan veya durduran yeni immünofarmokolojik ajanlar geliĢtirilmektedir. 

İnfliksimab: Monoklonal TNF-α nötralize edici ajandır. Daha çok tedaviye cevap 

vermeyen ağır ve aktif hastalığı olanlarda kombinasyon amaçlı kullanılır. Üç mg/kg dozunda 

sekiz saatte bir üç kez infüzyon Ģeklinde verildikten sonra aynı doz iki-dört haftalık aralarla 

tekrarlanır. Tedavi ile otoantikor oluĢtuğu bildirilmiĢtir (85). 

Etanersept: TNF-α’ya bağlanarak onların reseptörlerine bağlanmasını bloke eden, 

bir TNF reseptör füzyon proteinidir. Önerilen doz haftada iki kez 25 mg’dır. Subkutan 

uygulanır. Orta veya Ģiddetli derecede aktif RA’da kullanılır. Fırsatçı enfeksiyon ve 

otoantikor oluĢması gibi yan etkileri vardır (86).  

Adalimumab: Monoklonal rekombinant anti TNF antikorudur. p55 ve p57 yüzeyel 

reseptörleri aracılığı ile makrofaj ve T hücre fonksiyonlarını baskılar. Ġdeal dozu 2 haftada bir 

40 mg subkutan uygulamadır (86).  

Anakinra: DMARD’lara cevap vermeyen ve ağır bir seyir gösteren hastalar için 

onaylanmıĢ rekombinant IL-1 reseptör antagonistidir. Tek baĢına veya MTX ile kombine 

kullanılabilir. Günde tek doz subkutan enjeksiyon olarak kullanılır (87). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Bu çalıĢmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı, Ġmmünoloji-Romatoloji Bilim Dalı polikliniğine baĢvuran, 1987 ARA 

klasifikasyon kriterlerine göre RA tanısı almıĢ 40 RA hastası ve 29 sağlıklı gönüllü dahil 

edildi. 40 RA hastasının 1’i, 29 sağlıklı gönüllünün 2’si erkekti. RA hastaların yaĢ ortalaması 

43,86±7,96, sağlıklı kontrol grubunun 46,13±9,05 idi. Hastaların çalıĢmaya alınmasında 

cinsiyete yönelik bir kısıtlama yapılmadı. Hasta  seçim  kriterleri olarak; RA tanısı almıĢ, 65 

yaĢ altında olan, kardiyovasküler hastalık tanısı almamıĢ, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve 

böbrek yetmezliği tanısı almamıĢ, koroner ve periferik arter hastalığı olmayan, sigara içmeyen 

kiĢiler alınmıĢtır. Sağlıklı gönüllü seçimlerinde de aynı kriterler dikkate alınmıĢtır. 

 Hastaların ve sağlıklı gönüllülerin anamnezleri alınıp, fizik muayeneleri 

yapıldıktan sonra dosya bilgileri incelendi. Hastaların RF, ESH ve CRP değerleri hastalık 

aktivitesi açısından kaydedildi.  

Hastalık aktivitesi değerlendirilmesi hastalık aktivite skoru olan (disease activity 

score=DAS28) DAS 28 ile yapıldı. Muayenede omuz, dirsek, el bileği, MKF eklem, PIF 

eklem, diz eklemi hassasiyet ve ĢiĢlik yönünden değerlendirildi. Hassas eklem sayısı (HES) 

ve ĢiĢ eklem sayısı (ġES) hesaplandı. DAS 28 skorlaması için ESH ve  genel sağlık durumu 

(GSD) da gerekli olup aĢağıdaki formül kullanıldı. Tüm bu parametreler DAS 28 için özel 

olarak hazırlanmıĢ hesap makineleri kullanılarak sabit bir formülle hesaplandı (88). 

DAS 28=  (0,56x√HES) + (0,28x√ġES) + (0,70 log ESR) + (0,014xGSD) 

2.6' dan küçük değerler remisyon, 2.6-3.2 arası değerler düĢük klinik aktivite, 3.2-

5.1 arası değerler orta klinik aktivite, 5.1' in üzeri değerler ise yüksek klinik aktivite varlığı 

olarak kabul edildi  (88,89) (Tablo ΙΙΙ). 

 

Tablo ΙΙΙ. DAS 28 değerlendirme  

<2.6 Remisyon 

2.6-3.2 Düşük klinik aktivite 

3.2-5.1 Orta klinik aktivite 

>5.1 Yüksek klinik aktivite 
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Genel sağlık durumu (GSD) değerlendirmek için ise kullanılan ölçekte hastanın o 

anki sağlık durumunu ifade etmesi amacıyla 0-100 arası bir noktaya iĢaret konulması istenildi.  

0= ağrı yok, 100= dayanılmaz ağrı olarak iĢaretlendi. Hastanın iĢaretlediği nokta GSD olarak 

kullanıldı. 

  

Kan Örneklerinin Testler İçin Hazırlanması 

RA hastaları ve sağlıklı gönüllülerden ADMA ve anti-CCP için venden, kola en 

çok 30 sn turnike uygulanarak, 20 gauge iğne uçlu vacutainer ile kuru tüpe 5ml kan örneği 

alındı. 

     Alınan kan örnekleri, pıhtılaĢması beklendikten sonra 10 dakika 5.000 rpm’de 

santrifüj edildi. Ayrılan serumlar iki ayrı eppendorf tüpe konup, tüm örneklerin  toplanması 

bitinceye kadar -80 C’de derin dondurucuda saklanmıĢtır. 

 

Serum Örneklerinde anti-CCP Düzeylerinin Saptanması 

 

Dondurulan serum örnekleri çözündükten sonra, anti-CCP değerlerini saptamak 

için EURO-DIAGNOSTICA firmasına (Euro-Diannostica AB, Medeon, SE-205 12 Malmö, 

Sweden) firmasına ait Katalog No: E-23-0182-03, Ref No: RA-96PLUS olan ticari ELISA 

(Enzyme LĠnked Immunosorbent Assay) yöntemi ile çalıĢılmıĢ olup, sonuçlar ELX800 

ELISA okuyucu’dan otomatik olarak hesaplanmıĢ ve veriler elde edilmiĢtir.  Kit içinde yer 

alan semi-kantitaif protokole göre örneklerde elde edilen sonuçlar; <25 U/ml ise negatif, 

25U/ml ise pozitif olarak değerlendirilmiĢtir. 

 

Serum Örneklerinde ADMA  Düzeylerinin Saptanması 

 

Dondurulan serum örnekleri çözündükten sonra, ADMA değerlerini saptamak için 

Immundiagnostik firmasına (Immundiagnostik AG, Stubenwald-Allee 8a,D 64625 Bensheim, 

Germany) firmasına ait Katalog No: K 7828-091023, Ref No: K 7828 olan ticari ELISA 

(Enzyme LĠnked Immunosorbent Assay) yöntemi ile çalıĢılmıĢ olup, sonuçlar ELX800 

ELISA okuyucu’dan ototmatik olarak hesaplanmıĢ ve veriler elde edilmiĢtir. 

Çözülen örnekler önce kit içinde bulunan reaksiyon tamponu ve  derivatizasyon 

reaktifi ile  45 dakika oda sıcaklığında (18-26 C) karıĢtırıcıda (ADÜ Merkez AraĢtırma 

Laboratuvarında) ekstrakte edilmiĢ, daha sonra örneklere dilüsyon tamponu konup aynı 
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Ģekilde 45 dakika ekstraksiyon devam etmiĢtir. Örnekler, antijen kaplı ELISA plağına 

konduktan sorma kit içindeki prosedüre göre reaktifler konmuĢ, üzeri kapatılmıĢ  ve bir gece 

boyunca (15-20 saat) buzdolabında (2-8 C) bekletilmiĢtir.  

 

Akım Bağımlı Dilatasyonun Ölçümü (Flow Mediated Dilatation- FMD) 

Tetkik için General Electric Vivid 7 ultrasonografi cihazı ve 10 Mhz lineararray 

Doppler ultrasonografi probu kullanıldı. Değerlendirme sırasında Celermajer ve 

arkadaĢlarının tarif ettiği yöntem uygulandı (77). Hastalar aç durumda ve supin pozisyonda 

iken brakiyal arter antekübital çukurda tespit edilerek kalem ile cilt üzerinde iĢaretlendi. ĠĢlem 

öncesinde hastalar endotel fonksiyonlarını etkileyebileceği bilinen kafein, sigara benzeri 

maddeleri tüketmemeleri konusunda uyarıldı. 10 dakikalık dinlenme periyodu sonrası sabit 

sıcaklık ve sessizlik sağlanmıĢ ortamda brakiyal arterin çapı ve Doppler ile kan akım hızı 

tespit edildi. Daha sonra ölçüm yapılan noktanın yukarısında tansiyon aletinin manĢonu 

sarılarak 250 mmHg’a kadar ĢiĢirildi ve bu konumda 5 dakika bekletildi. Arter çapı ölçümü 

manĢon indirildikten 1 dakika sonra yapıldı. Akıma bağlı dilatasyon, arter çap 

değiĢikliği/bazal arter çapı  yüzde olarak hesaplandı. 

 

 İstatistiksel Analiz 

AraĢtırma verileri bilgisayar ortamında ve SPSS 14,0 programı kullanılarak 

değerlendirilmiĢtir. Tanımlayıcı istatistiklerde sayı ve yüzde dağılımlar gösterilmiĢ; 

ortalama±standart sapma verilmiĢtir. Analitik analizde ki-kare, Fisher’in kesin ki kare testi, 

Mann Whitney U testi, Spearman Korelasyon kullanılmıĢtır. P<0,05 anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

YaĢları  25-59 arasında değiĢen 40 RA hastası ve 29 sağlıklı kontrol olmak üzere 

toplam 69 kiĢi değerlendirildi. RA hastalarında ortalama yaĢ 43,86±7,96, kontrol grubunda 

46,13±9,05 idi (p=0,17). Hastalık süresi ortalama 6,45±5,45 yıl idi. 

RA tanılı hastalarda hastalık aktivitesi değerlendirildiğinde DAS 28 skorlamasının 

tüm olgulardaki ortalaması 4,68±0,92  olarak değerlendirildi. 

ADMA düzeyi bakıldığında RA hastalarında ortalaması 0,55±0,20, kontrol grubu 

ortalaması 0,29±0,08 idi ve 2 grup arasında istatistiksel olarak belirgin bir farklılık vardı 

(p=0,00) (Tablo ΙV).  

 

Tablo ΙV. Romatoid artrit ve kontrol grubunda ADMA düzeyi  

 Kontrol RA hastaları p 

ADMA 0,29±0,08 0,55±0,20 0,00 

 

RA ve kontrol grubu birlikte değerlendirildiğinde RA hastalarının %52,5’i anti-

CCP pozitif iken, kontrol grubunun hiçbiri pozitif değildi (p=0,00) (Tablo V).   

 

Tablo V. Romatoid artrit ve kontrol grubunda anti-CCP ölçümü 

 

Anti-CCP(+) 

          n                    % 

Anti-CCP(-) 

   n                % 

p 

RA hastaları 21 52,5 19 47,5 

0,00 Kontrol 0 0 29 100,0 

Total 21 30,4 48 69,6 

 

 RA hastaları ve kontrol grubu arasında FMD değerleri karĢılaĢtırıldığında RA 

hastalarının 12’sinde (%30) FMD azalmıĢ olarak tespit edilirken kontol grubunda normal 

olarak ölçülmüĢtür (p=0,01) (Tablo VΙ).  
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Tablo VΙ. Romatoid artrit ve kontrol grubunda FMD ölçümü  

 

FMD Normal 

       n                      % 

FMD Azalmış  

n                   % 

p 

RA hastaları 28 70,0 12 30,0 

0,001 Kontrol 29 100 0 0 

Total 57 82,6 12 17,4 

 

RA hastalarının 19’unda (%47,5) RF pozitif saptanırken, kontrol grubunda RF 

pozitifliği saptanmamıĢtır (p=0,01) (Tablo VΙΙ). 

 

Tablo VΙΙ. Romatoid artrit ve kontrol grubunda RF ölçümü 

                             RF(+) 

                                     n                    % 

RF(-) 

    n                 % 

p 

RA hastaları 19 47,5 21 52,5 

0,00 Kontrol 0 0 29 100 

Total 19 27,5 50 72,5 

 

 

RA’lı hastalarda yüksek  DAS 28 skoruna sahip olanlarda daha yüksek ADMA 

düzeyi saptanmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır (p=0,18) (Tablo VΙΙΙ).  

 

Tablo VΙΙΙ. ADMA düzeyi ile DAS28 arasındaki ilişki 

 

DAS28 

DüĢük                       Orta                     Yüksek 

p 

ADMA 0,48±0,00 0,51±0,16 0,64±0,27 0,18 

 

RA’lı hastalarda FMD ile  hastalık aktivite indeksi DAS 28 istatiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0,62) (Tablo X). 
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Tablo ΙΧ.FMD ile DAS28 arasındaki ilişki 

 

 

 DAS28 

 

Düşük                    Orta               Yüksek 

p 

FMD 

AzalmıĢ     n 

                 % 

 

0  

0 

8 

66,7 

4 

33,3 

0,62 ArtmıĢ    n 

                % 

2 

7,1 

18 

64,3 

8 

28,6 

Total                    n 

                             % 

2 

5 

26 

65 

12 

30 

 

 

RA hastalarında ADMA değeri ile FMD arasında negatif yönde, RF ve hastalık 

süresi ile pozitif yönde  istatiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmıĢtır (p=0,00; 0,00; 0,00) 

(Tablo X). 

RA hastalarında ADMA değeri ile ESH ve hasta yaĢı arasında pozitif yönde  

istatiksel olarak anlamlı olmayan zayıf korelasyon saptanmıĢtır (p=0,66; 0,43) (Tablo X). 

RA hastalarında ADMA değeri ile DAS28 ve CRP arasında pozitif yönde, anti-

CCP ile negatif yönde istatiksel olarak anlamlı olmayan korelasyon saptanmıĢtır (p=0,08; 

0,69; 0,89) (Tablo X). 

 

Tablo X. ADMA ile ilişkili faktörler 

Değişken ro p 

FMD -0,44 0,004 

ESH 0,07 0,66 

RF 0,86 0,00 

YaĢ 0,12 0,43 

Hastalık süresi 0,65 0,00 

Anti-CCP -0,02 0,89 

DAS28 0,27 0,08 

CRP 0,06 0,69 
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RA hastalarında FMD ölçümü ile ESH ve RF arasında negatif yönde istatiksel 

olarak anlamlı olmayan korelasyon saptanmıĢtır (p=0,41; 0,11) (Tablo XI). 

RA hastalarında FMD değeri ile hasta yaĢı ve hastalık süresi arasında negatif 

yönde istatiksel olarak anlamlı olan korelasyon saptanmıĢtır (p=0,00; 0,01) (Tablo XI). 

RA hastalarında FMD değeri ile anti-CCP ve DAS28  arasında negatif yönde,  

CRP ile pozitif yönde istatiksel olarak anlamlı olmayan korelasyon saptanmamıĢtır (p=0,17; 

0,81; 0,68) (Tablo XI). 

 

Tablo XI. FMD ile ilişkili faktörler  

Değişken ro p 

ESH -0,13 0,41 

RF -0,25 0,11 

YaĢ -0,58 0,00 

Hastalık süresi -0,40 0,01 

Anti-CCP -0,25 0,11 

DAS28 -0,04 0, 78 

CRP 0,06 0,68 
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5. TARTIŞMA 

 

Romatoid artritte prematür ateroskleroz ve bunun klinik yansıması olan 

kardiyovasküler hastalık riski artmıĢtır. Mekanizması henüz tam olarak netleĢmese de 

sistemik inflamasyona bağlı olarak artmıĢ sitokin seviyeleri ve vasküler hasarlanma sonucu 

geliĢen endotelyal disfonksiyonun buna neden olduğu düĢünülmektedir. Romatoid artrit 

hastalarında geleneksel olarak kabul gören  risk faktörlerin etkisi dıĢlandığında  bile belirgin 

bir  KVH mortalite ve morbidite artıĢı görüldüğü gösterilmiĢtir (59). Rinkon ve ark. (90) 

tarafından 236 RA hastası üzerinde yapılan çalıĢmada miyokard infarktüs riskinin arttığı 

gösterilmiĢtir. Solomon ve ark.’nın (91) yaptığı çalıĢmada da benzer sonuçlar elde edilmiĢ ve 

on yıl ve üstü RA hastalarında myokard infarktüs riski 3.1 kat artmıĢ olarak bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmalar neticesinde elde edilen veriler sonucunda RA günümüzde KVH için bağımsız bir 

risk faktörü olarak kabul görmeye baĢlamıĢtır (59). Diyabetik olmayan RA hastası, diyabetik 

olmayan kontrol grubu ve diyabetik olan hasta grupları arasında yapılan bir çalıĢmada KVH 

riskine bakıldığında sırasıyla %13, %5, %12 artmıĢ olarak bulunmuĢtur (92). Bu da RA‘nın 

KVH için bağımsız bir risk faktörü görüĢünü desteklemektedir. Bu nedenle aterosklerozu 

erken evrede saptayarak yüksek riskli hastaların belirlenmesi ve tedavi yaklaĢımlarının 

değiĢtirilmesi önemli hale gelmektedir.  

Daha önceden de RA hastalarında preklinik ateroskleroz saptanmasına yönelik 

çalıĢmalar yürütülmüĢtür. Özellikle vasküler fonksiyonların görüntülenmesi üzerine 

araĢtırmalar mevcuttur. Szekanecz ve ark’nın RA hastalarında artmıĢ endotelyal 

disfonksiyonu göstermek için 52 hasta üzerinde yaptığı  çalıĢmada ĠMK ve FMD ölçümü 

değerlendirilmiĢtir. ĠMK ile FMD ölçümü arasında korelasyon saptanmıĢtır. ĠMK ölçümü ile 

hastalık süresi ve yaĢ arasında korelasyon saptanırken, RF, anti-CCP, CRP arasında 

saptanmamıĢtır. Yine aynı Ģekilde FMD ile hastalık süresi ve yaĢ arasında korelasyon 

saptanırken, RF, anti-CCP, CRP arasında saptanmamıĢtır. Bu nedenle RA hastalarında KVH 

risk açısından erken tanı açısından ĠMK ve FMD ölçümünün yapılmasını önermiĢlerdir (2). 

 Vasküler fonksiyonlardaki bozulma RA’ya özgü değildir. Kronik sistemik 

inflamasyonla seyreden birçok hastalıkta benzer bulgular saptanmıĢtır. Örneğin Salmon ve 

ark.’nın SLE ve  RA hastaları üzerinde yaptığı araĢtırmada karotis intima media kalınlığı 

(ĠMK) ölçülmüĢtür.  Her iki hastalıkta da ĠMK arttığı tespit edilmiĢ. ĠMK artıĢı hastalık 

süresi, hastalık aktivitesi ve yetersiz tedaviyle iliĢkili bulunmuĢtur (93). Sarı ve ark.’nın 54 
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ankilozan spondilit (AS) hastasında yaptığı araĢtırmada FMD yanıtında kontrol grubuna göre 

azalma olduğu tespit edilmiĢtir (94). 

ADMA endojen NO inhibitörüdür ve ADMA düzeyinin artması NO sentezinin 

azalması ve vasküler disfonksiyona neden olmaktadır. Bu olay da ateroskleroz oluĢumuna 

neden olmaktadır. ADMA yüksekliği dislipidemi, sigara, böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve 

diyabetes mellitus gibi KVH risk faktörleriyle birliktelik göstermektedir (95). Miyazaki’nin 

116 koroner ve periferik arter hastalığı olmayan kiĢi üzerinde yaptığı çalıĢmada ADMA 

yüksekliğinin karotis ĠMK ve yaĢ ile anlamlı korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır. Bu 

çalıĢmanın sonucu olarak ADMA yüksekliğinin  preklinik durumdaki kardiyovasküler 

hastalık için önemli bir gösterge olduğu düĢünülmüĢtür (73). Valkonen ve arkadaĢları 

yaptıkları prospektif araĢtırmada, ADMA seviyesi yüksek orta yaĢlı erkeklerde akut koroner 

olayların 3,9 kat arttığını göstermiĢlerdir (96).      

ADMA düzeyinin RA, SLE, ailesel akdeniz ateĢi, Behçet ve skleroderma gibi 

inflamatuar hastalıklarda yükseldiğini gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Sarı ve ark.’nın 48 

ankilozan spondilitli hasta üzerinde yaptığı diğer bir çalıĢmada ADMA düzeyini kontrol 

grubuna göre  anlamlı olarak yüksek bulmuĢtur (95).  

FMD endotelyal disfonksiyonu göstermede non-invaziv radyolojik bir 

görüntülemedir. Semptomsuz kiĢilere tarama amaçlı uygulanabilmektedir. Bu yöntemle 

yapılan çalıĢmalar, çocukluk çağı ve genç eriĢkinlerde erken ateroskleroz için çeĢitli risk 

faktörleri hakkında bilgi sağlamıĢtır (79,80). Schecter ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada 46 KV 

hastası ve 64 sağlıklı kontrol grubu alınmıĢ. FMD ölçümü kardiyovasküler hastalığa sahip 

kiĢilerde anlamlı olarak azalmıĢ olarak bulunmuĢtur (97).  

Yaptığımız çalıĢmada geleneksel risk faktörleri olmayan 40 RA hastasını 

endotelyal disfonksiyonu göstermede bir yöntem olan FMD ölçümü  ve  endotelyal 

disfonksiyonu göstermede yeni bir biyokimyasal belirteç olan ADMA düzeyi ile 

değerlendirdik.  

RA hastalarında kontrollere göre ADMA düzeyini anlamlı olarak yüksek bulduk. 

ADMA düzeyi ile yaĢ, RF pozitifliği ve hastalık süresi arasında anlamlı korelasyon saptadık. 

Vasküler foksiyonların büyük olasılıkla hastalığın kümülatif etkisi nedeniyle bozulabileceğini 

düĢündük. Solomon ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada en az 10 yıldır RA nedeniyle takip edilen 

kadın hastalarda myokard infarktüsü insidanının 3,1 kat arttığı gösterilmiĢtir (98). 



 39 

FMD  ölçümünü hastaların %30 unda azalmıĢ olarak bulduk. Van Doornum ve 

ark.’nın 25 RA hastası ile yaptığı çalıĢmada benzer bir biçimde  FMD ölçümünün anlamlı 

azaldığını saptamıĢtır (99). 

ÇalıĢmamızda FMD ile hastalık süresi bozulması arasında anlamlı korelasyon 

saptadık. Park ve ark.’nın (100) 53 RA hastası üzerinde yaptığı çalıĢmada RA hastalarında 

kontrol grubuna göre karotis ĠMK’nın anlamlı olarak arttığı tespit etmiĢlerdir. Uzun dönem 

RA tanısıyla takipli hastaların, yeni tanı almıĢ RA hastalarına göre karotis ĠMK arttığı 

gösterilmiĢtir. Kumeda ve ark.’nın 138 RA hastası üzerinde yaptığı çalıĢmada ĠMK ölçümü 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢ olarak bulunmuĢ ve karotis ĠMK’nın hastalık 

süresi ile pozitif birlikteliği saptanmıĢtır (101). Bu sonuçlar inflamasyona maruz kalma 

süresinin KVH riskini arttırdığını düĢündürmektedir.  

RA’da hastalık aktivitesi göstergesi olan DAS28 skorunun endotelyal disfonksiyon 

belirteçleri ile korelasyonuna baktık. Böylece hastalık aktivitesi ve Ģiddetinin endotelyal 

disfonksiyona katkısı olup olmadığını değerlendirmeyi düĢündük. DAS28 skorlarına göre 

belirlenen gruplarda hastalık aktivitesi arttıkça ADMA seviyelerinin de arttığını bulduk fakat 

istatiksel olarak  anlamlı bir iliĢki saptamadık (r= -0,04, p=0,78).  

FMD yanıtı ile hastalık aktivitesi skoru DAS28 arasında korelasyon saptamadık. 

Vaudo ve ark.’nın düĢük hastalık aktivitesine sahip ve KVH riski taĢımayan 32 genç ve orta 

yaĢlı hasta üzerinde yaptığı çalıĢmada endotelyal disfonksiyon saptamıĢlardır (66).  Van 

Doormun ve ark.’nın yaptığı 25 RA hastasında yetersiz FMD ölçümü ile ESH, CRP ve 

DAS28 skoru arasında korelasyon saptamamıĢtır (99). Bu sonuçlar endotel disfonksiyonun 

anlık hastalık aktivitesiyle iliĢkili olmadığını düĢündürmektedir. Daha geniĢ çaplı ve hastalık 

aktivitesi yönünden daha heterojen hasta grupları ile yapılacak çalıĢmalar bu konuda daha 

fazla bilgi sağlayabilir.  

Anti-CCP antikorları RA'da çok erken evrede saptanabilir. Anti-CCP antikorları 

pozitif RA hastalarında, anti-CCP negatif olanlara göre önemli derecede fazla radyolojik 

hasar meydana gelmektedir (54,55). Bu açıdan iyi bir prognostik belirteç olarak 

görülmektedir. ÇalıĢmamızda FMD ölçümü ile anti-CCP düzeyi arasında korelasyon 

saptamadık. Benzer biçimde ADMA seviyeleri ile anti-CCP arasında iliĢki saptamadık. Anti-

CCP’nin vasküler fonksiyonlarla ilĢkisi olup olmadığı daha önceden de araĢtırılmıĢtır. Ancak 

bu konudaki çalıĢma ve alınan hasta sayısı kısıtlıdır ve çeliĢkili sonuçlar mevcuttur. Zoltan ve 

ark.’nın (2) yaptığı 52 RA hastası çalıĢmada ĠMK ölçümü ile anti-CCP düzeyi arasında 
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korelasyon saptanırken, Gerli ve ark.’nın (102) 81 hastalık çalıĢmasında korelasyon 

saptanmamıĢtır.  

Beklendiği üzere ADMA ve FMD arasında anlamlı korelasyon saptadık. ADMA 

bakılması kolay ve deneyimli radyolog istemeyen, çabuk sonuç alınabilir bir yöntemdir. 

Kullanımı arttıkça maliyet olarak daha da avantajlı hale gelecektir. Uygun laboratuvarın 

olduğu ortamlarda RA hastalarının kardiyovasküler riskinin belirlenmesinde kullanım alanı 

bulup, takip ve tedavi yaklaĢımlarını değiĢtirme potansiyeli olan bir testtir. 

 

 

6. SONUÇ VE  ÖNERİLER 

 

Romatoid artrit uzun dönem inflamasyon sonucu endotelyal disfonksiyona neden 

olarak kardiyovasküler riski artırmaktadır. Bugüne kadar RA hastalarında KVH için 

değerlendirme geleneksel risk faktörleri ile yapılmaktaydı. Oysa geleneksel risk faktörleri 

olmayan hastalarda da KVH  riskin artabildiği gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda RA hastalarında 

hastalık süresine bağlı olarak FMD ölçümünde bozulma ve ADMA düzeyinde artma ve 

dolayısıyla KVH risk artıĢı olduğu gösterilmiĢtir. Eldeki veriler  ıĢığında RA hastalarında 

ADMA’nın KVH riskini  göstermede yararlı olabileceğini düĢünmekteyiz. Bu yöntemlerle 

yüksek riskli olan hastaların agresif tedaviden fayda görüp görmediğine yönelik  büyük çaplı 

morbidite ve mortalite çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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7. ÖZET 

 

Romatoid artrit (RA) özellikle eklemleri tutan kronik, multisistemik inflamatuar 

bir hastalıktır. Ġnflamatuvar süreç endotelyal disfonksiyona neden olarak kardiyovasküler 

hastalık (KVH) riskini arttırmaktadır. Buna bağlı olarak bu hastalarda KVH’a bağlı morbidite 

ve mortalite artmaktadır. Bu çalıĢmada endotelyal disfonksiyonu göstermede yeni 

kullanılmaya baĢlanan bir belirteç olan asimetrik dimetilarjininnin (ADMA) RA hastalarında 

kullanılabilirliğine bakılmıĢtır.   

Akım bağımlı dilatasyon (Flow Mediated Dilatation-FMD) endotelyal 

disfonksiyonu yansıtan radyolojik bir yöntemdir. Uygulama güçlüğü ve ultrasonografiyi 

yapan kiĢinin deneyimine bağlı olması gibi dezavantajları mevcuttur. Daha önce yapılan 

çalıĢmalarda FMD ile korelasyon gösteren ADMA, endotelyal disfonksiyonu göstermede 

daha ucuz ve basit bir yöntem olarak kullanılabilir. 

ÇalıĢmamıza 65 yaĢ altında olan, kardiyovasküler hastalık tanısı almamıĢ, 

hipertansiyon, diyabetes mellitus ve böbrek yetmezliği tanısı almamıĢ, koroner ve periferik 

arter hastalığı olmayan, sigara içmeyen 29 sağlıklı gönüllü ve 1987 ARA klasifikasyon 

kriterlerine göre RA tanısı almıĢ ve yukarıda belirttiğimiz hastalıkları olmayan 40 hasta olmak 

üzere toplam 69 kiĢi alındı. Hastalarda ve sağlıklı gönüllülerde FMD ölçümü yapıldı ve 

 ADMA düzeylerine bakıldı. Bu iki ölçümün hangi faktörlerden etkilendiğine bakıldı. FMD 

ve ADMA’nın kendi içindeki korelasyonuna bakıldı. Bunun dıĢında hastalık aktivitesinin 

vasküler fonksiyonlar üzerindeki etkisine bakıldı. Değerlendirme DAS 28 anketi, c-reaktif 

protein  ve sedimentasyon ile yapıldı. RA da hastalığın ciddiyeti hakkında prognostik değer 

taĢıyan romatoid faktör  ve anti-CCP  ölçümleri yapıldı. Bunların endotel disfonksiyonu ile 

iliĢkisine bakıldı. 

ÇalıĢmamızda ADMA düzeyi RA hastalarında anlamlı olarak yüksek saptandı. 

FMD ve ADMA arasında anlamlı korelasyon saptandı. ADMA, hastalık süresi ve hasta yaĢı 

ile birlikte artarken FMD’deki etkilenme hastalık süresine bağlı olarak artmaktaydı. Vasküler 

fonksiyonlardaki bozulma ile hastalık aktivite parametreleri arasında anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı. Anti-CCP pozitifliği ile de anlamlı bir iliĢki görülmedi.  

ÇalıĢmamızda elde edilen sonuçlar, ADMA’nın RA hastalarında endotelyal 

disfonksiyonu değerlendirmede kullanılabileceği hipotezini desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Endotelyal Disfonksiyon, ADMA 
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8. SUMMARY 

 

Rheumatoid arthritis is a chronic,  inflammatory disease of the joints with 

multisystemic involvement. Endothelial dysfunction caused by inflammatory process 

increases the risk of cardiovascular disease (CVD). As a consequence the  morbidity and 

mortality in these patients is increasing. In this study we assessed the availability of ADMA 

as a marker showing endotheliel dysfunction in RA patients. 

FMD is a radiological method that demonstrate endotheliel dysfunction. Practice 

difficulty and  dependance on operator’s experience are disadvantages for this method. At 

earlier studies  ADMA correlated with FMD,  in showing endothelial dysfunction, can be 

used as a simple and a cheaper  method. 

 We have studied 40  patients below age of 65, which were diagnosed as RA by 

1987 ARA classification criteria and have taken  29 , age matched and healthy, non-smoking 

controls. Exclusion criterias were the diagnosis of coronary and peripheral artery disease, 

hypertension, diabetes mellitus, smoking and renal failure. FMD and ADMA levels were 

measured. We have studied which factors might influenced these measurements. In this study 

we have  determined the relationship between influenced factors and FMD, ADMA serum 

levels. In this study we assesed the affect of  disease activity on vascular functions. Evaluation 

questionnaire DAS 28, CRP and ESR were done with. RA about the severity of the disease 

carries prognostic value of anti-CCP and RF were measured. They were looking at the 

relationship between endothelial dysfunction.    

In our study,  ADMA levels were significantly higher in RA patients. ADMA level 

was inversely correlated with FMD. Disease duration and age of the patients affected ADMA 

levels. Relationship between impairment in vascular function and disease activity parameters 

 was not detected. Significant association with anti-CCP positivity was not seen either.  

The results obtained in our study, supports the hypothesis that ADMA can be used 

in the assessment of endothelial dysfunction in patients with RA. 
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