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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) nedeni bilinmeyen, sinoviyal hiicre inflamasyon ve
proliferasyonu sonucu eklemde destriiksiyon olusmasi ile karakterize kronik, otoimmiin,
multisistemik, inflamatuar bir hastaliktir (1). Genel populasyonun %1’ini etkileyen RA’da
mortalite riski toplumun geneline gore ortalama 0,9-3 kat artmistir. Bu mortalite riskinin
%35-50sini kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) olusturmaktadir. Romatoid artrit miyokardit,
perikardit, kapak hastaliklar1 yapmakla birlikte KVH’a bagli 6limlerin 6ncelikli nedeni
hastalik esnasinda goriilen hizlanmis koroner aterosklerozdur.

Romatoid artritte artmig KVH riskini sadece sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon
gibi geleneksel risk faktorleriyle agiklamak yeterli degildir. Artmis inflamatuar aktivite ve
otoimmun faktérler KVH igin ek risk gelisiminde su¢lanmaktadir.

Romatoid artritte inflamasyonunun meydana geldigi esas bolge olan sinovyal
dokudan sistemik dolasima sitokinler salinmaktadir. Bu sitokinlerden TNF-a, IL-1 ve IL-6
adipoz doku, karaciger, kaslari etkileyerek insiilin rezistansina, dislipidemiye sebep olur.
Bunun sonucu vaskiiler endotelyum disfonksiyona, ateroskleroza ve protrombotik olaylara
neden olmaktadir. Ayrica bunlar C-reaktif protein (CRP)’nin hepatik sentezini artirmaktadir.
CRP, endotel hiicrelerinde eksprese edilen ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin adezyon
molekiillerini artirmakta ve bu olay da endotelyal disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisimine
neden olabilmektedir. CRP genel populasyonda ateroskleroza bagli KVH prognostik faktor
olarak da kullanilmaktadir (2).

Bizim  c¢alismamizda RA  hastalarinda  endotelyal  disfonksiyonunun
degerlendirilmesi amaglanmis ve bu nedenle endotelyal disfonksiyonunu gosterme konusunda
kanitlanmig non invaziv bir yontem olan akim bagiml dilatasyon (Flow Mediated Dilatation-
FMD) oOlglimii ile nitrik oksit inhibitorii olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA) diizeyini
karsilagtirdik. Anti-CCP diizeyi ile endotelyal disfonksiyon belirtecleri karsilastirdik. Bu
bulgular 1s181inda, RA’da endotelyal disfonksiyonunun saptanmasinda ADMA’nin degerini ve

kullanabilirligini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 ROMATOID ARTRIT

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

RA kronik poliartritle karakterize, etyolojisi bilinmeyen, sistemik, inflamatuar,
otoimmiin bir hastaliktir. RA, en sik goriilen inflamatuar artritlerden biridir ve prevalansi
yaklagik %]1’dir. En karakteristik bulgusu periferik eklemleri simetrik olarak tutan
inflamatuvar sinovittir. Sinovyal inflamasyon kikirdak harabiyetine, kemik erozyonuna ve
eklem biitiinliiginde bozulmaya yol agabilir. Bunlarin sonucunda eklemlerde hareket
kabiliyeti kisitlanir ve fonksiyon kaybi meydana gelebilir ve hastalarin yasam kalitesi azalir
(3,4).

RA hemen hemen tiim toplumlarda goriilmektedir. Hastalik en sik dordiincii ve
besinci dekatlarda baslar. insidans1 60-64 yas aras1 kadimlarda, 18-29 yas arasina gore 6 kat
daha fazladir. Yas ilerledik¢e cinsiyet farki azalmaktadir. RA, kadinlar1 erkeklere oranla

yaklagik 2,5 kat daha sik tutmaktadir (4,5).

2.1.2 Etyoloji

Romatoid artritin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler,
immiinolojik bozukluklar, cinsiyet ve hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma gibi faktorler
suglanmaktadir (1).

Genetik Faktorler: RA’de hastaliga yatkinlik olusturan genetik risk faktorlerinin
onemli bir komponenti, kromozom 6p21 {iizerindeki “’human leukocyte antigen’’ (HLA)
lokusu ile ilgilidir. Bununla beraber HLA ile RA arasindaki iligkinin 6zellikleri heniiz tam
olarak anlasilabilmis degildir. Sinif II major histokompatabilite kompleksi (MHC) alleli olan
HLA-DR4 (DRBI1 0401) ve iligkili allellerin RA i¢in temel genetik risk unsurlar1 oldugu
bilinmektedir. HLA-DR4'lin RA'ya katkisinin hastaliga yatkinliktan ¢ok, hastaligin
kroniklesmesi ve erozyon gelisimi iizerine etkili oldugu iddia edilmistir (4).

Cinsiyet ve Hormonlar: RA, kadinlarda yaklasik 2,5 kat daha fazla goriilmektedir.
Cinsiyet farkinin temeli bilinmemekte, fakat bagisiklik islevleri lizerine hormonal etki ile

iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Hamilelikte RA' I1 hastalarin %75' inde iyilesme ve
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remisyon gozlenir. Ancak hamilelik sonrasi olgularin %80-90'inda hastalik tekrar
alevlenmektedir (1,6).

Enfeksiyonlar: Genetik olarak yatkin bir kiside bazi enfeksiyonlarn RA’nin
baslamasimi tetikleyebilecegi diistiniilmistiir (4). Romatoid artrit etyopatogenezinde en ¢ok
arastirilan viral ajan, Ebstein Barr viriisiiddiir (EBV). Romatoid artritli hastalarin EBV ile
enfekte B hiicre sayilar1 ve anti-EBV antikor titreleri sagliklilardan yiiksektir. Yine bu
hastalarin EBV'ye Kars1 sitotoksik lenfosit yanitlar1 sagliklilara gére azalmistir. Bir diger
bulgu EBV'ye ait glikoprotein 110 adli bir proteinle HLA DR4 antijenik baglanma bdlgesi
arasinda 5 aminoasitlik ¢apraz reaksiyondur (7). Etyolojide suglanan diger viriisler arasinda
human T hiicre lenfotrofik viris (HTLV) tip 1, hepatit B virisii, rubella, parvoviriis B19
sayilabilir. Streptokoklar, difterioidler, mikoplazma ve mikobakteri ise etyolojide suglanan
bakterilerdir (8).

Ist Sok Proteinleri (ISP): Bu proteinler tiim hiicreler tarafindan strese yanit olarak
sentezlenirler ve intraselliiler translokasyonlarini kolaylagtirarak 1s1, bakteri ve oksijen
radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korurlar. Bakteriyel ile insan ISP arasinda aminoasit
diziliminde molekiiler benzerlikler vardir ve bu benzerlik ¢apraz reaksiyona neden olabilir.
Inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin olusturdugu ISP, T hiicreler ve antikorlar tarafindan
tanindig1 bildirilmistir (9).

Romatoid Faktor (RF): Romatoid faktor, IgG molekiiliiniin Fc fragmanina karsi
oOlusan genelde IgM tipinde antikorlardir. Standart laboratuvar testlerinde saglikli bireylerde
serumda %5-10 oraninda pozitif saptanabilir. RF hastaligin baslangic doneminde %70
pozitiftir, ancak spesifitesi diisiiktiir. Baslangigtan itibaren varolan yiiksek titrede RF
pozitifligi agir klinik seyir gdstergesidir. Ancak etyolojide primer rolii oldugunu sdylemek
zordur. Romatoid faktorii kodlayan genler hakkinda arastirmalar yapilmaktadir ve bu genlerin

MHC’ye ilaveten RA' e yatkinligr artirdig1 diistiniilmektedir (1,10).

2.1.3.Patogenez
RA patogenezinde humoral ve hiicresel immiinite mekanizmalar birlikte rol oynar.
Tutulan eklemlerde histolojik olarak;
e Sinovyal hiicre hiperplazisi ve proliferasyonu,
e Sinovyumda CD4+ T hiicreler, plazma hiicreleri ve makrofajlardan meydana gelen

yogun perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu (siklikla lenfoid folikiiller yapar),
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e Anjiogenez nedeni ile artmis vaskiilarite,
e Sinovyal yiizeyde ve eklem mesafesinde notrofiller ve organize fibrin kiimeleri,
e Alttaki kemikte sinovyaya penetre olmaya ve kemik erozyonuna yol a¢mis

osteoklast aktivitesi ile karakterli kronik sinovit goriiltir (11).

Hastaligi baslatan antijen, sinovyal membrandaki makrofajlar, fibroblastlar,
dentritik hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerde MHC sinif II molekiili
ile birlestirilerek hiicre yiizeyine gonderilir. Antijen sunan hiicrelerin hiicre yiizeyindeki MHC
simif II molekiilliine bagli antijen, CD4+T lenfositlere sunulur. CD4+T lenfositlerin
aktivasyonuyla immiin cevap baglar. Aktive olan bu hiicreler interferon (IFN)-y ve interlokin
(IL)-2 gibi sitokinler salgilayarak diger T lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlari
uyarir. Makrofajlardan IL-1 ve TNFa salgilanir. Interferon-y ile inkiibasyondan sonra
monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler gosterirler. Smif II MHC ve Fc
reseptorleri eksprese etmeye baslarlar (8).

CD4+T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler aktive olarak plazma
hiicrelerine doniisiirler. RF ve benzeri antikorlar1 salgilayarak doku ve eklem hasarinda rolii
olan immiinkomplekslerin olugmasina neden olurlar. Ayni1 zamanda aktive makrofajlardan
salian maddeler fibroblast, kondrosit ve sinovyal hiicreleri etkileyerek pannus olusumunda
etkili kollajenaz, elastaz, storomelizin, prostaglandin (PGE2) ve bazi enzimlerin salinimina
sebep olurlar. Aktive endotelyal hiicrelerin eksprese ettigi adezyon molekiilleri inflamatuar
hiicrelerin bolgeye toplanmasini arttirir. RF ve benzeri immiinglobulinler kompleman
sistemini uyarabilmekte bu da inflamasyonu daha fazla artirmaktadir. Biitiin bu olaylarin
sonucunda pannus olusumu meydana gelir. Sonrasinda kikirdak ve kemik tahribi gelismesi

sonucu ankiloz olusur (Sekil -1) (11-14).
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Sekil 1. Romatoid artritin immiinopatogenezi.

2.1.4. Klinik

Romatoid artrit kronik bir poliartrittir. Baslangi¢ sekli hastadan hastaya farklilik
gosterir. Hastalarin tiigte ikisinde baslangi¢ sinsidir. Halsizlik, istahsizlik, giigsiizliik, kilo
kayb1 vardir. Belirgin sinovit belirtileri ortaya ¢ikana kadar birkag eklemde ve kas sisteminde
agr1 olusur. Bu donem haftalar veya aylar boyunca siirebilir ve taniy1 giiglestirebilir. Belirtiler
ozellikle eller, el bilekleri, dizler ve ayaklar olmak iizere birkag eklemde simetrik tutulumla
beraber, agri, sislik ve sabah tutuklugu ortaya g¢ikar. Hastalarin %10 kadarinda ise ates,
lenfadenopati ve splenomegali ile beraber poliartikiiler akut bir baslangi¢ vardir. Baglangigta
tek veya az sayida eklemi tutan sekli ise daha ¢ok gen¢ kadinlarda goriiliir ve genellikle RF

negatiftir (3,4).
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Cok yonlii bir hastalik olan RA tanisin1 kolaylastirmak ve bir standarda baglamak
amacityla 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ARA) tarafindan belirlenmis

klasifikasyon kriterleri oldukg¢a yol gostericidir (1) (Tablo I).

Tablo I. 1987 ARA Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriteleri

1- Sabah tutuklugu

2- 3 veya daha fazla eklemde artrit

3- El eklemlerinde artrit

4- Simetrik artrit

5- Romatoid nodiil varlig

6- Hasta serumunda romatoid faktor pozitifligi

7- Radyolojik degisiklikler

*]lk dort kriter en az 6 hafta siireyle devam etmelidir.

**RA tanis1 i¢in 4 veya daha fazla kriterin olmas1 gerekmektedir.

Romatoid artrit klinik aktivitesine gore erken, ilerleyici ve ge¢ hastalik olarak
smiflandirilir (15).

Erken Hastalik: Klinik olarak eklem harabiyeti heniiz yoktur. Radyolojik olarak
kemik ve kikirdak yikimi goriilmez. Hastalig1 bu evrede yakalamak ¢ok onemlidir. Ciinki
erken evrede inflamasyon yogundur. Bu evrede yakalanarak agresif tedavi baslanabilen
hastalarda remisyon oranlar1 daha yiiksektir. Kemik erozyonu olusum hizi fazladir, daha sonra
platoya ulagir. Yine bu dénemde remisyon daha ¢ok olusur. Hastalarin bir kismi bu evrede
kalir, digerlerinde ise ilerlemeye devam eder. Bu evrede bazi parametrelerin varligi
prognozun iyi olmadigini gosterir (15,16) (Tablo II).

Ilerleyici Hastalik: Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inatg
poliartrite ilaveten radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlar1 vardir. Sonugta destriiksiyon
ve ankiloz gelisir (15).

Ge¢ Hastalik: Eklem hasarinin olustugu ve bazi komplikasyonlarin eslik ettigi

evreyi tanimlar. Hasar orani hastaligin siddetini yansitir (15).
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Tablo Il. Kétii prognostik faktorler

Kontrol edilemeyen inatg1 poliartrit
Yiiksek titrede RF pozitifligi
Anti-CCP varligi

Immiin kompleks varligi

Eklem dis1 bulgularin varlig

HLA- DR4 ve HLA- DR*B1
Kadin cinsiyet

Ileri yas

© 0o N o g Bk~ wDhPE

Sinsi baglangic

-
©

Fonksiyonel kapasitede ciddi kisitlanma

Eklem bulgular

Baslangicta eklemlerde hafif agri, sislik ve hassasiyet olur. En ¢ok tutulan
eklemlerin basinda metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemler
gelir (%70-90). Diz, dirsek ve metatarsofalangeal (MTF) eklemler %60 oraninda tutulur.
Etkilenen eklemde hareket ile artan agri, sislik, hassasiyet olur ve tutukluk siktir.

RA en zengin ve karakteristik 6zelligini el ve el bilegi eklemlerinde gosterir. Bilek
ekleminin sinoviti RA’nin degismez bir 6zelligidir. Hareket kisitliligina, deformiteye ve
median sinir stkigmasina (karpal tiinel sendromu) neden olabilir. MKF ve PIF eklemleri, distal
interfalangial (DIF) eklemlere gore daha sik tutulur. Kikirdak ve kemik dokudaki
inflamasyona sekonder yikim, tendonlardaki gevseme ve yirtilmalar el deformitelerinin
gelismesine katkida bulunur. Ulnar deviasyon, ceki¢ parmak, penge parmak, diigme iligi
deformitesi, kugu boynu deformitesi meydana gelen baslica deformitelerdir. RA’da dorsal ve
lomber vertebralarin ve sakroiliak eklemlerin tutulmasi olagan degildir. Dirsekler sik tutulan
ve romatoid nodiillerin en ¢ok goriildiigli eklemlerdir. Diz eklemi, hastalarin %15 kadarinda
ilk tutulan eklemdir. Sinovyal sivinin popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu Baker Kisti
olusur (17,18).

Omuz eklemi sik tutulan eklemlerdendir. Eklem hareketinin kaybi aktif artrit
gelisiminin bir bulgusudur. Hastalar, agrilar1 nedeniyle eklem hareketlerini azalttigindan

kolayca donuk omuz (frozen shoulder) sendromu gelisebilir (18).
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Temporomandibuler eklem erken déonemde tutulabilir. Temporomandibuler eklem
tutulumunun simetrik el eklem tutulumu ve beraber olmasi dncelikle RA' y1 diisiindiiriir (19).

Ayak bilegi eklemi tutulumunda eklemler oldukga stabil oldugundan genellikle
bliyiik bir fonksiyon bozuklugu olusturmaz. MTF eklem tutulumu siktir. Metatars baglarinin
plantar subluksasyonu sonucu PIF eklemlerde tetik parmak olusur. Tersine PIF eklemler
dorsal yonde protriize olurlarsa ¢eki¢c parmak deformitesi gelisir. Hallus valgus deformitesi

siktir, hallus varus deformitesi de goriilebilir (18).

Eklem Dis1 Bulgular

Romatoid artrit, 6zellikle eklemlerin 6n plana ¢iktig1 bir hastalik olmakla birlikte
her organ sistemini tutabilen sistemik bir hastaliktir Romatoid artritin eklem dis1 bulgulari,
genellikle siddetli aktif eklem hastaligi olan ve RF (+) olgularda daha sik goriiliir (18).

Romatoid nodiiller, RA' 11 bireylerin %20-30' unda, genellikle basinca maruz kalan
yerlerde ve eklemlerin extansor yilizeylerinde goriliir. Subkutan nodiiller seropozitif
hastalarda sik goriilirken, seronegatif olanlarda daha nadirdir. Bu nodiiller hastaligin
aktivitesini gosterir ve agir olgularda daha siktir. Nodiiller daha ¢ok dirsek ekstensor yiizii,
parmak eklemleri, oksipital bolge, sakrum ve asil tendonu iizerinde yer alir. Hastaligin seyrini
degistiren ilaglar ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kiigiiliir,
hatta kaybolabilirler. Romatoid artritte ayrica palmar eritem yaygindir, nadir olarak Raynaud
fenomeni gelisir. Tirnak yatagi kapillerlerinde splinter hemorajiler goriilebilir (18,20).

Romatoid artritte kaslarin etkilenmesi daha ¢ok tutulan eklemlere yakin kaslarda
atrofi seklindedir ve en ¢ok interossedz kaslarda ve kuadriseps kasinda olur. inflamasyonlu
ekleme komsu kemikte ve inflamasyonlu eklemlere uzak kemikte sitokinlerin etkisiyle
periartikiiler osteoporoz ve kistik degisiklikler goriilebilir (21).

RA hastalarinda sinir kompresyonu ve periferik tuzak ndropatileri sik goriiliir. Bu
tiir noropatiler, hastaligin siiresi veya aktivitesinden ziyade lokal sinovitin siddetiyle ilgilidir.
En sik median, ulnar, posterior tibial ve radial sinirin posterior interosseoz dali tutulur.
Subaksiyal servikal vertebra tutulumu ile subluksasyon, spondilodiskit ve apofisyal eklem
degisiklikleri meydana gelerek agri ve norolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir (22).

En sik goz tutulum sekli, hastalarin %10-35' inde goriilen keratokonjonktivitis
sikkadir. Semptomlarin siddeti artritle uyumlu degildir. Bu bulgu RA veya diger bag doku

hastaliklar1 ile birlikte goriildiiglinde, sekonder Sjogren sendromu diisiiniilmelidir. Hastalik
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siddeti ile iliski gostermez ve tedavisi semptomatiktir. Bir diger tutulum episklerittir ve
hastalik siddeti ile iligkilidir, selim seyirlidir ve tedavisiz iyilesir. Daha nadir goriilen sklerit
nodiiler, diffiiz ve nekrotizan sekilde karsimiza ¢ikar, kotii seyirlidir ve gérmeyi etkiler. RA
kontrol altina alinsa bile ilerleyebilir. Zaman igerisinde skleromalazi ile sonuglanabilir
(18,23).

RA’da hemotolojik bulgular olabilir. Tutulumun en sik bulgularindan biri olan
anemi genellikle normokrom, normositerdir. TNF-a, IL-1, IL-6 gibi  proinflamatuar
sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit Onciilleri iizerine direkt etki ederek RA’da anemi
geligmesi tlizerinde dnemli rol oynadig1 gosterilmistir. Trombositoz aktif RA’da sik goriiliir.
Trombositozun derecesi aktif sinoviti olan eklem sayisiyla iligkilidir. Ancak trombositoz,
trombotik olaylarda artisa yol agmaz. Trombositopeni RA’da nadir goriiliir ve genellikle
ilaglara ya da lokopeni ozellikle ndtropeni ve splenomegali ile birliktelik gosteren Felty
sendromuna baglidir (22,24). Romatoid artritte eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) genellikle
hastalik aktivitesi ile baglantili olarak artig gosterir ve tedaviye cevabin iyi bir gostergesidir.
Anemi, eritrosit yapisindaki degisiklikler, immiinglobulinler ESH degerini degistirebilirler.
Plazma proteinlerinden fibrinojen, al-globulin ve a2-globulinin arttigi durumlar, eritrositlerde
agregasyona ve rulo formasyonuna neden olarak ESH’yi arttirirlar. Fibrinojenin yar1 dmriiniin
uzun olmasi nedeniyle ESH, aktif inflamasyon geriledikten sonra da yiiksek seyredebilir. Bu
nedenle ESH'ye ek olarak C-reaktif protein (CRP) de bakilmalidir. Hastalik aktivitesini
belirlemede CRP' nin ESH' den daha duyarli oldugu kabul edilmistir. Aktiviteyi belirleyen en
uygun indikatdr olmasinin yanisira inatgi yiiksek seviyelerde seyretmesi eklem yikimina ve
eroziv hastaliga isaret eder. Bu da daha erken ve agresif tedavinin baslatilmasini zorunlu kilar
(25,26,27).

Gastrointestinal bulgular, vaskiilariteye bagh iskemik komplikasyonlar seklinde
goriilebilir. Kullanilan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) bagl gastrik ve peptik
tlser goriilebilir. Aktif RA, karaciger enzimlerinin Ozelikle alkalen fosfatazin (ALP)
yiikselmesine neden olabilir. Inflamasyonun kontrol altma alinmasiyla enzim yiikseklikleri
normale doner. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanimina bagli gelisebilen enzim
yiiksekligi ilag¢ kesilince normale doner, nadiren ciddi karaciger yetmezligine neden olurlar
(18).

Romatoid artritte renal tutulum seyrek olmakla birlikte membrandz nefropati,

glomerulonefrit, vaskiilit ve amiloidoz goriilebilir. RA’da goriilen amiloidoz amiloid A
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tipindedir. RA' de sekonder amiloidozun 6nemli bir 6zelligi, primer amiloidozun aksine
sinoviyal tutulum yapmamasidir. Ayrica RA'da kullanilan altin tuzlari, D- penisilamin ve
NSAII gibi ilaglara bagli olarak membrandz nefropati ve interstisyel nefrit gibi renal
bozukluklar sik olarak gelismektedir (18,28,29).

Romatoid artritte sistemik vaskiilit nadir goriiliir. Daha ¢ok ekstremitelerin ve
periferik sinirlerin kiigiik ya da orta ¢apli arterlerinin inflamasyonu séz konusudur. Bazen
organ vaskiilitleri de olabilir. Vaskiilitli hastalarin biiyiik cogunlugunda HLA DR4 pozitifligi
vardir (30).

Solunum Sistemi

RA’da akciger tutulumu siktir ve buna ragmen klinik bulgular siliktir. Erkekler
kadinlardan daha fazla etkilenir. Plevral tutulum en sik goriilen tutulumlardan biridir ve
genellikle asemptomatiktir. Otopsi calismalarinda hastalarin %50’sinde plevral tutulum
oldugu rapor edilmistir (31).

Parankimal pulmoner nodiiller, yaygin sinoviti ve nodiilleri olan seropozitif
hastalarda goriiliir ve genellikle asemptomatiktir. Periferal yerlesimlidirler ve ¢aplart 1cm’den
6-8 cm’ye kadar degisir. Kavite geligebilir, plevral efiizyona ve bronkoplevral fistiile neden
olabilirler. Hastaligin kontrol altina alinmasiyla nodiiller cogunlukla geriler (22).

Romatid artritte parankimal tutulum i¢in en klasik 6rnek diffiiz interstisyel
fibrozistir. En yaygimn bulgu, akciger grafisinde bilateral baziller interstisyel tutulumdur ve
genellikle asimetriktir. Klinigi idiyopatik akciger fibrozu ile aymidir. Erkek, seropozitif ve

nodiilii bulunan hastalar ile sigara igen hastalarda daha sik goriiliir (31,32,33).

Kardiyak Tutulum

RA’daki kalp tutulumu degisik sekillerde olmakla birlikte, genellikle klinik olarak
belirgin kalp hastaligina yol agmaz. RA’da goriilen kardiak tutulum sekilleri; perikardit,
miyokardit, koroner arterit, iletim sistemi tutulumu, kalp kapak tutulumu, aortit ve konjestif
kalp yetmezligidir (34).

Perikard tutulumu RA’da en sik goriilen kardiyak tutulum seklidir ve ilk olarak
1881 yilinda Charcot tarafindan tanimlanmustir. Genellikle Kklinik olarak sessizdir ve ¢ogu
serilerde RA hastalarindaki insidansi %10°dan az bulunmustur. Otopsi ¢alismalarinda ise

%50’ye varan oranlarda rastlanir. Seropozitif, subkutan nodiilii olan RA hastalarinda daha sik
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goriiliir. Perikardit sonucunda, kalp tamponadi ve konstriiktif perikardit olabilir. Klinik olarak
nefes darlig1, gogiis agris1 ve carpinti ile kendini gosterir. Elektrokardiyografide tipik bulgusu
yoktur, telekardiyografide kardiyomegali ve/veya plevral efiizyon goriilebilir. Hastaligin
kontrol altina alinmasiyla perikardit de geriler. Hafif semptomatik hastalar genellikle NSAI
ilaglara cevap verirler, daha agir olgularda ise kortikosteroidler kullanilir. RA’ya bagh
perikard hastalig1 6zellikle yasl hastalarda yasam siiresini kisaltir (35).

RA’daki miyokard ve endokard tutulumu genellikle, vaskiilit ve nodiil olusumuna
baghdir. Otopsi ¢aligmalarinda RA’l1 hastalarin %20’sinde miyokardiyal inflamasyon ve
miyokardiyal fibrozis saptanmistir. Genellikle klinik olarak sesssizdir. Son derece nadir
olmasina ragmen aritmiler, tam kalp blogu dahil ileti bozukluklar1 ve konjestif kalp yetmezligi
goriilebilir. Ekokardiyografik incelemelerde %30’a varan oranlarda kapak tutulumu
bildirilmistir. Kapak tutulumlari siklik sirasina gore mitral, aort, trikiispit ve pulmoner kapak
olarak gozlenmistir. Tutulum genellikle mitral ve aort yetmezligi seklindedir, darlik nadir

goriliir. Ciddi kapak disfonksiyonu RA hastalarinda nadir goriiliir (36,37).

2.1.5. Romatoid Artrit Otoantikorlar:
Romatoid artritte tespit edilen antikorlar RA ile iligkili ve RA’ya spesifik olmak

tizere ikiye ayrilir.

1. Romatoid Artrit fliskili Otoantikorlar
Romatoid Faktor

Romatoid faktor, IgG molekiiliiniin Fc parcasina karsi gelisen antikorlardir. RF
IgE, 1gM, IgA ve IgG smifindan olabilir. En sik goriileni IgM’dir ve RA hastalarinin % 60—
80’ninde bulunur. Siddetli eklem inflamasyonu olan olgularda anlamli derecede sik
goriilmesine ragmen RFnin RA semptomlart ile dogrudan iligkili olup olmadig:
bilinmemektedir. RF, RA'ya spesifik degildir ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
sistemik romatizmal hastaliklar, ¢esitli bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, kriyoglobulinemi,
parazitik hastaliklar ve hatta saglikli kisilerde de bulunabilmektedir (38). Amerikan
Romatizma Birligi tarafindan 1987 yilinda RA’nin laboratuvar kriterlerine dahil edilmistir
(39). Romatoid artrite spesifik olmamasina ragmen RF pozitifligi, RA'nin prognozunun
belirlenmesinde 6nemli bir belirtectir. Romatoid faktér varligi daha aktif hastalikla ve kemik

erozyonlarinin gelismesi ile iligkilidir (38, 40,41).
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Anti-RA 33

Hassfeld ve arkadaslar1 (42), RA hastalarinin  serumlarinda immunoblot
yontemiyle 33 kDa agirliginda bir antijeni bulmuslardir. RA33 olarak tanimlanan bu antijen,
RA hastalarinin serumlarinda %36, normal insan serumlarinda %1 oraninda tespit edilmistir.
RA33, erken artrit igin tan1 yontemi olarak oOnerilebilir. Ancak RA33 antikoru/A2 proteini
yalnizca romatoid artritli hastalarda bulunmaz. SLE’nin %25’inde ve mikst konnektif doku
hastalarinin serumlarinda %40-60’da bulunabilir (43,44).

Antikalpastatin

Kalpainler kalsiyum bagimli nétral sistein proteinazlaridir. Inflamasyon gelismis
sinoviyumda ekstraseliiler kalpain seviyelerinde artis rapor edilmistir. Sinovyal hiicrelerden
salinan kalpainler RA’daki kartilaj yitkiminda rol oynayabilir (45). Kalpastatin kalpainlerin
dogal inhibitoriidiir. RA’da hasta serumlarinin %45’inde kalpastatine kars1 antikorlar
bulunmustur. Ancak SLE’de, miyozitlerde ve sistemik sklerozda da kalpastatine karsi
antikorlar bulundugu gozlenmistir. Kalpastatine karst olusan antikorlar, kartilaj hasara yol

acan ve hastaligin cidiyetine katkida bulunan artmis kalpastin aktivitesini gostermektedir (46).

2. Romatoid Artrit I¢in Spesifik Otoantikorlar

Sa protein

Sa proteini yiiksek spesifiteye sahiptir. RA'l1 hastalarin %40'inda saptanan bir
antikordur. Bu antikorlarin sensitivitesi (%23) diisiik olsa da hastaligin erken evrelerinde
saptanabilirler. Sa 48-50 kDa agirliginda bir proteindir ve vimentin proteinin orta
filamentlerinin sitriillinlenmesinden olugmaktadir (hiicre kiiltiirlerinde, vimentin normal
olarak sitriiline degildir) (47).

Agr zincir baglayici protein

P68 proteinine karsi gelisen antikorlardir. Son zamanlarda agir zincir baglayan bir
protein olarak tanimlanmistir. Romatoid artritli hastalarinin %64 {inde bulunur ve hastalik
icin yliksek spesifite gosterir. Normal dokularla karsilastirildiginda RA 11 sinovyal dokulardan
daha fazla salinmaktadir (47).

Glukoz 6 fosfat izomeraz

Glukoz-6-fosfat izomeraz (GPI) enziminin, RA i¢in yeni bir otoantikor oldugu son
zamanlarda tanimlanmistir. Bu antikorlar romatoid artritli hastalarin %64 {inde tespit

edilirken, saglikli bireylerde goriilmez. Anti-GPI antikorlari, T hiicre reseptor-transjenik
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farelerde de bulunur. Fare modelinde GPI, B ve T hiicreleri igin otoantijen islevi gormektedir.
Anti-GPI" nin pasif transferi saglikli hayvanlarda artrite neden olmaktadir. Anti-GPlI titresi,
RA sinovyal sivida daha yiiksektir (48).
Anti-sitruline protein antikorlart
Bu grup i¢inde yer alan antikorlar ;
* Antiperiniikleer faktor (APF)
« Antikeratin antikorlar (AKA)
« Antifilaggrin antikorlar (AFA)
« Anti-cyclic citrullinated peptide (Anti- CCP)

Diferansiye olan bukkal mukoza hiicrelerinin sitoplazmasindaki keratohiyalin
graniillerde bulunan bir protein bilesenine karsi gelisen, spesifitesi yiiksek bir RA antikor
sistemi tanimlanmustir. Bukkal mukoza antijeni, periniikleer faktor olarak bahsedilmekte ve
buna karst gelisen antikorlar da antiperiniikleer faktdr olarak (APF) isimlendirilmistir.
Sensitivitesi %49-91 ve spesifitesi %73-99 arasinda degismektedir. APF testi ¢esitli uygulama
elverigsizlikleri nedeniyle popiiler hale gelememistir. Perinilikleer faktor icerecek kadar
diferansiye olabilmis bukkal mukoza hiicresi elde edilebilmesi gii¢liigi ve antikor
aktivitesinin yalnizca indirekt immunfloresan teknigi ile Ol¢iilebilmesi 6lgiim zorluklari
olusturmustur.

1979 yilinda stratum korneumun keratinize epiteline karsi antikeratin antikorlar
(AKA) tanimlanmistir (49). Bir¢ok calisma APF ve AKA antikorlarinin hedefinin benzer
antijen olan epitelyal filaggrin proteini oldugu gosterilmistir. Filaggrin, epitelyal hiicrelerin
sitoskletal yapilarinin organizasyonunda bulunur (50).

Immunoblot ydntemi ve ELISA kullanilarak filaggrine karsi antikorlarin (AFA)
saptanabilmesi i¢in insan derisinden filaggrin purifiye antijen gelistirilmistir (51). Vincent ve
arkadaslari, %99 spesifite ile RA serumlarinin %41' inde AFA saptamislardir (52).

Son zamanlarda tanimlanan anti-cyclic citrullinated peptid (anti-CCP) testi
yiiksek %98 spesifiteye ve %82 sensitiviteye sahiptir. Eroziv ve noneroziv RA arasinda
yiiksek ayiricilik giicline sahip ve iyi bir prognostik belirte¢ olarak goriilmektedir. Anti-CCP
antikorlar1 pozitif RA hastalarinda, anti-CCP negatif olanlara gore daha fazla radyolojik hasar
meydana gelmektedir. SLE, psoriatik artrit ve sjogren sendromu gibi hastaliklarda da anti-
CCP antikorlar1 diisilk oranda pozitif olsa da, bu hastaliklardan ayirt etmede ise

yaramamaktadir (53-56).
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Birinci jenerasyon anti-CCP, RA ile iligkili otoantikorlar olarak tanimlanmistir
(anti-CCP1). Ikinci jenerasyon anti-CCP (anti-CCP2), ELISA substrat optimalizasyonu ile
anti-CCP1' den gelistirilmistir ve daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu i¢in
giinlimiizde daha sik olarak kullanilmaktadir. RF negatif hastalarda Anti- CCP2 ¢ok 6nemli
tanisal etkiye sahiptir. RA hastalarinda, radyolojik hasar tespit edilmesinde, Anti-CCP2,
RF’den daha ustiindiir (57,58).

2.2. ROMATOID ARTRIT VE ATEROSKLEROZ

RA tek basmna kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktoriidiir. Yapilan
caligmalarda RA hastalarinin saglikli kisilere gore KVH riski yaklasik 2 kat artmistir. Genel
populasyonda KVH olusumunda inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigi anlasilinca RA
hastalarinda mevcut inflamasyon merak uyandirmis ve bu konu {izerinde ¢alismalar
yapilmugstir (59).

Van Doornum ve ark.’nin yaptigi 21 c¢alismanin 17°sinde RA hastalarinda
mortalitenin arttig1 ve 3 ile 18 yil arasinda yasam siiresinin kisaldigir gézlemlenmistir (60).
Yapilan ¢aligmalar RA hastalarinda artmis inflamasyonunun KVS riskini arttirdigini, kadin ve
erkekte esit riske sahip oldugunu gdstermistir. Karotis intima media kalmhig (IMK), CRP
diizeyi yiiksek olanlarda artmis olarak tespit edilmistir. ekstraartikiiler hastaligin olmasi ve
inflame eklem sayisi ile KVH riskini arttirabilecegi bulunmustur (59).

Endotel disfonksiyonu, nitrik oksit (NO) iretiminde azalma veya yikiminin
artmasit sonucu endotele bagimli vazodilatasyonun bozulmasi olarak tanimlanabilir. Ayrica
endotel disfonksiyonunda, hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyonu artmakta ve anti-
koagiilan 6zelligi de kaybolmaktadir. Endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesinde en 6nemli
aract molekiillerden biri NO’tir. NO, L-argininden sentez edilerek endotelden salinan, suda
¢Oziinebilen, cesitli renal ve ekstrarenal etkileri bulunan, vaskiiler diiz kas tonusunu azaltarak
vazodilatasyona yol acan bir maddedir. NO, membranlar1 kolayca gecebilme 6zelligi olan,
olduke¢a lipofilik bir molekiildiir. NO sentezleyen enzimlerin (NOS) katalize ettigi bir dizi
reaksiyon sonucunda L-arginin NO’e doniisiir (61).

Nitrik oksitin baslica fonksiyonlar1 sunlardir;

1. Trombosit agregasyonu, adezyonu ve aktivasyonunu inhibe eder.
2. Vaskiiler ya da vaskiiler olmayan diiz kaslarin gevsemesini saglar. Boylece

sistemik kan basincinin ve kan akiginin diizenlenmesinde rol oynar.
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3.Peroksit radikali (RO2.)’ ni yakalayabilmesi nedeniyle gii¢lii bir lipit
peroksidasyonu inhibitoriidiir.

4. Lokositlerin endotel hiicrelerine adezyonu ve migrasyonunu 6nler. Lenfosit
aktivasyonunu indirgeyerek, kronik ve akut inflamatuar reaksiyonlar1 diizenler
(62,63).

NO eksikligi endotel disfonksiyonuna yol agarak, kardiyovaskiiler sistemi hedef
alan bir¢ok hastaliga zemin hazirlamaktadir (64,65).

Endotelyal disfonksiyon aterosklerozun baslangict ve KVH belirleyicisi olarak
kabul edilir. RA hastalarinda endotelyal disfonksiyonu gostermek icin nabiz basinci analizi,
venoz pletismiyografi ve FMD ile birgok calisma yapilmistir. Endotelyal disfonksiyonun
sistemik inflamatuar sitokinlere bagli olabilecegi diisiiniilmistiir (60). Vaudo ve ark.’nin
yaptig1 caligmada hastalik aktivitesi diisiik, orta yasli RA hastalarda endotelyal disfoksiyonun
CRP diizeyi ile iligkisi oldugu gosterilmistir (66).

Sinovyal dokudan salinan sitokinler adipoz dokuyu, kaslari, karaciger ve vaskiiler
endotelyumu etkiler. Bunun sonucu olarak lipid diizeylerinde degisiklikler ve insiilin direnci
olur. inflamasyon, lipoproteinlerin rutin testlerde saptanmayacak sekilde aterojenitesini artrir.
Diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) yogunlugu ve biiyiikligiinii daha aterojenik olacak
sekilde modifiye eder. Yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) aterosklerotik lezyonlardan
kolesteroliin temizlenmesine ve anti-oksidan aktivitesinin azalmasina neden olur. Romatoid
artritte trigliserid, LDL, HDL diizeyleri normal olmasina ragmen KVH riskini 3 kat artiran
diisiik yogunluklu LDL diizeyi artmaktadir. HDL ile birliktelik gosteren ve okside lipidleri
yok ederek KVH riskini azalttig1 diisiiniilen paroksinaz (PON) enziminin RA hastalarinda
%29 oraninda azaldigi bulunmustur. PON aktivitesinin CRP seviyesi ile ters orantili
iligkisinin ~ olmasi, enzimin  aktivitesinin inflamasyon tarafindan diizenlendigini
diistindirmektedir. TNF-o’nin aterogenez i¢in 6nemli bir basamak olan LDL oksidasyonunu
arttirdig1 ve kaslara glukoz alimimi inhibe edrek, adipoz dokuda lipolizi artirarak insiilin
direncine neden oldugu gosterilmistir. Calismalarda RA’da homosistein diizeyinin arttigi
bunun da KVH’y1 arttirdigi diisiiniilmektedir (67).

Yapilan c¢alismalardan ¢ikan bilgiler RA’da sistemik inflamatuar yanitin
baskilanmasinin KVH riskini azalttigi yoniindedir. Choi ve ark.’nin yaptig1 caligmada,
metotreksat (MTX) ile tedavi edilen RA hastalarinda mortalite %60 azalirken, KVH’a bagl
mortalite %70 oraninda azalmaktadir (68). MTX ve hastaligi modifiye edici diger ilaglarin
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(DMARD) KVH’a neden olan sistemik inflamasyonu baskilayarak riski azalttigi
diisiinilmektedir. RA’da TNFo blokerlerinin ve kortikosteroid tedavisinin endotelyal
disfonksiyonu geriletigine dair ¢alismalar mevcuttur. Fakat TNFa blokerlerinin kalp
yetmezligi olan hastalarda toksik etkisi mevcuttur. Yapilan diger bir ¢alismada 10 yil ve
tizerinde geleneksel risk faktorleriyle takip edilen kisilerin KVH riski yaklasik %10 iken RA
hastalarinda bu risk %20 olarak tespit edilmistir (59).

Romatoid artrit tedavisinin KVH riskini azaltmasi ag¢isindan genis calismalara
ithtiya¢ duyulmaktadir. Gelecekte magnetik rezonans ve yeni bir goriintiileme metodu olan
intravendz ultrasound gibi yontemlerle ateroskleroz agisindan tarama yapilirsa RA ve KVH
hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilecegi diistiniilmektedir (59).

Romatoid artrit hastalarinin KVH ag¢isindan Thao Pham ve ark.’nin onerileri;

o RA hastalarinda, mortalite ve morbiditeden sorumlu olan KVH agisindan
dikkatli olunulmasi,

e RA’nin, KVH yo6niinden bagimsiz risk faktorii olabilecegi ve devamli
inflamasyonunun ek risk faktorii olusturabildigi,

e KVH i¢in modifiye edilebilecek risk faktorleri degerlendirilip, uygun
tedavi edilmesi,

e RA hastalarinda KVH riskini azaltmak i¢in kullanilan kortikosteroid
tedavisinin miimkiin olan en az efektif dozda kullanilmasi,

e RA hastalarinda metotreksat kullanimiin KVH mortliteyi azaltabilecegi,

e RA ve siddetli kalp yetmezligi hastalarinda TNFo antagonisti kullanmak
kontrendikedir. TNFa antagonisti hafif kalp yetmezligi olanlarda klinik
durumu kétiilestirmeyecegi ve KVH motalite agisindan koruyabilecegi,

e KVH agisindan bir risk faktorii olarak goriilen RA’da LDL kolesterol
takibinin diabetes mellitus ve hipertansiyon hastalarindaki gibi olmasi,

e Diyet tedavisine ragmen kolesterol diizeyi yiiksek olan hastalarda statin
tedavisi kulanilmasi,

e Primer korunma ig¢in aspirin tedavisi endikasyonunun olmamasi

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

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), asimetrik metillenen protein triiniidiir. Enzimle
proteinlerdeki arjininlerin metillenmesi sonucu olusurlar ve endojen olarak nitrik oksit
sentetaz inhibisyonu yaparlar. insan kan ve idrarinda bulunan bir endojen molekiildiir.
Insanlarda ADMA yiiksekligi, ilk kez bobrek yetmezligi olan bireylerde saptanmistir (70,71).

ADMA dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafindan pargalanir. Bu
enzimin aktivite regililasyonu kompleks mekanizmalara dayanmakla beraber tam olarak
anlagilamamistir. Cesitli hastaliklarda DDAH aktivitesindeki degisiklik nedeniyle ADMA
diizeylerinde ylikseklik saptanabilmektedir. RA hastalarinda TNF-a’'nin DDAH enzimini
bloke ederek ADMA’y1 arttirdig1 ve artmig KVH riski gostermede 6nemli bir belirte¢ oldgu
diistiniilmektedir (72).

Yapilan calismalarda hipertansiyon, kalp yetmezligi, hiperlipidemi ve periferik
arter hastaliginda serumda ADMA’nin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu calismalar sonucu
ADMA’nin endotelyal disfonksiyonu i¢in belirte¢ olabilecegi ve kardiyovaskiiler hastalik
semptomatik olmadan arttig1 diistiniilmistiir (72).

Miyazaki ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ADMA yiiksekligi karotis IMK ile anlamli
korelasyon gosterdigi saptanmstir. Bu calismanin sonucu olarak ADMA yiiksekliginin
preklinik durumdaki kardiyovaskiiler hastalik i¢in dnemli bir gosterge oldugu diistiniilmiistiir
(73).

Cross ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada bobrek yetmezligi olan hastalardaki ytliksek
ADMA degerlerinin hemodiyaliz ile azaldigin1 ve endotelyal disfonksiyonun geriledigini
gostermislerdir (74).

Endotelyal disfonksiyonu aterosklerozu baslatan temel olaydir. Nitrik oksit
sentetaz (NOS) inhibisyonu, vaskiiler relaksasyon bozukluguna yol agarak, koroner spazma,
miyokard infarktiisiine, hipertansiyona neden olur. Endotelyal disfonksiyon NO’nun lokal
olarak azligima eslik edebilir. Bu, endotelde NO iiretiminin azalmasiyla veya siiperoksit
anyonlarmin asir1 tiretimiyle alakali olabilir. NO lokal bir vazodilatatordiir ve ayni zamanda
trombosit adezyonunu, agregasyonunu, diiz kas hiicre ¢ogalmasini ve endotel ile 16kosit
etkilesimlerini inhibe eder. Bu nedenle ADMA araciligiyla baskilanmis veya azalmis NO
aktivitesi, aterosklerozun baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunabilir. Yapilan
caligmalarda, ADMA seviyeleri gelisecek olan kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitenin

habercisi olarak goriilmektedir (75,76).
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2.2.2. Akim Bagimh Dilatasyon (Flow Mediated Dilatation - FMD)

Ilk olarak 1992°de Celermajer ve arkadaslari tarafindan femoral ve brakiyal
arterde endotelyal disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir yoOntemdir.
Antekiibital cukurun 5-10 cm {izerinden brakiyal arteri uzunlamasma goriintiilemek i¢in
yiiksek c¢ozlniirlikli (>10 Mhz) ultrason kullanilarak goriintiilenir. Brakiyal arter g¢ap1
baslangigta 6l¢iiliir ve daha sonra 6n kol iizerinde tansiyon aleti mansonu 250 mmHg’ye kadar
sigirilerek 5 dk beklenir. Okliizyon sonrasi arter ¢ap1 6l¢iimii manson indirildikten 1 dakika
sonra ve diyastoliin sonunda yapilir ve akima bagl dilatasyon (FMD) = arter ¢ap degisikligi /
bazal arter ¢ap1 (%) formiilii ile hesaplanir. Arter ¢apt M mode ile 6l¢iiliir. Normal olarak
saglikli geng bireylerde akima bagli vazodilatasyon iist kolda dl¢iildiigiinde > % 10, alt koldan
olgtildiigiinde > % 6’dir. Damar capi ile ters orantilidir (77,78) (Sekil 2).

Tansiyon aleti mansonunun sisirilmesi ile olusturulan shear strese karsi brakiyal
arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’in endotelden salinmasina baglidir ve koroner
endotelyal fonksiyonun invazif olarak degerlendirilmesi ile uyum gosterir. Ayrica koroner
aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti ile de korelasyon gostermektedir. Bu ydntemin en
biiyiik avantajlar1 invazif olmayis1 ve giivenilirligidir. Semptomsuz kisilere de tarama amagl
uygulanabilmektedir. Bu yontemle yapilan ¢alismalar, ¢ocukluk cagi ve geng eriskinlerde
erken ateroskleroz i¢in ¢esitli risk faktorleri hakkinda bilgi saglamistir. Testin dezavantajlar

ise uygulama giigliigii ve ultrasonografiyi yapan kisinin deneyimine bagli olmasidir (79,80).

Manson inidkten
Bazal 45-60 sn sonra

Sekil 2 FMD ol¢iimii



2.3. TEDAVI

Son yillarda hastaligin tedavisinde rol oynayan immiinolojik mekanizmalarin daha
1yl anlasilmasiyla tedaviye yaklasim radikal degisikliklere ugramistir. Giinlimiizde hastaligin
sadece morbiditeyi degil mortaliteyi de artirdig1 gosterilmistir. Ilk 2 yil icerisinde hastalarin
%60' inda eklem erozyonu gelistigi gézoniine alindiginda, DMARD’larn ilk 3 ay icerisinde
baslanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (81).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar

Bu ilaglar siklooksijenaz enzimi tiizerinden prostoglandin, prostosiklin ve
tromboksan {iiretimini engelleyerek analjezik antiinflamatuar ve antipiretik etki gosterirler.
Inflamasyonu onleyip agriya karsi etkili olurlar. NSAII’ler siklikla her RA hastasinda
kullanilmasma karsin hastaligin seyrini degistirmezler. Bu nedenle tedavide tek basina

kullanilmazlar (4,82).

Kortikosteroidler

Sistemik Kkortikosteroid tedavi, RA’li hastalarda etkin semptomatik etki
saglamaktadir. Diisiik doz prednizolon (5-7,5 mg/giin) semptomlar1 kontrol etmede yararh
kabul edilmektedir. Ozellikle DMARD tedavisinin etkisinin baslamasina kadar gecen siirede
semptomlari rahatlatmak i¢in kullanilir. Ayrica diisiik doz kortikosteroidin eklem hasarini

onleyici etkisi de mevcuttur (83).

Hastaligi Modifiye Edici ilaclar

Tiim RA hastalarina tanit konulduktan sonra en ge¢ 3 ay icerisinde hastaligi
modifiye edici bir ilag baglanmalidir. En sik kullanilan ilaglar hidroksiklorokin, siilfasalazin,
metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlardir. Daha az olarak azotioprin, altin tuzlari, D-
penisilamin ve siklosporin kullanilir. Hastalik modifiye edici ilaglar eklem semptom ve
bulgularin1 kontrol altina alir, fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde degisiklik yapar,

radyolojik erozyonlarin gelisimini yavaslatir (84).
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Metotreksat

Folik asit antagonistidir. Immiinomodiilatér ve antiinflamatuar etkisi vardir.
Haftada bir giin tek dozda alimir. RA’da (6zellikle agresif seyirli olanda) genel olarak ilk
tercih edilen ilactir (4). Baslangi¢ dozu 7,5-10 mg/haftadir. Doz yeterli klinik yanit alinana
kadar her ay 2,5-5 mg artirilir. Genelde idame dozu 15-20 mg/haftadir. 20 mg tizerindeki
dozlarda ilacin absorbsiyon orani ve biyoyararlanimi azaldig1 i¢in parenteral yol tercih edilir.
MTX tedavisi alan hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik, diyare, stomatit, kilo kaybi, bas
donmesi, bas agris1 ve davranig degisiklikleri goriilebilir. Hepatotoksik etkisi dozdan

bagimsizdir. MTX tedavisi sirasinda folik asit destegi onerilmektedir (82).

Siilfasalazin

5-aminosalisilik (5-ASA) ile bir siilfomid olan siilfopiridin konjugesidir. RA’daki
etkisinin siilfopiridin ile oldugu kabul edilmektedir. RA’da erozyon gelisimini yavaslattig
gosterilmistir . Baslangi¢c dozu 0,5 gr/gilin olup her hafta 0,5 gr arttirilarak dort haftada iki
grama ¢ikilir. Terapotik etkisi genelde dort ile sekiz haftada baglar (85).

Antimalaryal ilaglar

RA’da hidroksiklorokin ve klorokin kullanilmaktadir. Non-eroziv hafif seyirli
olanlarda veya kombine tedavide tercih edilirler. Klinik ve laboratuvar etkileri gosterilmistir.
Radyolojik olarak erozyonlar1 engelleyemezler. Etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Fosfolipaz A2’yi baskilamasi, notrofil kemotaksisini engellemesi, immun kompleks
olusumunu engellemesi gibi etkileri oldugu diistiniilmektedir. Hidroksiklorokinin baslangig
dozu 400 mg/giin ve idame dozu 200 mg/giindiir. En 6nemli yan etkisi toksik retinopatidir
(82).

Leflunomid

RA tedavisi i¢in gelistirilmis pirimidin sentez inhibitérii olan yeni bir
immunomodiilatér ilagtir. [Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidrooratat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gosterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol oynayan
T hiicrerelerinin proliferasyonunu onler. Genelde ii¢ giin 100 mg.lik ylikleme dozunu takiben
10-20 mg/giin idame dozu ile devam edilir. Tam doz MTX’a yanit alinamayanlarda

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

RA’nin immiinopatogenezi aydinlandik¢a, hastaligin aktivitesini ya da kotiiye
gidisini yavaslatan veya durduran yeni immiinofarmokolojik ajanlar gelistirilmektedir.

Infliksimab: Monoklonal TNF-o nétralize edici ajandir. Daha ¢ok tedaviye cevap
vermeyen agir ve aktif hastalig1 olanlarda kombinasyon amagl kullanilir. U¢ mg/kg dozunda
sekiz saatte bir ti¢ kez infiizyon seklinde verildikten sonra ayni1 doz iki-dort haftalik aralarla
tekrarlanir. Tedavi ile otoantikor olustugu bildirilmistir (85).

Etanersept: TNF-a’ya baglanarak onlarin reseptorlerine baglanmasini bloke eden,
bir TNF reseptor fiizyon proteinidir. Onerilen doz haftada iki kez 25 mg’dir. Subkutan
uygulanir. Orta veya siddetli derecede aktif RA’da kullanilir. Firsatgr enfeksiyon ve
otoantikor olugmasi gibi yan etkileri vardir (86).

Adalimumab: Monoklonal rekombinant anti TNF antikorudur. p55 ve p57 yiizeyel
reseptorleri araciligi ile makrofaj ve T hiicre fonksiyonlarini baskilar. ideal dozu 2 haftada bir
40 mg subkutan uygulamadir (86).

Anakinra: DMARD’lara cevap vermeyen ve agir bir seyir gosteren hastalar igin
onaylanmis rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir. Tek basina veya MTX ile kombine

kullanilabilir. Giinde tek doz subkutan enjeksiyon olarak kullanilir (87).

29



3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Immiinoloji-Romatoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran, 1987 ARA
klasifikasyon kriterlerine gore RA tanisi almis 40 RA hastast ve 29 saglikli goniillii dahil
edildi. 40 RA hastasinin 1’1, 29 saglikli goniilliiniin 2’si erkekti. RA hastalarin yas ortalamasi
43,86+7,96, saglikli kontrol grubunun 46,1349,05 idi. Hastalarin c¢alismaya alinmasinda
cinsiyete yonelik bir kisitlama yapilmadi. Hasta se¢im kriterleri olarak; RA tanis1 almis, 65
yas altinda olan, kardiyovaskiiler hastalik tanis1 almamis, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
bobrek yetmezligi tanis1 almamis, koroner ve periferik arter hastaligi olmayan, sigara igmeyen
kisiler alinmistir. Saglikli goniillii segimlerinde de ayni kriterler dikkate alinmistir.

Hastalarin ve saglikli goniilliilerin anamnezleri alimip, fizik muayeneleri
yapildiktan sonra dosya bilgileri incelendi. Hastalarin RF, ESH ve CRP degerleri hastalik
aktivitesi agisindan kaydedildi.

Hastalik aktivitesi degerlendirilmesi hastalik aktivite skoru olan (disease activity
score=DAS28) DAS 28 ile yapildi. Muayenede omuz, dirsek, el bilegi, MKF eklem, PIF
eklem, diz eklemi hassasiyet ve sislik yoniinden degerlendirildi. Hassas eklem sayisi (HES)
ve sis eklem sayist (SES) hesaplandi. DAS 28 skorlamasi i¢cin ESH ve genel saglik durumu
(GSD) da gerekli olup asagidaki formiil kullanildi. Tiim bu parametreler DAS 28 i¢in 6zel
olarak hazirlanmis hesap makineleri kullanilarak sabit bir formiille hesaplandi (88).

DAS 28= (0,56xVHES) + (0,28x\SES) + (0,70 log ESR) + (0,014xGSD)

2.6' dan kiigiik degerler remisyon, 2.6-3.2 aras1 degerler diisiik klinik aktivite, 3.2-
5.1 aras1 degerler orta klinik aktivite, 5.1' in iizeri degerler ise yiiksek klinik aktivite varlig

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

Tablo III. DAS 28 degerlendirme

<2.6 Remisyon

2.6-3.2 Diisiik klinik aktivite
3.2-5.1 Orta klinik aktivite
>5.1 Yiiksek klinik aktivite
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Genel saglik durumu (GSD) degerlendirmek i¢in ise kullanilan 6lgekte hastanin o
anki saglik durumunu ifade etmesi amaciyla 0-100 aras1 bir noktaya isaret konulmasi istenildi.
0= agn yok, 100= dayanilmaz agr1 olarak isaretlendi. Hastanin isaretledigi nokta GSD olarak
kullanildi.

Kan Orneklerinin Testler i¢cin Hazirlanmasi

RA hastalar1 ve saglikli goniillilerden ADMA ve anti-CCP i¢in venden, kola en
¢ok 30 sn turnike uygulanarak, 20 gauge igne uglu vacutainer ile kuru tiipe Sml kan 6rnegi
alindu.

Alinan kan ornekleri, pithtilasmasi beklendikten sonra 10 dakika 5.000 rpm’de
santrifiij edildi. Ayrilan serumlar iki ayr1 eppendorf tiipe konup, tiim 6rneklerin toplanmasi

bitinceye kadar -80 °C’de derin dondurucuda saklanmustir.

Serum Orneklerinde anti-CCP Diizeylerinin Saptanmasi

Dondurulan serum oOrnekleri ¢oziindiikten sonra, anti-CCP degerlerini saptamak
icin EURO-DIAGNOSTICA firmasina (Euro-Diannostica AB, Medeon, SE-205 12 Malmo,
Sweden) firmasina ait Katalog No: E-23-0182-03, Ref No: RA-96PLUS olan ticari ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile ¢alisilmis olup, sonuclar ELX800
ELISA okuyucu’dan otomatik olarak hesaplanmis ve veriler elde edilmistir. Kit i¢inde yer
alan semi-kantitaif protokole gore orneklerde elde edilen sonuglar; <25 U/ml ise negatif,

>25U/ml ise pozitif olarak degerlendirilmistir.

Serum Orneklerinde ADMA Diizeylerinin Saptanmasi

Dondurulan serum drnekleri ¢oziindiikten sonra, ADMA degerlerini saptamak i¢in
Immundiagnostik firmasina (Immundiagnostik AG, Stubenwald-Allee 8a,D 64625 Bensheim,
Germany) firmasina ait Katalog No: K 7828-091023, Ref No: K 7828 olan ticari ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile calisilmis olup, sonuglar ELX800
ELISA okuyucu’dan ototmatik olarak hesaplanmis ve veriler elde edilmistir.

Coziilen ornekler once kit i¢inde bulunan reaksiyon tamponu ve derivatizasyon
reaktifi ile 45 dakika oda sicakliginda (18-26 °C) karistiricida (ADU Merkez Arastirma

Laboratuvarinda) ekstrakte edilmis, daha sonra orneklere diliisyon tamponu konup ayni
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sekilde 45 dakika ekstraksiyon devam etmistir. Ornekler, antijen kapli ELISA plagina
konduktan sorma kit igindeki prosediire gore reaktifler konmus, iizeri kapatilmis ve bir gece
boyunca (15-20 saat) buzdolabinda (2-8 °C) bekletilmistir.

Akim Bagimh Dilatasyonun Ol¢iimii (Flow Mediated Dilatation- FMD)

Tetkik i¢in General Electric Vivid 7 ultrasonografi cihazi ve 10 Mhz lineararray
Doppler ultrasonografi probu kullanildi. Degerlendirme sirasinda Celermajer ve
arkadaglarinin tarif ettigi yontem uygulandi (77). Hastalar a¢ durumda ve supin pozisyonda
iken brakiyal arter antekiibital cukurda tespit edilerek kalem ile cilt iizerinde isaretlendi. Islem
oncesinde hastalar endotel fonksiyonlarini etkileyebilecegi bilinen kafein, sigara benzeri
maddeleri tiiketmemeleri konusunda uyarildi. 10 dakikalik dinlenme periyodu sonrasi sabit
sicaklik ve sessizlik saglanmis ortamda brakiyal arterin ¢apt ve Doppler ile kan akim hizi
tespit edildi. Daha sonra 6l¢iim yapilan noktanin yukarisinda tansiyon aletinin mansonu
sarilarak 250 mmHg’a kadar sisirildi ve bu konumda 5 dakika bekletildi. Arter cap1 dl¢timii
mangon indirildikten 1 dakika sonra yapildi. Akima bagl dilatasyon, arter ¢ap
degisikligi/bazal arter ¢ap1 yiizde olarak hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Arastirma verileri bilgisayar ortaminda ve SPSS 14,0 programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Tamimlayic1 istatistiklerde sayr ve yiizde dagilimlar gosterilmis;
ortalama+tstandart sapma verilmistir. Analitik analizde ki-kare, Fisher’in kesin ki kare testi,

Mann Whitney U testi, Spearman Korelasyon kullanilmigstir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Yaslar1 25-59 arasinda degisen 40 RA hastasi ve 29 saglikli kontrol olmak tizere
toplam 69 kisi degerlendirildi. RA hastalarinda ortalama yas 43,86+7,96, kontrol grubunda
46,1349,05 idi (p=0,17). Hastalik siiresi ortalama 6,45+5,45 yil idi.

RA tanili hastalarda hastalik aktivitesi degerlendirildiginde DAS 28 skorlamasinin
tiim olgulardaki ortalamas1 4,68+0,92 olarak degerlendirildi.

ADMA diizeyi bakildiginda RA hastalarinda ortalamasi1 0,5540,20, kontrol grubu
ortalamasi 0,29+0,08 idi ve 2 grup arasinda istatistiksel olarak belirgin bir farklilik vardi
(p=0,00) (Tablo IV).

Tablo IV. Romatoid artrit ve kontrol grubunda ADMA diizeyi

Kontrol RA hastalan p

ADMA 0,29+0,08 0,55+0,20 0,00

RA ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde RA hastalarinin %52,5’1 anti-
CCP pozitif iken, kontrol grubunun higbiri pozitif degildi (p=0,00) (Tablo V).

Tablo V. Romatoid artrit ve kontrol grubunda anti-CCP oél¢iimii

Anti-CCP(+) Anti-CCP(-) p
n % n %
RA hastalan 21 52,5 19 47,5
Kontrol 0 0 29 100,0 0,00
Total 21 30,4 48 69,6

RA hastalar1 ve kontrol grubu arasinda FMD degerleri karsilastirildiginda RA
hastalarinin 12’sinde (%30) FMD azalmis olarak tespit edilirken kontol grubunda normal
olarak ol¢iilmiistiir (p=0,01) (Tablo VI).
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Tablo VI. Romatoid artrit ve kontrol grubunda FMD dl¢iimii

FMD Normal FMD Azalms p
n % n %
RA hastalann 28 70,0 12 30,0
Kontrol 29 100 0 0 0,001
Total 57 82,6 12 17,4

RA hastalariin 19’unda (%47,5) RF pozitif saptanirken, kontrol grubunda RF
pozitifligi saptanmamistir (p=0,01) (Tablo VII).

Tablo VII. Romatoid artrit ve kontrol grubunda RF 6l¢iimii

RF(+) RF(-) p
n % n %
RA hastalari 19 47,5 21 52,5
Kontrol 0 0 29 100 0,00
Total 19 27,5 50 72,5

RA’I1 hastalarda yiiksek DAS 28 skoruna sahip olanlarda daha yiiksek ADMA

diizeyi saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlamli saptanmamustir (p=0,18) (Tablo VIII).

Tablo VIII. ADMA diizeyi ile DAS28 arasindaki iliski

DAS28 p
Diisiik Orta Yiiksek
ADMA 0,48+0,00 0,51+0,16 0,64+0,27 0,18

RA’ll hastalarda FMD ile hastalik aktivite indeksi DAS 28 istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,62) (Tablo X).
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Tablo IX.FMD ile DAS28 arasindaki iliski

DAS28
p
Diisiik Orta Yiiksek
Azalmis 02 0 8 4
0 66,7 33,3
FMD
Artmis n 2 18 8 0,62
% 7.1 64,3 28,6
Total n 2 26 12
% 5 65 30

RA hastalarinda ADMA degeri ile FMD arasinda negatif yonde, RF ve hastalik

sliresi ile pozitif yonde istatiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (p=0,00; 0,00; 0,00)

(Tablo X).

RA hastalarinda ADMA degeri ile ESH ve hasta yas1 arasinda pozitif yonde

istatiksel olarak anlamli olmayan zayif korelasyon saptanmustir (p=0,66; 0,43) (Tablo X).
RA hastalarinda ADMA degeri ile DAS28 ve CRP arasinda pozitif yonde, anti-

CCP ile negatif yonde istatiksel olarak anlamli olmayan korelasyon saptanmistir (p=0,08;

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

Tablo X. ADMA ile iliskili faktorler

Degisken ro p
FMD -0,44 0,004
ESH 0,07 0,66
RF 0,86 0,00
Yas 0,12 0,43
Hastalik stiresi 0,65 0,00
Anti-CCP -0,02 0,89
DAS28 0,27 0,08
CRP 0,06 0,69

35




RA hastalarinda FMD o6lgiimii ile ESH ve RF arasinda negatif yonde istatiksel
olarak anlamli olmayan korelasyon saptanmistir (p=0,41; 0,11) (Tablo XI).

RA hastalarinda FMD degeri ile hasta yas1 Ve hastalik siiresi arasinda negatif
yonde istatiksel olarak anlamli olan korelasyon saptanmustir (p=0,00; 0,01) (Tablo XI).

RA hastalarinda FMD degeri ile anti-CCP ve DAS28 arasinda negatif yonde,
CRP ile pozitif yonde istatiksel olarak anlamli olmayan korelasyon saptanmamuistir (p=0,17;
0,81; 0,68) (Tablo XI).

Tablo XI. FMD ile iliskili faktorler

Degisken Io p

ESH -0,13 0,41
RF -0,25 0,11
Yas -0,58 0,00
Hastalik stiresi -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. TARTISMA

Romatoid artritte prematiir ateroskleroz ve bunun klinik yansimasi olan
kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Mekanizmasi heniliz tam olarak netlesmese de
sistemik inflamasyona bagli olarak artmig sitokin seviyeleri ve vaskiiler hasarlanma sonucu
gelisen endotelyal disfonksiyonun buna neden oldugu diisiiniilmektedir. Romatoid artrit
hastalarinda geleneksel olarak kabul goren risk faktorlerin etkisi dislandiginda bile belirgin
bir KVH mortalite ve morbidite artis1 goriildiigii gosterilmistir (59). Rinkon ve ark. (90)
tarafindan 236 RA hastasi lizerinde yapilan c¢aligmada miyokard infarktiis riskinin arttigi
gosterilmistir. Solomon ve ark.’nin (91) yaptigi ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmis ve
on yil ve Ustii RA hastalarinda myokard infarktiis riski 3.1 kat artmis olarak bulunmustur.
Calismalar neticesinde elde edilen veriler sonucunda RA giiniimiizde KVH i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul gormeye baslamistir (59). Diyabetik olmayan RA hastasi, diyabetik
olmayan kontrol grubu ve diyabetik olan hasta gruplari arasinda yapilan bir ¢alismada KVH
riskine bakildiginda sirastyla %13, %5, %12 artmis olarak bulunmustur (92). Bu da RA‘nin
KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii goriisiinii desteklemektedir. Bu nedenle aterosklerozu
erken evrede saptayarak yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve tedavi yaklasimlarinin
degistirilmesi 6nemli hale gelmektedir.

Daha onceden de RA hastalarinda preklinik ateroskleroz saptanmasina yonelik
caligmalar yiiriitiilmiistiir. Ozellikle vaskiiler fonksiyonlarin ~gériintiilenmesi {izerine
aragtirmalar mevcuttur. Szekanecz ve ark’'nin RA hastalarinda artmig endotelyal
disfonksiyonu gostermek igin 52 hasta iizerinde yaptigi calismada IMK ve FMD 6l¢iimii
degerlendirilmistir. IMK ile FMD 6l¢iimii arasinda korelasyon saptanmistir. IMK 8l¢iimii ile
hastalik siiresi ve yas arasinda korelasyon saptanirken, RF, anti-CCP, CRP arasinda
saptanmamustir. Yine ayni sekilde FMD ile hastalik siiresi ve yas arasinda korelasyon
saptanirken, RF, anti-CCP, CRP arasinda saptanmamistir. Bu nedenle RA hastalarinda KVH
risk agisindan erken tan1 agisindan IMK ve FMD 6l¢iimiiniin yapilmasini dnermislerdir (2).

Vaskiiler fonksiyonlardaki bozulma RA’ya 0Ozgii degildir. Kronik sistemik
inflamasyonla seyreden bircok hastalikta benzer bulgular saptanmistir. Ornegin Salmon ve
ark.’nin SLE ve RA hastalari iizerinde yaptig1 arastirmada karotis intima media kalinlig
(IMK) &l¢iilmiistiir. Her iki hastalikta da IMK arttig1 tespit edilmis. IMK artis1 hastalik

stiresi, hastalik aktivitesi ve yetersiz tedaviyle iliskili bulunmustur (93). Sar1 ve ark.’nin 54
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ankilozan spondilit (AS) hastasinda yaptig1 arastirmada FMD yanitinda kontrol grubuna goére
azalma oldugu tespit edilmistir (94).

ADMA endojen NO inhibitoriidiir ve ADMA diizeyinin artmasi NO sentezinin
azalmasi ve vaskiiler disfonksiyona neden olmaktadir. Bu olay da ateroskleroz olusumuna
neden olmaktadir. ADMA yiiksekligi dislipidemi, sigara, bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve
diyabetes mellitus gibi KVH risk faktorleriyle birliktelik gostermektedir (95). Miyazaki’nin
116 koroner ve periferik arter hastaligi olmayan kisi iizerinde yaptigi ¢alismada ADMA
yiiksekliginin karotis IMK ve yas ile anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu
calismanin sonucu olarak ADMA yiiksekliginin  preklinik durumdaki kardiyovaskiiler
hastalik i¢in 6nemli bir gosterge oldugu distinilmistir (73). Valkonen ve arkadaslar
yaptiklar1 prospektif arastirmada, ADMA seviyesi yiiksek orta yasli erkeklerde akut koroner
olaylarin 3,9 kat arttigin1 gostermislerdir (96).

ADMA diizeyinin RA, SLE, ailesel akdeniz atesi, Behget ve skleroderma gibi
inflamatuar hastaliklarda yiikseldigini gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Sar1 ve ark.’nin 48
ankilozan spondilitli hasta iizerinde yaptig1 diger bir calismada ADMA diizeyini kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmustur (95).

FMD endotelyal disfonksiyonu gostermede non-invaziv radyolojik bir
goriintiilemedir. Semptomsuz kisilere tarama amacghi uygulanabilmektedir. Bu yontemle
yapilan caligmalar, ¢ocukluk ¢ag1 ve geng¢ eriskinlerde erken ateroskleroz icin c¢esitli risk
faktorleri hakkinda bilgi saglamistir (79,80). Schecter ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 46 KV
hastas1 ve 64 saglikli kontrol grubu alinmis. FMD o6l¢iimii kardiyovaskiiler hastaliga sahip
kisilerde anlaml1 olarak azalmis olarak bulunmustur (97).

Yaptigimiz calismada geleneksel risk faktorleri olmayan 40 RA hastasini
endotelyal disfonksiyonu gostermede bir yontem olan FMD o6lgiimii  ve endotelyal
disfonksiyonu gostermede yeni bir biyokimyasal belirteg olan ADMA diizeyi ile
degerlendirdik.

RA hastalarinda kontrollere gore ADMA diizeyini anlaml1 olarak yiiksek bulduk.
ADMA diizeyi ile yas, RF pozitifligi ve hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon saptadik.
Vaskiiler foksiyonlarin biiyiik olasilikla hastaligin kiimiilatif etkisi nedeniyle bozulabilecegini
diisiindiik. Solomon ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada en az 10 yildir RA nedeniyle takip edilen

kadin hastalarda myokard infarktiisii insidaninin 3,1 kat arttig1 gosterilmistir (98).
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FMD o6l¢limiinii hastalarin %30 unda azalmig olarak bulduk. Van Doornum ve
ark.’nin 25 RA hastasi ile yaptig1 ¢alismada benzer bir bicimde FMD o6l¢limiiniin anlaml
azaldig@ini1 saptamustir (99).

Calismamizda FMD ile hastalik siiresi bozulmasi arasinda anlamli korelasyon
saptadik. Park ve ark.’nin (100) 53 RA hastas1 lizerinde yaptig1 ¢alismada RA hastalarinda
kontrol grubuna gore karotis IMK’nin anlamli olarak arttid1 tespit etmislerdir. Uzun dénem
RA tanistyla takipli hastalarm, yeni tan1 almis RA hastalarina gére karotis IMK arttig
gosterilmistir. Kumeda ve ark.’nin 138 RA hastasi iizerinde yaptig1 calismada IMK 6l¢iimii
kontrol grubuna gére anlamli olarak artmis olarak bulunmus ve karotis IMK’ nin hastalik
stiresi ile pozitif birlikteligi saptanmistir (101). Bu sonuglar inflamasyona maruz kalma
stiresinin KVH riskini arttirdigini diisiindiirmektedir.

RA’da hastalik aktivitesi gostergesi olan DAS28 skorunun endotelyal disfonksiyon
belirtegleri ile korelasyonuna baktik. Bdylece hastalik aktivitesi ve siddetinin endotelyal
disfonksiyona katkisi olup olmadigini degerlendirmeyi diisiindiilk. DAS28 skorlarma gore
belirlenen gruplarda hastalik aktivitesi arttikca ADMA seviyelerinin de arttigini bulduk fakat
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik (r=-0,04, p=0,78).

FMD yanit1 ile hastalik aktivitesi skoru DAS28 arasinda korelasyon saptamadik.
Vaudo ve ark.’nin diisiik hastalik aktivitesine sahip ve KVH riski tasimayan 32 geng¢ ve orta
yasl hasta tizerinde yaptigi ¢alismada endotelyal disfonksiyon saptamislardir (66). Van
Doormun ve ark.’nin yaptigi 25 RA hastasinda yetersiz FMD o6l¢iimii ile ESH, CRP ve
DAS28 skoru arasinda korelasyon saptamamustir (99). Bu sonuglar endotel disfonksiyonun
anlik hastalik aktivitesiyle iligkili olmadigini diisiindiirmektedir. Daha genis ¢apli ve hastalik
aktivitesi yoniinden daha heterojen hasta gruplar ile yapilacak calismalar bu konuda daha
fazla bilgi saglayabilir.

Anti-CCP antikorlar1 RA'da ¢ok erken evrede saptanabilir. Anti-CCP antikorlari
pozitif RA hastalarinda, anti-CCP negatif olanlara gére 6nemli derecede fazla radyolojik
hasar meydana gelmektedir (54,55). Bu agidan iyi bir prognostik belirte¢ olarak
goriilmektedir. Calismamizda FMD Ol¢iimii ile anti-CCP diizeyi arasinda korelasyon
saptamadik. Benzer bicimde ADMA seviyeleri ile anti-CCP arasinda iliski saptamadik. Anti-
CCP’nin vaskiiler fonksiyonlarla ilskisi olup olmadigi daha 6nceden de arastirilmistir. Ancak
bu konudaki ¢alisma ve alinan hasta sayis1 kisithidir ve ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Zoltan ve

ark.’nin (2) yaptign 52 RA hastas1 calismada IMK &lgiimii ile anti-CCP diizeyi arasinda
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korelasyon saptanirken, Gerli ve ark.’min (102) 81 hastalik ¢aligmasinda korelasyon
saptanmamigtir.

Beklendigi tizere ADMA ve FMD arasinda anlamli korelasyon saptadik. ADMA
bakilmasi1 kolay ve deneyimli radyolog istemeyen, ¢abuk sonu¢ almabilir bir yontemdir.
Kullanimi arttikga maliyet olarak daha da avantajli hale gelecektir. Uygun laboratuvarin
oldugu ortamlarda RA hastalarinin kardiyovaskiiler riskinin belirlenmesinde kullanim alani

bulup, takip ve tedavi yaklasimlarini degistirme potansiyeli olan bir testtir.

6. SONUC VE ONERILER

Romatoid artrit uzun donem inflamasyon sonucu endotelyal disfonksiyona neden
olarak kardiyovaskiiler riski artirmaktadir. Bugiine kadar RA hastalarinda KVH igin
degerlendirme geleneksel risk faktorleri ile yapilmaktaydi. Oysa geleneksel risk faktorleri
olmayan hastalarda da KVVH riskin artabildigi gosterilmistir. Calismamizda RA hastalarinda
hastalik siiresine bagli olarak FMD o6l¢limiinde bozulma ve ADMA diizeyinde artma ve
dolayistyla KVH risk artist oldugu gosterilmistir. Eldeki veriler 1s18inda RA hastalarinda
ADMA’nin KVH riskini gostermede yararli olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu yontemlerle
yiiksek riskli olan hastalarin agresif tedaviden fayda goriip gérmedigine yonelik biiyiik capli

morbidite ve mortalite ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Romatoid artrit (RA) 6zellikle eklemleri tutan kronik, multisistemik inflamatuar
bir hastaliktir. Inflamatuvar siire¢ endotelyal disfonksiyona neden olarak kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) riskini arttirmaktadir. Buna bagli olarak bu hastalarda KVH’a bagli morbidite
ve mortalite artmaktadir. Bu c¢alismada endotelyal disfonksiyonu gostermede yeni
kullanilmaya baslanan bir belirte¢ olan asimetrik dimetilarjininnin (ADMA) RA hastalarinda
kullanilabilirligine bakilmistir.

Akim bagimli dilatasyon (Flow Mediated Dilatation-FMD) endotelyal
disfonksiyonu yansitan radyolojik bir yontemdir. Uygulama giicliigii ve ultrasonografiyi
yapan kisinin deneyimine bagli olmasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Daha 6nce yapilan
calismalarda FMD ile korelasyon gosteren ADMA, endotelyal disfonksiyonu gostermede
daha ucuz ve basit bir yontem olarak kullanilabilir.

Calismamiza 65 yas altinda olan, kardiyovaskiiler hastalik tanisi almamuis,
hipertansiyon, diyabetes mellitus ve bobrek yetmezligi tanisi almamis, koroner ve periferik
arter hastaligi olmayan, sigara igmeyen 29 saglikli goniillii ve 1987 ARA klasifikasyon
kriterlerine gore RA tanis1 almis ve yukarida belirttigimiz hastaliklar1 olmayan 40 hasta olmak
tizere toplam 69 kisi alindi. Hastalarda ve saglikli goniillilerde FMD Ol¢iimii yapildi ve
ADMA diizeylerine bakildi. Bu iki 6l¢timiin hangi faktorlerden etkilendigine bakildi. FMD
ve ADMA’nmm kendi i¢indeki korelasyonuna bakildi. Bunun disinda hastalik aktivitesinin
vaskiiler fonksiyonlar {izerindeki etkisine bakildi. Degerlendirme DAS 28 anketi, c-reaktif
protein ve sedimentasyon ile yapildi. RA da hastaligin ciddiyeti hakkinda prognostik deger
tastyan romatoid faktor ve anti-CCP olgiimleri yapildi. Bunlarin endotel disfonksiyonu ile
iliskisine bakildi.

Caligmamizda ADMA diizeyi RA hastalarinda anlamli olarak yiiksek saptandi.
FMD ve ADMA arasinda anlamli korelasyon saptandi. ADMA, hastalik siiresi ve hasta yasi
ile birlikte artarken FMD’deki etkilenme hastalik siiresine bagl olarak artmaktaydi. Vaskiiler
fonksiyonlardaki bozulma ile hastalik aktivite parametreleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Anti-CCP pozitifligi ile de anlamli bir iligki goriilmedi.

Calismamizda elde edilen sonuglar, ADMA’nin RA hastalarinda endotelyal
disfonksiyonu degerlendirmede kullanilabilecegi 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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