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KISALTMALAR
ACPA : Anti-siklik sitriilin peptit antikor
Anti-CCP : Anti-siklik sitriiline peptit

BMi : Viicut Kitle indeksi

CAC : Koroner Arter Kalsifikasyonu

CD : Yiizey Farklilasma Antijenleri

CRP : C-reaktif Protein

CTLA : Sitotoksik T Lenfosit iliskili Antijen
DAS : Hastalik aktivite skoru

DM : Diyabetes Mellitus

DMARD : Hastalik Aktive Edici Anti-Romatizmal flag
HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HLA : Insan Lokosit Antijeni

HT : Hipertansiyon

ICAM : Hiicreler Arasi Adhezyon Molekiilii
IDF : Uluslararasi Diyabet Federasyonu
IFN : Interferon

I1G : Immunglobulin

IL : Interldkin

JAK : Janus Kinaz

JAK-STAT: Janus Kinaz/sinyal iletici ve transkripsiyon aktive ediciler
KAH : Koroner Arter Hastalig1

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

MCP : Monosit Kemoatraktan Proteini
MetS : Metabolik Sendrom

MHC : Major Doku Uyum Kompleksi
MI : Miyokart Infarktiisii

MIP : Makrofaj Inflamatuvar Protein
MKF : Metokarpofalangial

MMP : Matriks Metalloproteinazi

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
MTF : Metotarsofalangial
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Mitx
NCEP
NSAID
PIP
PMNL
PPD
PTPN

RANKL
RF

SE

SLE
SVO
TNF
VCAM
VEGF
VKi

: Metotreksat

: National Cholesterol Education Program
: Non-Steroid Antiinflamatuvar Ilag

: Proksimal Interfalangial

: Polimorf Niiveli Lokosit

: Saflastirilmis Protein Tiirevi

: Protein Tirozin Fosfataz

: Romatoid Artrit

: Reseptor of activator of nuclear factor kappaB ligand
: Romatoid Faktor

: Paylasilmis Epitop

: Sistemik Lupus Eritematozus

: Serebrovaskiiler Olay

: Ttimor Nekrozis Faktor

: Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiilii

: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii

: Viicut Kitle indeksi
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OZET

Romatoid Artrit (RA) hastalarinda Metabolik Sendrom (MetS) ve ateroskleroz
iliskisi

Amag: RA, periferik eklemleri etkileyen, sistemik inflamatuar, otoimmiin,
kronik bir hastaliktir. Inflamasyonun ateroskleroza katki sagladig1 daha énceki yapilan
caligmalarda kanitlanmistir. Yapilan ¢alismalarda inflamatuar bir hastalik olan RA’da
en yaygin 6liim nedeninin kardiyovaskiiler olaylar oldugu gézlemlenmistir. Metabolik
sendrom, hipertansiyon, obezite, yiiksek kan sekeri, insiilin direnci ve dislipidemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birlesimi ile karakterize edilir ve bu durum, her bir
bilesenle iligkili risklerin toplamindan daha fazla kardiyovaskiiler hastalik riski tasir.
RA’ da inflamasyonun lipit profiline etki ederek MetS gelisimine sebep olabilecegi
goriilmiistiir. Bu nedenle bu ¢alismamizda amacimiz RA ile ateroskleroz ve MetS
iligkisinin arastirilmasi yaninda hastalik siiresinin, demografik verilerin, inflamatuar
belirtecglerin, hastalik aktivitesinin, ila¢ kullanimiin MetS ve ateroskleroz arasindaki
iligkiyi ortaya koymak ve bu hastalarda en yaygin 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler

hastaligin 6nlenmesi ve yonetilmesine katki saglamaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Hastalarimiz Ankara Etlik Sehir Hastanesi Romatoloji
ve I¢ Hastaliklar1 kliniginde Haziran 2024 ile Aralik 2024 arasma RA tanisi alan 18
yas Ustii eriskin 152 RA hasta grubundan se¢ilmistir. Calisma gézlemsel bir ¢alismadir.
Hastalarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, RA hastalik stiresi, sigara icme durumu, Tip 2
diyabetes mellitus (Tip 2 DM), Hipertansiyon (HT), koroner arter hastalig1 (KAH),
serebrovaskiiler olay (SVO), eklem dis1 tutulum poliklinik sartlarinda degerlendirilmis
olup; boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI), bel ¢evresi dl¢iimii degerlendirilmistir.
Ayrica gece acligini takiben alinan sabah aglik kanlarinda aglik kan sekeri (aks), total
kolesterol, hdl kolesterol (yiiksek yogunluklu lipoprotein), trigliserit, c-reaktif protein
(CRP), sedimantasyon (sedim), romatoid faktor (RF), antisiklik sitriilinlenmis peptit
(anti-CCP) degerleri Olciilmiistiir. Ayrica hastalarin  subklinik  ateroskleroz
degerlendirilmesi amaciyla mesai saatleri disinda karotis doppler ultrason (usg) ile

karotis intima media kalinlif1 ve plak degerlendirilmistir. Hastalik aktivitesi ise



hastalik aktivite skoru-28-CRP (DAS-28-CRP) ile degerlendirilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi.
Stirekli verilerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren
verilerde Bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilima uymayan verilerde Mann
Whitney U test kullanildi. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz
tablolarda) Ki-Kare test / Fisher’s Exact test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS
for Windows 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL) programi kullanildi ve istatistiksel
anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 152 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi1 55.18+11.13
yil olup minimum hasta yas1 24 maksimum 81 yas idi. Hastalarin VKI ortalamasi
29.25+5.32 kg/m?, RA siiresi ortalamasi 9.11+6.65 yil idi. Hastalarm %79.6’s1 kadin
ve %52’si ilkokul mezunu idi. Hastalarin %27.6’s1n1n sigara igtigi, %7.2’sinin biraktigi
ve sigara igen ve birakmis hastalarin paket yil ortalamasit 20.21+15.27 yil olarak
bulunmustur. Hastalarin HT oran1 %37.5, Tip2 DM oran1 %21.7, SVO oran1 %0.7 (1
hasta), KAH oran1 %9.2 olarak bulundu. Hastalarin %53.3’linde CCP pozitifligi,
%55.3’linde RF pozitifligi saptandi. Ortalama hastalarin  %2.6’sinda eklem dist
tutulum saptandi. Eklem dis1 tutulum olan hastalarda akciger tutulumu saptandi.
Hastalarin %59.9’unun karotis intima kalinlik degeri 0,9 mm ve altinda idi. Imm-1.3
mm arasi karotis intima kalinlig1 %30.9, 1.4 mm ve iizeri ise %9.2 olarak bulundu.152
hastanin 52 sinde hastalarin %34.2’sinde karotis plak olusumu gozlendi. Hastalarin
%50’sinde Ateroskleroz, %49.3’iinde Metabolik sendrom saptandi. Aterosklerozu olan
hastalarin sigara kullanma paket yillar1 olmayanlara gore daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Aterosklerozu olan hastalarin RA siireleri olmayanlara gére daha uzun
bulundu (p<0.05). Aterosklerozu olan hastalarin CRP degerleri olmayanlara gore daha
yiiksek bulundu (p<0.01). Aterosklerozu olan hastalarin sedim degerleri olmayanlara
gore daha yiiksek bulundu (p<0.01). Aterosklerozu olan hastalarin DAS28 skorlari
olmayanlara gore daha yiiksek bulundu (p<<0.001). Aterosklerozu olan hastalarda MetS
oranlar1 olmayanlara gore daha yiiksek bulundu (p<0.01). Aterosklerozu olan
hastalarin %60,5’inde metabolik sendrom varlig1 saptanmistir. MetS olan hastalarin
CRP degerleri olmayanlara gore daha yiiksek bulundu (p<0.05). Metabolik sendromu
olan hastalarin DAS28 skorlar1 olmayanlara gére daha ytiksek bulundu (p<0.001).

Metabolik sendromu olan hastalarla olmayan hastalarin karotis intima kalinlik



diizeyleri arasinda fark saptandi (p<0.01). Metabolik sendromu olan hastalarda karotis
intima kalinlik degerinin 1mm-1.3 mm, 1.4 mm ve iizeri olma oranlarinin daha fazla

oldugu goriildii.

Sonu¢: DAS-28 skoru yiiksek olan hastalarda MetS sikligi daha fazla
gbzlenmigstir. DAS-28 skoru yiiksek olan hastalarda ateroskleroz sikligi daha fazla
gdzlenmistir. Hipertansiyon ve tip 2 DM, ateroskleroz gelisimi agisindan risk faktorii
olarak degerlendirildi. Lipit profili bazli yapilan degerlendirmemizde RA hastalarinda
lipit parametrelerinde yiikseklik saptanmis olup metabolik sendrom ve ateroskleroz
gelisimi agisindan riskli oldugu gosterilmistir. Elde edilen sonuglarla, RA hastalarinda
KVS acidan degerlendirilirken inflamatuvar yiikiin de dikkate alinarak daha dikkatli
degerlendirilmesi gerektigi ve subklinik ateroskleroz agisindan ve MetS acisindan da

hastalara yakin takip gerekir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Metabolik Sendrom, Romatoid Artrit
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ABSTRACT

The Relationship Between Metabolic Syndrome (MetS) and Atherosclerosis in
Patients with Rheumatoid Arthritis (RA)

Objective:RA is a systemic inflammatory, autoimmune, and chronic disease
that affects peripheral joints. Previous studies have demonstrated that inflammation
contributes to atherosclerosis. Research has shown that cardiovascular events are the
most common cause of death in RA, an inflammatory disease. Metabolic syndrome
(MetS) is characterized by a combination of cardiovascular risk factors, including
hypertension, obesity, high blood sugar, insulin resistance, and dyslipidemia, leading
to a greater risk of cardiovascular disease than the sum of the risks associated with
each component. Inflammation in RA has been found to affect lipid profiles,
contributing to the development of MetS. Therefore, the aim of our study is to
investigate the relationship between RA, atherosclerosis, and MetS while also
evaluating the influence of disease duration, demographic data, inflammatory markers,
disease activity, and medication use on this relationship. Additionally, we aim to
contribute to the prevention and management of cardiovascular diseases, which are the

most common cause of death in these patients.

Material and Methods:Patients were selected from the Rheumatology and
Internal Medicine clinics of Ankara Etlik City Hospital between June 2024 and
December 2024. A total of 152 adult RA patients aged 18 years and older were included
in this observational study. Patients were assessed in outpatient clinic settings for age,
gender, education level, duration of RA, smoking status, presence of Type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM), Hypertension (HT), Coronary Artery Disease (CAD),
Cerebrovascular Events (CVE), and extra-articular involvement. Additionally,
measurements of height, weight, body mass index (BMI), and waist circumference
were recorded.Fasting morning blood samples were collected to measure fasting blood
glucose, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, triglycerides,
C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), rheumatoid factor
(RF), and anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) levels. Subclinical

atherosclerosis was assessed using carotid doppler ultrasound outside of working
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hours to evaluate carotid intima-media thickness (CIMT) and plaque formation.
Disease activity was assessed using the Disease Activity Score-28-CRP (DAS-28-
CRP). The Shapiro-Wilk test was used to determine the normal distribution of data.
For comparisons between two groups, the independent t-test was used for normally
distributed data, while the Mann-Whitney U test was used for non-normally distributed
data. The Chi-square test or Fisher’s Exact test was used for nominal variable
comparisons. IBM SPSS for Windows 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) was used for
statistical analyses, and a significance level of p<0.05 was considered statistically

significant.

Results: A total of 152 patients were included in the study, with an average age
of 55.18+11.13 years (range: 2481 years). The mean BMI was 29.25+5.32 kg/m?, and
the mean RA duration was 9.11+6.65 years. Of the patients, 79.6% were female, and
52% had completed primary education. Smoking was reported in 27.6% of patients,
while 7.2% had quit smoking. The mean pack-year history among current and former
smokers was 20.21+15.27 years. The prevalence of HT was 37.5%, T2DM was 21.7%,
CVE was 0.7% (1 patient), and CAD was 9.2%. CCP positivity was found in 53.3%
of patients, and RF positivity in 55.3%. Extra-articular involvement was observed in
2.6% of patients, with lung involvement being the most common. In terms of
atherosclerosis assessment, 59.9% of patients had a carotid intima thickness of <0.9
mm, 30.9% had a thickness between 1.0—1.3 mm, and 9.2% had a thickness of >1.4
mm. Carotid plaques were observed in 34.2% (52 patients). Atherosclerosis was found
in 50% of patients, and MetS was detected in 49.3%. Patients with atherosclerosis had
a higher smoking pack-year history than those without (p<0.05). The RA duration was
significantly longer in patients with atherosclerosis compared to those without
(p<0.05). CRP levels were significantly higher in patients with atherosclerosis than in
those without (p<0.01). Similarly, ESR levels were higher in patients with
atherosclerosis (p<0.01), and DAS-28 scores were significantly elevated in these
patients (p<0.001). The presence of MetS was also significantly higher in patients with
atherosclerosis (p<0.01), with 60.5% of patients with atherosclerosis having MetS.
Patients with MetS had significantly higher CRP levels than those without (p<0.05).
DAS-28 scores were also higher in patients with MetS (p<0.001). There was a

significant difference in CIMT values between patients with and without MetS
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(p<0.01). Patients with MetS were more likely to have CIMT values of 1.0—1.3 mm or

>1.4 mm.

Conclusion: Patients with higher DAS-28 scores had a higher prevalence of
MetS. Similarly, atherosclerosis was more common in patients with higher DAS-28
scores. Hypertension and Type 2 diabetes were identified as risk factors for the
development of atherosclerosis. In our analysis based on lipid profiles, elevated lipid
parameters were observed in RA patients, and this was identified as a significant risk
factor for the development of metabolic syndrome and atherosclerosis. These findings
emphasize the need for careful cardiovascular assessment in RA patients, considering
their inflammatory burden, and highlight the importance of close monitoring for

subclinical atherosclerosis and MetS.

Key words: Atherosclerosis, Metabolic syndrome, Rheumatoid arthritis
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1.GIRIS VE AMACLAR

RA, periferik eklemleri etkileyen, sistemik inflamatuar, otoimmiin, kronik bir
hastaliktir. Son yillarda yapilan arastirmalar, romatoid artritin kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu 6ne siirmektedir. RA’da en yaygin
6lim nedeninin kardiyovaskiiler olaylar oldugu gézlemlenmistir. Metabolik sendrom
(MetS), hipertansiyon, obezite, yiiksek kan sekeri, insiilin direnci ve dislipidemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birlesimi ile karakterize edilir ve bu durum, her bir

bilesenle iliskili risklerin toplamindan daha fazla kardiyovaskiiler hastalik riski tasir.

RA’l1 hastalarda MetS sikligina dair yapilan ¢aligsmalarin sonuglar farklilik
gostermektedir. Bazi ¢alismalar, romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivitesi ile
metabolik sendrom siklig1 arasinda bir iliski oldugunu one siirmektedir. RA
hastalarinda  kardiyovaskiiler —morbidite ve mortalite, sadece geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile agiklanamaz. Yapilan ¢aligmalar, inflamasyon ile
kardiyovaskiiler risk arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermektedir. Ayrica, RA’da
kullanilan bir¢ok ilacin ateroskleroz siirecine olan etkileri hakkinda sinirli calismalar
bulunmaktadir ve ileri arastirmalar yapilmasi Onerilmektedir. Ulkemizde RA’h
hastalarda metabolik sendrom ve ateroskleroz iliskisine dair sinirli g¢alismalar
bulunmaktadir. Bu nedenle, romatoid artritli hasta popiilasyonunda metabolik sendrom
ve ateroskleroz sikligin1 degerlendirmek i¢in ileri ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
RA’I1 hastalarda metabolik sendrom ve ateroskleroz sikligr ile iligkili risk faktorlerinin
degerlendirilmesi, bu hastalarda en yaygin 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler olaylarin

onlenmesi ve yonetilmesinde katki saglayacaktir.

Bu c¢alismada, romatoid artritli hastalarda metabolik sendrom ve subklinik
ateroskleroz siklig1 ile birlikte romatoid artrit hastalik aktivitesi, hastaligin siiresi ve
kullanilan ilaglarin metabolik sendrom ve ateroskleroz ile iliskisinin degerlendirilmesi

amaglanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1. Tammm

RA simetrik poliartrit tutulumla karakterize eklem destriiksiyonuna sebep olan
etyolojisi bilinmeyen kronik otoimmiin hastaliktir. Kikirdak ve kemik erozyonlari
yaninda hastalik ekstraartrikular sistemi de etkilemektedir. RA, fiziksel aktivitede
kisitlanma ve kayba sebep olup yasam kalitesini bozmakla birlikte beklenen yasam
stiresini de kisaltmaktadir. Romatoid artrit ayrica eklem dis1 kardiyovaskiiler sistem,

pulmoner sistem, cilt, g6z ve daha bir¢ok organ ve sistemi etkileyen hastaliktir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Yetiskinlerde etnisiteye gore degisiklik gdstermekle birlikte %0,5-1 arasinda
prevelansa sahip olup her yas grubunu etkileyebilmektedir (1). Yillik insidans
kadinlarda erkeklerin neredeyse iki kati insidansa sahiptir. Siklikla 4.-5. Dekatta
baslamaktadir. Insidans toplumdan topluma degismekle birlikte Tiirkiye’de yapilan bir
calismada %0,56 olarak bulunmustur. Tiirkiye de yapilan bu ¢aligmada erkeklerde
%0,10 iken kadinlarda %0,89 oldugu gosterilmistir (2). Bununla beraber farkli
toplumlarda yapilan ¢alismalarda; Italya %0.44, Japonya %0.75, Ispanya %0.82,
Arjantin %0.94, Cin %0.42 olarak goriilmiistiir (3,4,5,6,7).

2.1.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

RA etyolojisi tam bilinmemekle birlikte genetik, immiinolojik , ¢evresel
faktorler hastaligin gelisimi ve ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir. Mikobakteri,
Streptokoklar, E.coli, H.pylori, viriisler (Ebstein barr viriis,Parvovirus B19) gibi

etkenlerde mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte hastaligin ortaya ¢ikisi ile iligkilidir

(8).

2.1.3.1 Genetik faktorler: RA %50-70 civarinda kalitimsal olup bu durum

seronegatif ve seropozitif olanlar arasinda farklilik gostermemektedir (8). Yapilan bir



calismada RA genetik aktarim, dizigotik ikizlerde %4 monozigot ikizlerde %15 olarak
belirlenmistir (9,10).

En fazla iligkilendirilen gen ise linsan 16kosit antijeni-1 (HLA-DRB1) olup bu
gen 3 kat hastalik riskini artirmaktadir (11).

Hastaligin en ¢ok iligkisi major doku uyum kompleksi (MHC) geni ile olup en
cok calisilan gen ise HLA-DRBI1 dir. Siddetini alt tiplerinden olan HLA-DR4’iin
hastalarda hastaligin siddetini artirdig1 ortaya ¢ikmistir. Hastaligin patogenezinde HLA
iliskili paylasilan epitop, SE (shared epitope) teorisi ortaya atilmistir. Bu teoride
hastalik sitrulinlenmis peptitlerin otoreaktif T hiicrelerine olan afinitesi artmasi sonucu

ortaya ¢ikmaktadir (11).

Protein tirozin fosfataz 2 (PTPN22) ve peptidil arginin deaminaz 4 (PADI-4)
genlerine sahip olanlarda ise 2 kata kadar artmis hastalik riski vardir. Bunlar disinda

daha bir¢ok gen hastaligin ortaya ¢ikmasiyla iligkilendirilmistir (12).

2.1.3.2. Cevresel faktorler: RA iligkisi oldugu bilinen ¢evresel risk faktorleri
daha ¢ok seropozitif hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Seropozitif RA ile
iligkisi en fazla bilinen c¢evresel faktor sigara i¢imidir. Sigara igmek ile HLADRBI
ortak epitop arasinda giiclii bir etkilesim vardir. Bu etkilesim RA gelisimini 40 kata
kadar artirmaktadir (13,14)

Silika gibi pulmoner maruziyetler, obezite, diisiik egitim diizeyi, D vitamin

eksikligi romatoid artrit iliskili ¢cevresel faktorlerdendir.

Silikaya maruz kalma da romatoid artrite sebep olur. Silikaya kronik olarak
maruziyet romatoid pnémokonyoz sebep olmaktadir. 11k olarak 1950’ lerde tanimlayan
Dr. Anthony Caplan'dan dolay1 adina atfedilen Caplan sendromu, romatoid artrit ve
pnomokonyoz hastalarinda belirgin pulmoner nodiillerin varligiyla karekterize bir

hastaliktir (15).

2.1.4.Patofizyoloji



RA sinovit eklem hasar1 inflamatuar ve otoimmiin olaylarin bileskesi sonucu
ortaya ¢ikan bir tablodur. Esas tablo ¢evre ve genlerin etkilesimi, sitrulinlenmis self
proteinlere kars1 toleransin kaybolmasi sonucu ortaya c¢ikar. Bu proteinler,
peptidilarjinin deiminaz enzim yoluyla arginin kalintilarinin sitriilin kalintilarina

translasyon sonrast modifikasyonu yoluyla iiretilir (16).

SE olan hastalar, artik kendi bagisiklik sistemi tarafindan taninmayan
sitriilinlenmis peptitler liretir ve bunlara karsi anti-siklik sitruline peptit antikoru
(ACPA) gelisir (17). Saglikli insanlar manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve
sinoviyal biyopsi verilerinin, RF ve/veya ACPA i¢in pozitif olan hastalardan alinan
biyopsi ve MR karsilastirilmast sonucunda, otoantikor iiretiminin sinoviyumda
inflamasyon ve adezyon molekiilii olusumundan 6nce olustugu ortaya ¢ikmistir ve
bunun sonucunda RA sinoviyumda olaylar1 baslatmak i¢in ikincil olaylar ortaya
¢ikmasi sonucu olustugunu diisiindiirmektedir. Yapilan bir ¢alismada, sinoviyumu
ilgilendiren klinik RA'nin gelismesinden ortalama 4,5 yil 6nce RF ve ACPA nin ortaya
ciktig1 goriilmiistiir (18).

Hastalik patogenezinde T Lenfositler, B Lenfositler, Dentritik Hiicrelerin
sinoviyumu destrukte etmesi rol oynamaktadir (19). RA da CD4 (hiicre ylizey antijeni)
T helper (Th) hiicreler olayin merkezinde goriilmektedir. CD4 Th lenfositler gevresel
etmenlerin de etkisi ile sitrulinlenmis otoantijenlere kars1 yanit verir. Makrofajlardan
salinan TNF (tiimér nekrotizan faktor) ve Interlokin (IL) -1, sinoviyal hiicrelerden

hiyalen kikirdak yikimina sebep olan proteaz salinimini uyarir.

RA patogenezinde en 6nemli rol oynayan sitokin TNF olup TNF asir1 salinmasi
hastalig1 patogenezinde rol oynamaktadir (20). Bunun yaninda IL-18, IL-2, IL-6, IL-
10,IL-1 reseptor antagonisti ,eotaksin, IL-12, IL-4, interferon y (IFN-y), monosit
kemoatraktan protein 1 (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein 1o (MIP-1a) da arttig1
goriilmistiir. IL-17 ise hastaligin erken evrelerinde arttig1 gozlense de sonradan
distiigii goriilmiistiir (21). Bu sitokinler miktar1 ile kikirdak dokusu destriiksiyonu

arasinda pozitif iligki vardir.

Dentritik hiicrelerin T hiicrelerine antijen sunumu da hastalik olusumunda rolii

vardir. T hiicrelerinin aktivasyonu icin 2 tane sinyal yolagi vardir.



l.yolakta dentritik hiicreleri T hiicrelerine antijen sunumu yoluyla aktivasyon

gerceklesirken (22).

2. yolak ise dentritik hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD80/86 ile T hiicre
ylizeyinde bulunan CD28 etkilesimi ile ortaya ¢ikar (23).

CD80/86 ve CD28 etkilesimi kositumulator rol oynamakta olup hastalikta
kullanilan CD80/86 bloke edici ilaglar bunun en 6nemli gostergelerindendir (24).

Ayrica B Lenfositlerde bulunan CD40 ile T hiicrelerinde bulunan CD 40 L
etkilesmesi sonucu B Lenfositler aktiflesip ¢esitli sitokinler salgilayarak hastaligin
patogenezinde rol oynar (25). B Lenfositler tarafindan salinan RF ve anti-CCP

hastaligin hastalik tanisi ve tedavi diizenlenmesinde yol gosterici rol oynar (26).

Sinoviyal hiperplazi 6nemli bir role sahip olup sinoviyal membran tabakasinin
kalinlagmasi ile ortaya ¢ikar. Sinoviyal membran intima tabakas1 bu bdlgeye yerlesen
inflamatuar hiicrelerin ¢ogalmasi sonucu pannus adi verilen yapi olusmaktadir.
Hastalik seyrinde subkondral bolgede kemik iligi 6demi goriilmekte olup goriintiileme

yontemleri ile gdsterilebilir (27).
2.1.5.Klinik

RA eklemleri etkilemekle birlikte sistemik hasara da sebep olmaktadir.
Hastalik cilt, kardiyovaskiiler sistem, akciger, goz, bobrek tutulumu ile birlikte

hematopoetik ve ndrolojik tutulum da yapabilmektedir.

2.1.5.1.Eklem tutulumu: RA baslangi¢ siklikla metokarpofalangial (MKF),
metotarsofalangial (MTP) , proksimal interfalalangial (PIP) eklemlerden olup bilekler,
dirsek, diz, ayak bilegi, kalca ve omuz tulumlar ile seyir gosterebilmektedir (Sekil
1,2). Omurga tutulumu nadir olmakla birlikte bazen atlantoaksiyel eklemleri de
tutabilmektedir. MKF eklem tutulum bagli ulnar deviasyon, PIP eklemleri
hiperekstansiyonuna bagli kugu boynu deformitesi, hiperfleksiyonuna bagl ilik
deformitesi gelisebilmektedir. Ayrica MTP eklem tutulumu erken donemde
goriilebilmektedir. Ayak parmaklarinda subluksasyon iilserasyon ve agrili ambulasyon

gelisebilmektedir. El bileklerinde radyal deviasyon goriiliir ve siddeti arttikga volar



subluksasyon geligebilir. Bilek eklem sinoviyum proliferasyon bagli karpal tiinel
sendromu gelisebilir. Hastalik diz eklemini etkilemekle birlikte diz eklemleri asiri
sinoviyal s1vi1 liretimine bagh olarak popliteal fossada Baker kistleri olusabilir. Baker

kistleri ¢evre sinir ve damar yapilarini sikistirabilmekle birlikte riiptiire de olabilir (28).

Sekil 1: RA hastasinda PIF tutulumu

Sekil 2: Ileri donem RA hastasinda sinoviyal hipertrofi bagh olusan el
bileklerinde sislik

2.1.5.2.Eklem dis1 tutulum: Eklem dis1 konstutisyonel semptomlar olan
yorgunluk kilo kayb1 ve ates RA seyrinde goriilebilmektedir. Genellikle RF veya Anti-



CCP pozitifligi olan hastalarda subkutan nodiiller goriilmekte olup 6zellikle 6n kol
ekstansor yiiziinde goriilmektedir (Sekil 3). Diger ektansor ylizlerde akciger kalp gibi
organlarda da nodiiller goriilebilmektedir. Romatoid artrit vaskiiler yatagi tutabilmekle

birlikte digital infarkt ve 16kositoklastik vaskulit de goriilebilmektedir (28).

Akciger tutulumu cesitli sekillerde olabilir. Parankimal hastalik plevral
efflizyon ve romatoid nodiiller goriilebilmektedir. Pulmoner nodiiller bazen kavitasyon
olusturup enfekte olabilmektedir. Diffiiz intersitisyel fibrozis ve bronsiolitis obliterans

da goriilebilmektedir (28).

RA kardiyovaskiiler sistemi (KVS) de etkilemekte olup KVS risk normale gore
artmistir. Buna her sistemi etkileyebildigi gibi kronik inflamasyon sebep olmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), RA'l1 hastalarda en yaygin 6liim nedeni olarak kabul
edilmekte olup, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler duvarin inflamasyonla iligkili
elastikiyet kaybina bagli arteriyel sertlik ile iliskilidir. Bu durum yapisal proteinlerdeki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Kollajen ve elastin, genellikle karotis intima-
media kalinliginin OSlgiilmesiyle tespit edilen aterosklerozun hizlanmasia yol
acmaktadir. Kanadali bir grup tarafindan gerceklestirilen gozlemsel ¢alismalarin bir
meta-analizi, genel popiilasyona kiyasla RA hastalarinda KVH 6liim oraninin yaklasik
%350 arttig1 sonucuna varmistir. Neoplastik hastalik ve solunum yolu hastaliklari,
ozellikle de pnomoni, diger onemli etkenlerdir. Gelismis iilkelerdeki RA hastalar
arasinda yaygin olan KVH icin geleneksel risk faktorlerinin (sigara, obezite, tip 2
diabetes mellitus, dislipidemi ve digerleri) yan1 sira, RA ile spesifik olarak iliskili
olanlar arasinda eklem dis1 belirtiler ve erozyonlarin yani sira eslik eden sistemik
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile birlikte uzun hastalik siiresi yer almaktadir

(29).



Sekil 3: Romatoid artrit hastasinda ekstansor yiizeyde goriilen subkutan

nodiiller.
2.1.6.Laboratuvar

RF (Romatoid Faktor), Ig G (Immunglobulin G) Fc kismma viicut tarafinda
gelistirilmis olan otoantikordur. Hem RF’den hem Anti-CCP’den RA hastalarinda tani
koymada faydalanilmaktadir. RF RA tanist olan hastalarda %75-80 pozitif
goriilmektedir (30). RF IgM tipi RA i¢in daha spesifiktir. RF’nin sensitivitesi %70-80
olup spesifitesi ise %60-80 arasindadir (31,32). RF hasta olmayan kisilerde de %5-10
aras1 pozitif olmakla birlikte RA dis1 bir¢ok hastalikta da pozitif goriilebilmektedir. C-
reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon hastalik tani, tedavi ve takibinde
kullanilmaktadir. Sedimentasyon ve CRP yiikselmeleri mortalite ve eklem
destriiksiyonu acisindan kotli  prognostik gostergedir. Viral artrit, sarkoidoz,
endokardit, SLE(Sistemik Lupus Eritematozus), Sjogren Sendromunda pozitif
goriilebilmektedir (33). Hastalik aktivite skoru-28 (DAS-28 ) gibi skorlama

sistemlerinde sedimentasyon ve CRP degeri bu nedenle eklenmistir (34).

Anti-CCP RA i¢in daha yiiksek spesifite sahiptir (%93-%98). Sensitivitesi ise
%70 civarindadir. Hastalik ortaya ¢ikmadan seneler 6nce bile ortaya ¢ikabilmektedir.

Hastaligin agresif gidisati olacagin1 gostermektedir.

RA eklem sivis1 6rnegi agik sar1; viskozitesi az ve eksuda karakterdedir, artmis
protein seviyesi goriilmektedir. Glikoz normal veya azalmistir. Lokosit sayist ¢ogu

PMNL olmak tiizere 5000-50.000/ mm3 arasindadir. PMNL sinoviyal sivisinda



>2000/ml’den fazla 16kosit sayis1 karakteristik olmakla birlikte inflamatuar artrit i¢in

tan1 koydurmaz (35).
2.1.7.Goriintiilleme

Radyografiler hastalik tespitinde en sik kullanilan yontemdir. Cekilen
grafilerde kemik, eklem arali§i ve yumusak doku degerlendirilmesi yapilabilir. Diiz
grafilerin yaninda ultrason ve manyetik rezonans (MR) sec¢ilmis vakalarda
kullanilabilmektedir. Radyografilerde ilk patolojik bulgu periartrikuler osteopenidir.
Grafilerde MKF,PIFEMTF’ lerde subkondral erozyonlar, eklem bosluk kaybi1 ve
yumusak doku sisligi goriilmektedir. {lerlemis vakalarda eklem subluksasyonu da

goriilebilmektedir. Ayrica atlantoaksiyel tutulum da goriilebilmektedir (36).

MR goriintiilemede ise sinovitin saptanmasinda en iyi yontem olmakla birlikte
bunun yani sira kemik ve kemik iligi patolojilerini daha iyi gostermektedir. Ancak MR
erisilebilirligi ve maliyeti kullanimini sinirlandirmaktadir. Renkli doppler ultrasonlar
(usg) diiz grafileri gore en c¢ok etkilenen eklemlerde daha fazla erozyon tespit
edebilmektedir. Sinovit ve inflamasyonun gostergesi olan vaskiilerite 1iyi

gostermektedir (36).

Sekil 4:Sag elde karpal kemiklerde ve interkarpal eklemlerde sinovite bagl

destriiksiyon



Sekil S:Doppler ultrasonda ekstansor yiizlerde inflamasyon ve inflamasyon

iligkili vaskiilerite artis1

2.1.8.Tanm1 ve Stmiflandirma

RA’da yeni smiflandirma kriterleri 2010°da ACR/EULAR tarafindan

olusturulmustur. (Tablo-1)

Tablo 1:2010 ACR / EULAR RA Kriterleri

2010 ACR / EULAR RA Kriterleri

1-Tutulan eklem sayisi

1- orta biiyiik eklem

2-10 orta-biiyiik eklem

1-3 kiigiik eklem (+/- biiyiik eklem)

4-10 kiigiik eklem (+/- biiyiik eklem)

>10 eklem ( en az 1 kiigiik eklem
2-Seroloji
RF (-), CCP (-)
Diistik titrede (+) RF veya diistik titrede (+) CCP
Yiiksek titrede ( +) RF veya yiiksek titrede (+) CCP
3-Akut faz reaktanlar

Normal CRP ve normal ESR
Yiiksek CRP ve yiiksek CRP
4-Semptomlarin siiresi
< 6 hafta
>6 hafta
Toplamda en az 6 puan alinmasi tan1 koydurucudur.
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2.1.9.Tedavi

Hastaligin aktivite miktar1 hastalik inflamasyonun en 6nemli gostergesi olup
tedavi se¢cim ve yoOnlendirilmesinde onemli rolii vardir. Aktivite skorlamasinda
hastanin agr1 skalasi, sedimentasyon ve CRP iceren akut faz reaktanlari
kullanilmaktadir. DAS, SDAI, CDAI, RAPID-3 kullanilan aktivite skorlama
sistemleridir. Son 20 yildaki degisimler sonucunda metotreksat (MTX) hastalikta ilk
tercih edilen ila¢g haline gelmistir MTX biyolojik ajanlarla kombine sekilde
kullanilabilir ve kombinasyonun tek bagina mtx karsi daha etkin oldugu goériilmiistiir

(37).
Hastalik tedavisinde ilaglar 4 ana baslik altinda toplanabilir.
I-NSAID (Non-steroid ilaclar)
2-Steroidal ilaglar (Prednizolon,deksametazon,metilprednizolon)
3-Geleneksel DMARD (Hastalik aktivitesi diizenleyici ilaglar)
4-Biyolojik DMARD

2.1.9.1 Nsaid ilaclar: Ik zamanlar NSAID ilaclar hastalikta temel tedavi
olarak kullanilmaktaydi ama artik bu ilaglar yardimcr ajan olarak hem
Antiinflamatuvar hem analjezik etkisinden dolay1 kullanilmaktadir. Uzun siire
kullanimina bagh gastrit, peptik iilser ve renal fonksiyon bozuklugu yapabilmektedir.
Anti-inflamatuvar 6zelligi siklooksijenaz (COX)-1 ve COX-2 enzimlerini non-selektif

inhibe etmesine baghdir (37).

2.1.9.2 Steroidler: Steroidal ilaclar hastaligin aktivitesini kontrol altinda
almak i¢in kullanilan ajanlardir. Tedavi haftalar ve aylar arasinda degisebilmektedir.
Akut hastalikta doz ve siiresi hastaligin siddetine gore degisebilmektedir. Ayrica
kronik hastalikta da DMARD’larla kontrol altina alinamayan hastalarda diisiik
dozlarda kullanilabilmektedir. Intersitisyel akciger hastaliginda ise yiiksek dozda
kullanilmas1 gerekebilir. Uzun siireli kullanimdan dolay1 ortaya ¢ikan birtakim yan

etkiler ortaya ¢ikabilmekte olup uzun siireli kullanimdan kagiilmalidir. Bu yan etkiler
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basinda osteoporoz gelmekte olup gastrik iilser, katarakt, hipertansiyon gibi

hastaliklara da sebep olabilir (37).

2.1.9.3.Geleneksel dmard: MTX, hidroksiklorokin, siilfasalazin, leflunomid
bu ila¢ grubuna girmektedir. Mtx RA’da ilk tercih ilactir. Kombinasyon tedavisinde
kullanilir. Etki metabolizmasi hiicrelerden adenozin salgilanmasi yoluyla olur ve
adenozin anti-inflamatuvar etki yapmaktadir. Subkutan ve oral yolla haftalik dozda

kullanilir. Folik asit mtx yan etkisi azaltmak amaciyla beraber kullanilir.

Hidroksiklorokin erken hastaligin tedavisinde baslangicta kullanilabilir ancak

radyografik iyilestirme gostermemektedir.

Leflunamid bir primidin sentez inhibitorii olmakla birlikte diger DMARD’larla
kombine tedavide kullanilabilmektedir (37).

2.1.9.4.Biyolojik ajanlar: Biyolojik ajanlar genellikle sitokin ve hiicre yiizey
reseptorlerini  hedef almaktadir. TNF antagonistleri, abatacept, rituxumab,

tocilizumab, anakinra bunlardan bazilaridir.

2.1.9.4.1.Anti-tnf ajanlar: Adalumimab, Golimumab-Monoklonal humanize

antikorlardir.
Infliximab - Kimerik yani insan ve fare igerigi olan ajanlardr.

Sertolizumab - Pegile edilmis Fab parcasi igeren humonize monoklonal

antikordur.

Etanercept - IglFc iceren TNF-2 reseptorlerine kovalent baglanan soliibl

fiizyon proteinleridir.

Bu ajanlar fiziksel islevi, yasam kalitesini iyilestiren ve radyografik
progresyonu azaltan ajanlardir. Bu ajanlar genellikle mtx yanitsiz vakalarda
kullanilmaktadir. Aktif enfeksiyon varligi, bu ilaglara asir1 duyarlilik igeren kisilerde

kullanimdan kaginilmalidir.

12



Sinif 3-4 kalp yetmezligi ve kronik hepatit B olan hastalarda kontrendikedir.
flaclar1 kullanirken en 6nemli cekincelerden birisi de enfeksiyonlardir. Firsatgi
enfeksiyonlar, tiiberkiiloz (tbc) hastalig1 aktive olmasi, mantar enfeksiyonlari bunlarin
basta gelenlerindendir ve bu nedenle tedavi baglanmadan latent tbc taramasi yapilir.
Saflagtirilmis protein derivesi (PPD) testi ve interferon -gama (IFN-gama) salinim
testleridir. PPD testinde Smm iistii aktif hastalik yoniinden arastirilmali ve gerekirse
tedavi almalidir. IFN-gama testi daha gilivenilir olup latent tbc taramasinda daha sik

kullanilmaktadir.(37)

2.1.9.4.2. Abatacept: Abatacept - Insan Ig Fc parcasma bagli CTLA-4
baglanmasi ile olusan soliibl fiizyon proteinidir. Antijen sunan hiicrelerdeki CD80/86
ile T hiicre CD 28 arasindaki etkilesimi inhibe etmekle birlikte CD 80/86 reseptorlerini
reverse inhibe eder. Hastalik radyografik ilerlemesini 6nlemekle birlikte fiziksel

kisitlanmay1 da azaltir (37).

2.1.9.4.3. Rituksimab: B hiicrelerinin CD 20 ylizey reseptorlerine karsi
gelistirilmis monoklonal ajandir. Otoantikor azalmasi, sitokin salinimi azaltmasi ve T
hiicre aktivasyon azaltilmasi yoluyla etki etmektedir. Rituksimab mtx ile kombinasyon
tedavisinde kullanilabilmekte olup genellikle TNF direngli hastalikta kullanilmaktadir.
Bu ajanlar enfeksiyon riski artirmakla beraber inflizyon reaksiyonlarina da sebep
olabilmektedir. Progresif Multifokal Ensefalit gibi nadir enfeksiyonlara sebep
olabilmekle birlikte RA hastalarinda bu oran azdir (37).

2.1.9.4.4. Anakinra: Anakinra Il-1 reseptor antagonistidir. RA da kullanimi
sinirlidir (37).

2.1.9.4.5. 11-6 antagonistleri: 1L-6 hiicre i¢i yolaklar etkileyerek akut faz

yanitinin ortaya ¢ikmasi, osteoklast aktivasyonu ve sitokin salinimina yol agmaktadir.

Tociluzumab, Sarilumab - Hem solubl IL-6 reseptorleri hem de hiicre yiizey
bagli IL-6 reseptorlerini inhibe eder. Hem monoterapi hem kombinasyon olarak
kullanilabilir. Bu ilaglar nétropeni, trombositopeni ve enfeksiyona sebep
olabilmektedir ve reversibl sonuclaridir. Ayrica diisiik dansiteli kolesterol (LDL

kolesterol) seviyelerini de yiikseltebilmektedir.
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2.1.9.4.6. Jak inhibitorleri: Janus kinaz (JAK) ekstraseliiler sinyal
yolaklarinin hiicre i¢i domainleri olup hiicre i¢i iletimde rol oynar ve JAK-1, JAK-2,

JAK-3, Tirozin kinaz-2 (tyk-2) bu ailede yer almaktadir.

Tofacitinib - Selektif JAK-1 ve JAK-3 inhibe etmektedir. Daha az olarak JAK-
2 ve tyk-2 inhibe eder.

Baricitinib - JAK-1 ve JAK-2 selektif inhibe etmekle beraber minimal JAK-3

de inhibe eder.

Upadacitinib - Selektif JAK-1 inhibitériidiir. Mtx ile kombine veya monoterapi
olarak da kullanilabilir. Yan etkileri arasinda ndtropeni, karaciger fonksiyon testleri

artist, kreatinin artis1 ve kolesterol seviyesi artisi vardir (37).

2.1.94.7. Ekstraartrikular hastahkta kullanilan ajanlar: RA’da
intersitisyel akciger hastalig1 goriilmekle birlikte mtx ve leflunomide bagli pulmoner
toksisite gelisebilmektedir. Akciger tutulumunda yiliksek doz kortikosteroidler,

azatioplrin, mikofenolat mofetil, rituksimab kullanilabilmektedir (37).
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3.INFLAMASYONUN LIPIT PROFILINE ETKISI

RA, SLE, psoriatik artrit, ankilozan spondilit, inflamatuvar bagirsak hastaligi
gibi kronik inflamasyon gelisen hastaliklarda kardiyovaskiiler hastaliklarda artmis bir
oran vardir (38). Yapilan bir arastirmada RA olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim
orant %50 olarak artmistir (39). Bu hastaliklarda yapilan karotis arter intimada
kalmhginda artis ve koroner arter kalsiyum miktarda artis1 vardir. Inflamasyon
kronikse kolesterol miktarinda artisa sebep olabilmektedir (40). Ozellikle yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol azalma ve trigliseritte artisa sebep
olabilmektedir. Inflamasyon trigliserit artis1 hepatik ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) artis1 ve lipoprotein klirensi azalmasi (6zellikle trigliserit iceren) sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica artmis apolipoprotein sentezine bagl olarak lipoprotein a
seviyelerinde de artis olmaktadir, azalan LDL seviyelerine ragmen trigliserit igerigi
fazla olan lipoproteinlerin LDL doniisiimii trigliserit hidrolizinden dolayr VLDL
seviyeleri artmaktadir. Bunun yaninda inflamasyonda lipoprotein fonksiyonlari da
negatif yonde etkilendiginden dolayr LDL oksidasyonunu engelleyen HDL
fonksiyonlar1 da etkilendiginden LDL oksitlenmesi de artmaktadir. Ayrica reverse
kolesterol taginma yolagi da etkilendiginden dolay1 lipit seviyelerine etki etmektedir.
Hastalik siddeti ile lipit ve lipoproteinlerdeki degisim arasinda pozitif korelasyon

vardir (41).

RA’da lipit profili bakiminda en sik goriilent HDL ve apolipoprotein
seviyelerinde azalma olmasidir (42,43). Hastalig1 siddetli olan hastalarda HDL
seviyelerinde diisiis fazla olmaktadir. HDL kolesterol ile CRP arasinda ters korelasyon
olup artmis CRP diizeyi ile HDL seviyelerinde diisiis goriilmektedir (44). RA’da da
lipit diizeyleri etkilenmesine bagl kardiyovaskiiler mortalite riski etkilenmekte olup
hatta QRISK gibi kardiyovaskiiler mortalite hesaplayicilarinda da bu nedenle RA olup

olmamasi da hesaplama skoruna katilmistir (45).
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4.METS VE RA ILiSKiSI

MetS; santral obezite, insulin rezistansi, aterojenik dislipidemi ve
hipertansiyon bileskesidir. Bir bagka tanimlama olarak santral obezite, hipertansiyon,
diistik HDL kolesterol, yiiksek trigliserit seviyesi ve hipertansiyon bileskesidir (46).
Metabolik Sendrom tani kriterleri toplumdan topluma degisiklik gosterdigi icin cesitli
kilavuzlar gelistirilmistir (Tablo-2,Tablo-3).

Tablo 2:IDF-2005 METABOLIK SENDROM KRITERLERI

IDF-2005 METABOLIK SENDROM KRITERLERI

1-SANTRAL OBEZITE

Bel ¢evresi erkeklerde >94 kadinlarda
80 olmast

2-ACLIK KAN SEKERI

AKS>100 iizeri olmasi

3-HIPERTANSIYON

KB sistolik >130 diastolik >85 olmasi

4-HDL KOLESTEROL

Erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl
olmasi

5-HIPERTRIGLISERIDEMI

Trigliserit degeri >150 mg/dl olmas1

Bel gevresi ve ek olarak 2 kriteri varligi metabolik sendrom tanis1 koydurur.

Tablo 3:NCEP ATPIII TANI KRITERLERI

NCEP ATPIII TANI KRITERLERI
1-SANTRAL OBEZITE Bel ¢evresi erkeklerde 102ve iizerinde
,kadinlarda 88 ve lizerinde olmasi

2-ACLIK KAN SEKERI
3-HIPERTANSIYON

Aks 110 ve tizeri olmasi

KB sistolik >130 diastolik >85 olmasi
ve veya antihipertansif kullanmasi

Erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl
olmasi

4-HDL KOLESTEROL

5-HIPERTRIGLISERIDEMI
1-SANTRAL OBEZITE

Yukaridaki tan1 kriterlerin 3 ve daha fazlas1 metabolik sendrom tanis1 koydurur.

Trigliserit degeri >150 mg/dl olmasi

Metabolik sendrom ile inflamatuar hastaliklar arasinda gesitli iliskiler vardir.
Metabolik sendrom olan hastalarda KVH, ateroskleroz, tip 2 diyabetes mellitus (Tip2
DM) gelisme riski artmistir (47). RA ile metabolik sendrom arasinda iliskisi daha

onceki calismalarda gosterilmistir (48). Yapilan bir calismada RA’s1 olan hastalarda



metabolik sendrom orani %40 olarak bulunmustur (49). RA tanili hastalarda viicut
kiitlesi normal olmasina ragmen yagsiz viicut kitlesinde azalma ve yagl viicut kiitlesi
artisindan dolay1 ortaya ¢ikan visseral adipoz dokuda artis sonucu insulin direnci,
hipertansiyon ve MetS riskinde artis goriilmiistiir. Bu durum siklikla aktif hastaligi
olanlarda gériilmektedir (50). Insulin direnci ile TNF, IL-1, IL-6 sitokinlerinin salinim1
arasinda iliski vardir (51). Leptin seviyesindeki artis da pro-inflamatuvar etkisi sebebi
ile KVH riskini artirdig1 goriilmiistiir (52,53). Yapilan bir calismada RA da siddet
arttikca visseral yag dokuda artis olup kas kiitlesinde azalma goriilmektedir (Tablo-4)
(54). Bu durum kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilidir. Metabolik sendrom
bilesenlerinden olan hipertansiyon da RA hastalarinda ¢esitli sebeplerden dolay1 artmis
oranlarda goriliir. Bu sebeplerden bir kismi sunlardir; aktivite kisitlanmasina bagh
hareketsizlik, inflamasyon ve ¢esitli sitokinlerin salgilanmasi ve glukokortikoid ve

NSAID gibi ilaglarin kullanimidir (55).

Tablo 4: RA hastalarinda yag doku, kas kiitlesi, lipit paneli ve

leptin/adiponektin degisimleri

. . KONTROL . .
o PRE- | ERKEN | SIDDETLI ! OBEZITESI
DEGISKENLER >, i RA ALTIII{\IILDAKI OLAN RA
BMI ! ! ! = 1
SUBKUTAN YAG DOKU 1 1 1 l -
VISERAL YAG DOKU 1 1 1 1 1
KAS KUTLESI = - 1l l l
TRIGLISERIT 1 0 l 1 _
TOTAL KOLESTEROL 1 1 l 1 -
HDL ! ! 1 !
LDL 1 ! 1 -
LEPTIN/ADIPONEKTIN
ORANI /= T l - T
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5. RA ILE ATEROSKLEROZ VE KARDIYOVASKULER
HASTALIK TLISKISI

Koroner vaskiiler hastalik (CVD) artisinda patogenez olarak uzun siireli
inflamasyona yol agan kronik, diisiik dereceli sistemik inflamasyon endotelyal
aktivasyon ve buna eslik eden bir pro-trombotik durumun en biiyiik katkiy1 sagladigina
inaniliyor (56). RA'll hastalarda aterosklerotik karotis plaklarinin yiikiiniin 6nemli
Olcide daha fazla oldugu gorilmektedir, bu da genellestirilmis varligin
diisiindiirmektedir. Usg’de tespit edilen karotis plaklarinin prevalanst RA siiresi ile
iligkilidir. Ayrica yiiksek CRP ve sis eklem sayisi1 fazla olan hastalarda daha fazla
oldugu gorilmiistiir (57). Klinik ve anjiyografik koroner ateroskleroz riskinin
artmasiyla iligkili bir bulgu olan koroner arter kalsifikasyonu (CAC), erken RA'l1
hastalara veya saglikli kontrollere kiyasla ge¢ RA'll hastalarda daha yaygindir. Daha
yiksek CAC yiikii de daha yiliksek RA hastaligi siddeti ile iligkilidir (58).
Glukokortikoid kullanimi RA'l1 hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir ve
daha yiiksek dozlarda kullanim daha biiyiik risk ile iligkilidir (59). Trigliserit de RA
hastaliginda kardiyovaskiiler hastalikta rol oynayabilir. Bir ¢aligmada trigliserit diizeyi
yiiksek olanlarda kardiyovaskiiler olay riski yiiksek bulunmustur (60). Hastalik
aktivitesi ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda da iligki oldugu goriilmiistiir. Bir
calismada, RA'daki kardiyovaskiiler hastalik olaylarinin yiizde 30" unun hastalik
aktivitesi ve seropozitiflik gibi RA' ya 6zgii klinik faktorlerden etkilendigi goriilmiistiir
(61). RA hastalarinda sessiz miyokart infarktiisii (MI) normal popiilasyona oranla 2
kat fazla bulunmustur (62). Ayrica kardiyovaskiiler mortalite normal topluma gore
%50 fazla bulunmustur (63). Ekstra artikiiler tutulumu olan hastalarda da
kardiyovaskiiler olay oraninin arttigi goriilmiistiir (64). Bunlara sebebiyet veren
inflamasyon ve sitokinleri baskilayan tedavilerden birisi olan mtx kullanan hastalarda

kardiyovaskiiler sonlanimin daha iyi oldugu bir calismada gdsterilmistir (65).

Karotis arter intima kalinlig1 ve plak ile koroner ateroskleroz arasinda pozitif
korelasyon  bulunmaktadir (66). Bu nedenle c¢alismalarda ateroskleroz
degerlendirilmesi a¢isindan intima media kalinlik ve plak olusumlar1 kullanilmistir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada karotis intima kalinlik artis1 ile RA arasinda iliski oldugu
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goriilmiistiir ancak Amerika’da yapilan bir calismada ise anlamli bir iliski

bulunamamustir (67-69).

Tiim bu aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin proinflamatuar TNF, IL-1, IL-6,
JAK-STAT yolaklar ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. IL-1 birgok tiirii olmasina
ragmen IL-1-Alfa ve IL-1-Beta esas inflamasyonda rol oynayan pirojenik inflamazom
sinyalizasyonunda rol oynayan sitokinlerdir (70). IL-1 hem RA hem de
ateroskleroziste rol oynayan sitokinlerden birisidir. IL-1 RA’da kemik destruksiyonu
ve kartilaj hasar1 yapmaktadir. IL-1 yolag1 yoluyla gelisen sinoviyal toll- like reseptor
(TLR) iligkili olarak Reseptdr of activator of nuclear factor kappaB ligand (RANKL)
uyarimi ile gergeklesen osteoklast aktivasyon yolagiyla olusan kemik destruksiyonu
ve matriks metalloproteinazlari (MMP) yoluyla olusan kemik ve eklem kikirdak hasari
sebebiyetini agiklamaktadir. IL-1 antagonistlerinin kullanimi sinirli olsa da hastaligin

aktivitesini bu yolu bloke ederek azalttig1 diisiiniilmektedir (71-73).

Bununla birlikte IL-1-beta, hiicreler arasi adhezyon molekiilii (ICAM-1) ve
vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM-1) adhezyon molekiillerini artirarak ve
MCP-1 gibi kemoatraktan molekiilleri uyararak inflamatuvar hiicrelerin vaskiiler
alana birikmesine sebep olmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hiicre
proliferasyonu ve MMP iiretimi artirarak; damar duvarina lokosit adhezyonunu
artirarak, endotelyal disfonksiyon olusumuna adhezyon molekiillerinin, MMP ve doku
faktorlerinin artisina sebep olarak ayrica plak destabilizasyonu yaparak ortak IL

yolagiyla ateroskleroza da sebep olabilmektedir (74-77).

TNF ise en ¢cok RA iligkili olarak bilenen sitokindir. TNF yolagiyla birlikte
kemik erozyonu ve pannus olusumuna sebep olmaklar birlikte ayn1 ortak yolak olan
TNF yolagiyla vaskiiler adhezyon molekiillerini artirarak, MMP olusumunu artirarak
ve doku faktor iiretimini artirarak ateroskleroza sebep olmaktadir. Yapilan son
caligmalar TNF-antagonisti ajanlarin kardiyovaskiiler olaylarda azalma ve vaskiiler

inflamasyonu azalttig1 gortilmiistiir (78-82).

IL-6 ise VEGF artisina sebep olarak eklem kikirdaginda vaskiilerite artmasina
ve endotelyal hiicre gociine sebep olmaktadir (83). Kemik destruksiyonuna ise

RANKL ve osteoprogentin indiiksiyonu yaparak sebep olmaktadir (84-85). Bununla
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birlikte ayni1 yolak vaskiiler plak destabilizasyonuna sebep olabilmektedir. IL-6’nin
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak KVH’ ta tek basina risk faktorii oldugu
goriilmiistiir (86-87).

JAK-STAT yolag1 da TNF-alfa ve IL-6’nin da i¢inde oldugu interlokin yolagi
ile birlikte kemik ve sinoviyal hasara sebep olarak etki etmektedir (88). JAK-STAT
yolag1 yine ¢esitli sitokin uyarimlari sonucu ateroskleroz sebep olabilmektedir. IL-6
vaskiiler etkisini bu yolaga baglanma yoluyla ger¢eklestirmektedir (89). IFN-gamanin
bu yolagi uyarmasi sonucu ateroskleroza sebep olabilmektedir (90). STAT yolaginin

IL-10 ile uyarilmasi sonucu miyositlerde kardiyoprotektif etkiye sebep olmaktadir

1)
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6.MATERYAL VE METODLAR

6.1. ARASTIRMANIN YERI VE KATILAN HASTA GRUBU

Calismanin 6rneklemi Ankara Etlik Sehir Hastanesi Romatoloji ve Dahiliye
polikliniklerine bagvuran romatoid artrit tanis1 alan hastalardan secilmistir. Caligsma
Helsinki Bildirgesine uygun olarak yiiriitiildii. Calismamiz, Ankara Etlik Sehir

Hastanesi Bilimsel Aragtirmalar ve Etik Kurulu onayi1 alinarak gergeklestirildi.
Calisma prospektif gézlemsel bir aragtirmadir.

Arastirmamizin etik kurul onay tarihi: 22.05.2024 Karar no: AESH-BADEK-
2024-491

6.2 HASTALARIN ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE DISLANMA
KRITERLERI

Calisma  popiilasyonu, 2010 ACR/EULAR (Amerikan Romatoloji
Koleji/Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi) kriterlerine gére RA tanist alan 18 yas
istli 152 hastadan olugsmustur. Hastalarda metabolik sendrom tanis1 NCEP ATP III tan1

kriterlerine gore degerlendirildi

Dislama kriteri olarak gebelik, emzirme, akut veya kronik enfeksiyon hastaligi,
malignite, kronik bobrek ve karaciger yetmezligi Oykiisii olan hastalar ¢alismaya

alinmada.
6.3. VERILERIN TOPLANMASI

Calismada hastalarla goriisiilerek demografik veri olarak yas, cinsiyet ve
egitim diizeyi kaydedildi. Hastalarin hipertansiyon, tip 2 dm, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalik dykiisii sorgulandi. Hastalarin kan basinci, kilo, boy 6l¢iildii.
BMI viicut agirhgi/boy uzunlugu? (kg/m?) formiilii ile hesaplandi. Bel cevresi
Olctimleri mezura ile 6l¢im yontemlerine uygun olarak yapildi. Klinik veri olarak tan
anindan itibaren RA hastalik siiresi, eklem dis1 bulgularin varhig, sigara i¢iciligi ve

kullanilan antiromatizmal ilaglar sorgulandi.
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6.4. LABORATUVAR BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin rutin yapilan kan tetkiklerinden geceden a¢ olacak sekilde sabah
aclik kanlarinda CRP, sedimentasyon, anti-CCP, RF, aglik kan sekeri, total kolesterol,
LDL, HDL kolesterol, trigliserit tetkikleri degerlendirildi. Tetkiklerin

degerlendirilmesi hastanemizin veri tabani ile yapildu.
6.5. RA HASTALIK AKTIiVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Calismada romatoid artrit hastalik aktivitesi sis eklem, agrili eklem ve CRP baz

alimarak hesaplanan DAS-28-CRP skorlama sistemi ile hastalik aktivitesi skoru

degerlendirildi.
6.6. HASTALARDAKI SUBKLINIK ATEROSKLEROZ
DEGERLENDIRILMESI

Ateroskleroz tanis1 ic¢in hastalar koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler
hastalik ve periferik arter hastalig1 acisindan sorgulandi. Subklinik ateroskleroz tanisi
icin hastalara mesai saatleri disinda karotis doppler ultrason ile karotis intima kalinlig1

ve karotiste plak olusumuna bakilarak degerlendirildi.

6.7. CALISMA HASTALARININ GRUPLANDIRILMASI VE
DEGERLENDIRILMESI

Calismada ilk olarak hastalar1 iki gruba ayirdik.

1. Grup: Plak olan veya intima media kalinhk 0,9 mm iizeri olan
hastalar(bunlar aterosklerozu olan hastalar olarak kabul edildi)
2. Grup: Plak olmayan ve intima media kalinhk 0.9 mm ve altinda

olanlar(ateroskleroz olmayanlar olarak kabul edildi)

Ardindan bu gruplar arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi, RA hastalik siiresi ,
sigara i¢ip igmeme iligkisi, sigara kulaniyorsa paket/yil iliskisi, sedimentasyon, CRP,
RF, anti-CCP, DAS-28 skoru arast iligski, HT, DM, SVO, KAH gibi sistemik hastaliklar

arast iliski ve kullanilan ilaglar (6zellikle steroid igeren metilprednizolon ve
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prednizolon dozlar1 ve ayrica mtx dozlar1 arasinda iliski) arasindaki iliski var m1

anlamli fark var mi1 bakildi.
Ayrica metabolik sendrom ve ateroskleroz arasi iliski var m1 bakild.
Bu iki grupta metabolik sendrom olanlar arasinda anlamli fark var mi1 bakildi.

Ayrica metabolik sendrom olanlar ve olmayanlar arasinda yas, cinsiyet, egitim
diizeyi, RA hastalik siiresi, sigara i¢ip igmeme iligkisi, sigara kullaniyorsa paket/yil
iliskisi, sedimentasyon, CRP, RF, anti-CCP, DAS-28 skoru arasi iligki, HT, DM, SVO,
KAH gibi sistemik hastaliklar aras1 iliski ve kullanilan ilaglar (6zellikle steroid igeren
metilprednizolon ve prednizolon dozlar1 ve ayrica mtx dozlar1 arasinda iligki)

arasindaki iligski var m1 anlamli fark var mi1 bakildi.

En son olarak da RA hastalarinda metabolik sendrom ve ateroskleroz

arasinda anlamli korelasyon olup olmadig1 yoniinden incelendi.
6.8. VERILERIN ANALIZI-ISTATISTIK

Stirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca , Min-Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk

testinden yararlanildi.

Stirekli verilerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda normal dagilim
gosteren verilerde Bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilima uymayan verilerde
Mann Whitney U test kullanildi. Nominal degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda
(capraz tablolarda) Ki-Kare test / Fisher’s Exact test kullanildi. Degerlendirmelerde
IBM SPSS for Windows 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL) programi kullanildi ve
istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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7. BULGULAR

<

Hastalarin demografik verileri, klinik verileri asagidaki Tablo-5 te

Ozetlenmistir.

Tablo 5:Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri

n=152 Ort. £ SS
Ortanca (Min-Max)
Yas (y1l) 55.18+11.13 55 (24-81)
RA siiresi (yil) 9.11+6.65 8 (1-30)
N Y%

Cinsiyet

Erkek 31 20.4

Kadin 121 79.6
Egitim diizeyi

Egitimi yok 11 7.2

Ikokul o 52.0

Ortaokul 21 13.8

Lise 30 19.8

On lisans 4 2.6

Universite 7 4.6
Sigara kullanimi1

Iciyor 42 27.6

I¢miyor 99 65.1

Birakmis 11 7.2
Sigara paket y1il (n=53) 20.21£15.27  (1-75)
HT

Var 57 37.5

Yok 95 62.5
Tip2 DM

Var 33 21.7

Yok 119 78.3
SVO

Var 1 0.7

Yok 151 99.3
KAH

Var 14 9.2

Yok 138 90.8

Calismaya 152 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamast 55.18+11.13 yil olup

minimum hasta yast 24 maksimum 81 yas idi.

Hastalarm VKI ortalamasi1 29.25+5.32 kg/m?* RA siiresi ortalamasi 9.11£6.65
yil idi.
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Hastalarin  %79.6’s1 kadin ve %52’si ilkokul mezunu idi. Hastalarin
%27.6’s1min sigara ictigi, %7.2’sinin biraktig1 ve sigara icen ve birakmis hastalarin

paket y1l ortalamasi 20.21£15.27 yil olarak bulunmustur.

Hastalarin HT orani %37.5, Tip2 DM orani %21.7, SVO orani %0.7 (1 hasta),
KAH orani %9.2 olarak bulundu.

Hastalarin metabolik sendrom iliskili klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo-

6’daki gibi 6zetlenmistir.

Tablo 6: Hastalarin metabolik sendrom iliskili klinik, vital ve laboratuvar

bulgulari

Ort. + SS

Ortanca (Min-Max)
s Hi
o ;o

101.23£12.79

Bel cevresi 100 (65-139)

Boy (cm) 162.224+7.55
y 162 (150-190)
. 77.18+14.38
Kilo (kg) 76 (45-120)
) 29.25+5.32
BMI (kg/m’) 28.9 (18.5-45.1)
. 97.68+22.46
Aclik kan sekeri 91 (66-222)
52.76+12.92
HDL 52 (21-98)
187.45+39.11
Total Kolesterol 186 (100-304)
Tricliserid 150.01+£102.20
& 125 (47-827)
Metabolik sendrom kriter sayisi 2 (0-5)
n %
Metabolik sendrom kriter sayist
0 10 6.6
1 28 18.4
2 39 25.7
3 38 25.0
4 29 19.1
5 8 5.3
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Hastalarin RA iligkili klinik ve laboratuvar verileri, DAS-28-CRP skorlama

verileri Tablo7 deki gibi 6zetlenmistir.

Tablo 7: RA iliskili klinik ve laboratuvar verileri, DAS-28-CRP skorlama

verileri
Ort. £SS
Ortanca (Min-Max)
CRP 9.51+£20.24
4.0 (0.2-213.0)
Sedim 16.45+13.34
13 (2-84)
CCP 174.37+208.61
49 (0.3-500.0)
RF 46.48+49.92
20.4(3.5-208.0)
n )
CCP pozitifligi
Pozitif 81 53.3
Negatif 71 46.7
RF pozitifligi
Pozitif 84 55.3
Negatif 68 44.7
Eklem dis1 tutulum
Var (akciger tutulumu) 4 2.6
Yok 148 97.4

Hastalarin %53.3’tinde CCP pozitifligi, %55.3’linde RF pozitifligi saptandi.

Ortalama hastalarin %2.6’sinda eklem dis1 tutulum saptandi. Eklem dis1 tutulum olan

hastalarda akciger tutulumu saptandi.

Hastalarin ateroskleroz iliskili karotis doppler usg bulgular1 Tablo-8’deki gibi

Ozetlenmistir.
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Tablo 8: Hastalarin Karotisi Doppler Usg bulgulari

Ort. =SS
Ortanca (Min-Max)
Karotis doppler/usg intima kalinlik 0.97+0.23
0.9 (0.6-1.6)
Karotis doppler/usg intima kalinlik diizeyi
0,9 mm ve alt1 91 59.9
Imm-1.3 mm aras1 47 309
1.4 mm ve lizeri 14 9.2
Karotis plak olusumu
Var 52 34.2
Yok 100 65.8

Hastalarin %59.9’unun karotis intima kalinlik degeri 0,9 mm ve altinda idi.

Imm-1.3 mm arasi karotis intima kalinlig1r %30.9, 1.4 mm ve lizeri ise %9.2 olarak

bulundu. 152 hastanin 52°sinde hastalarin %34.2’°sinde Karotis plak olusumu goézlendi.

Hastalarin hangi ilaglar1 kullandiklarimin  dagilimlari Tablo-9’daki gibi

Ozetlenmistir.

Tablo 9: Hastalarin ilag kullanim1 dagilimlar

n %

Ila¢ kullanimi1

Var 143 94.1

Yok 9 59
Steroid kullanimi

Var 57 37.5

Yok 95 62.5
Metilprednizolon kullanimi

Yok 122 80.3

2 mg 4 2.6

4 mg 22 14.5

8 mg 3 2.0

16 mg 1 0.7
Prednizolon kullanimi1

Yok 122 80.3

2.5mg 5 3.2

5 mg 22 14.5

7.5 mg 1 0.7

10 mg 2 1.3




Tablo 10: Hastalarin ila¢ kullanim1 dagilimlar1 (Devami)

n %

MTX kullanimi

Yok 89 58.6

5 mg 1 0.7

7.5 mg 4 2.6

10 mg 11 7.2

12.5 mg 9 5.9

15 mg 38 25.0
Hidroksiklorokin kullanimi

Var 62 40.8

Yok 90 59.2
Leflunamid kullanimi

Var 48 31.6

Yok 104 68.4
Siilfasalazin kullanimi1

Var 17 11.2

Yok 135 88.8
Tocilizumab kullanimi

Var 3 2.0

Yok 149 98.0
Golimumab kullanimi

Var 4 2.6

Yok 148 97.4
Adalumimab kullanimi

Var 4 2.6

Yok 148 97.4
Etanercept kullanimi1

Var 1 0.7

Yok 151 99.3
Tofacitinib kullanimi

Var 1 0.7

Yok 151 99.3
Kolgisin kullanimi

Var 9 5.9

Yok 143 94.1

Hastalarin %94.1’°inde ilag¢ kullanim1 saptandi.

Hastalarda Steroid kullanimi oran1 %37.5, Metilprednizolon kullanma orani
%19.7, Prednizolon kullanma oram1 %19.7, MTX kullanma oran1 %41.4,
Hidroksiklorokin kullanma oran1 %40.8, Leflunamid kullanma oran1 %31.6,

Siilfasalazin kullanma oranmi %11.2, Tocilizumab kullanma orami %2, Golimumab
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kullanma oranm1 %2.6, Adalumimab kullanma oran1 %2.6, Etanercept kullanma orani

9%0.7, Tofacitinib kullanma oran1 %0.7, Kolgisin kullanma oran1 %5.9 olarak saptandi.

Kullanilan ilaglar

50
40
30
S
20
10
0
& & & & EE S E
O F & WSO E @
& AR S P @ & & <
*® €
Sekil 6: Hastalarin kullandiklari ilaglarin kullanma oranlari
Tablo 11: Hastalarin Ateroskleroz ve Metabolik sendrom dagilimlari
n %
Ateroskleroz
Var 76 50
Yok 76 50
Metabolik sendrom
Var 75 49.3
Yok 77 50.7

Hastalarin %50’sinde Ateroskleroz, %49.3’linde Metabolik sendrom saptandi.

Calisma grubumuzda ateroskleroz olan ve olmayan hasta gruplari arasinda yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, boy, kilo, BMI, hastalik siiresi, sigara iliskisi karsilastirmalar

Tablo-11"deki gibi 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin karsilagtirmalari

Ateroskleroz VAR Ateroskleroz

(n=76) YOK (n=76)
Ort £ SS Ort £SS Test
Ortanca Ortanca istatistigi p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Yas (y1l) 60.47+8.47 49.48+11.00 t=6.648 <0.001 «
60 (44-80) 50 (24-81)
Boy (cm) 161.70+7.11 162.74+7.97 t=-0.848 0.398 «
160 (150-186) 162 (150-190)
Kilo (kg) 78.25+£12.52 76.09+15.96 t=0.938 0.350 «
78 (50-120) 75 (45-115)
BMI (kg/m?) 29.86+5.05 28.63+5.54 t=1.430 0.155¢
30.0 (18.8-45.1) 28.4 (18.5-44.9)
RA siiresi (y1l) 10.54+6.98 7.68+6.02 U=2200.0  0.011°"
10 (1-30) 6.5 (1-30)
n % n %
Cinsiyet
Erkek 19 25.0 12 15.8 ¥> =1.986 0.159 ¢
Kadin 57 75.0 64 84.2
Egitim diizeyi
Egitimi yok 4 5.3 7 9.2 ¥’ =10.263  0.058°¢
Ilkokul 46 60.5 33 43.4
Ortaokul 11 14.5 10 13.2
Lise 14 18.4 16 21.1
On lisans 0 0 4 53
Universite 1 1.3 6 7.9
Sigara
I¢iyor 19 25.0 23 30.3 ¥> =4.926 0.085¢
I¢miyor 48 63.2 51 67.1
Birakmis 9 11.8 2 2.6
Sigara paket yil 24.61£16.36 15.28+12.48 U=218.5 0.018"
(n=53) 23 (3-75) 10 (1-38)

a: Bagimsiz gruplarda t test

b: Mann Whitney U test

c: Ki-kare Test/Fisher’s Exact test

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin yaslar arasinda fark saptandi

(p<0.001). Aterosklerozu olan hastalarin yaslar1 olmayanlara gore daha yliksek

bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin RA siireleri arasinda fark
saptand1 (p<0.05). Aterosklerozu olan hastalarin RA siireleri olmayanlara gore daha

uzun bulundu.

30



Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin sigara kullanma paket yillari
arasinda fark saptandi (p<0.05). Aterosklerozu olan hastalarin sigara kullanma paket

yillar1 olmayanlara gore daha yiiksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin cinsiyet dagilimlari arasinda

fark bulunmadi (p>0.05).

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin egitim diizeyleri arasinda fark

bulunmadi (p>0.05).

Ateroskleroz olan ve olmayan hastalarin HT, tip 2 DM, SVO, KAH, eklem dis1

tutulum karsilagtirmalar1 Tablo 12’deki gibi 6zetlenmistir.

Tablo 13: Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin HT, tip2DM, SVO
,KAH, Eklem dis1 tutulum karsilastirmalari

Ateroskleroz VAR (n=76) Ateroskleroz Test istatistigi

YOK (n=76) p
n % n %
HT
Var 39 513 18 237 ¥ =12.379 <0.001 ¢
Yok 37 48.7 58 763
Tip2 DM
Var 23 30.3 10 132 ¥’ =6.541 0.011°¢
Yok 53 69.7 66 86.8
SVO
Var 1 1.3 0 0 y* =1.007 1.000 ©
Yok 75 98.7 76 100
KAH
Var 14 18.4 0 0 v =15.420 <0.001 ¢
Yok 62 81.6 76 100
Eklem dis1 tutulum
Var 3 3.9 1 1.3 y* =1.027 0.620 ¢
Yok 73 96.1 75  98.7

c: Ki-kare Test/Fisher’s Exact test

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin HT oranlar1 arasinda fark
saptand1 (p<0.001). Aterosklerozu olan hastalarda HT oranlar1 olmayanlara gore daha

ylksek bulundu.
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Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin Tip2 DM oranlar1 arasinda
fark saptand1 (p<0.05). Aterosklerozu olan hastalarda Tip2 DM oranlar1 olmayanlara

gore daha yiiksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin KAH oranlar1 arasinda fark
saptand1 (p<0.001). Aterosklerozu olan hastalarda KAH oranlar1 olmayanlara gore

daha yiiksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin eklem dis1 tutulum olma

oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05)

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin kan basinci, bel ¢evresi, aglik

kan sekeri ve lipit parametreleri karsilastirilmasi Tablo 13°te 6zetlenmistir.

Tablo 14: Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin kan basinci, bel

cevresi, aclik kan sekeri ve lipit parametreleri karsilastirmalari

Ateroskleroz VAR Ateroskleroz

(n=76) YOK (n=76)
Ort £ SS Ort £+ SS Test
Ortanca Ortanca istatistigi p
(Min-Maks) (Min-Maks)

SKB 138.79+£22.40 127.33£21.92 U=2012.0  0.001"
138 (93-186) 123 (90-180)

DKB 79.66+9.36 79.61+9.76 U=2792.5 0.725°
80 (60-108) 78 (60-118)

Bel cevresi 103.95+11.44 98.51+13.54 t=2.672 0.008 «
103 (83-139) 95 (65-128)

Aclik kan sekeri 102.58+24.64 92.78+18.96 U=2056.5  0.002"
96 (68-222) 88 (66-165)

HDL 52.00+13.86 53.11£11.96 t=-0.720 0.472 ¢
50 (21-98) 53 (23-84)

Total Kolesterol 186.30+38.35 188.59+40.08 t=-0.360 0.720 ¢
186 (100-271) 186 (108-304)

Trigliserid 151.76+£04.71 148.26+100.28 U=2714.0 0.521°

131 (54-827)

120 (47-589)

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin SKB degerleri arasinda fark
saptand1 (p<0.01). Aterosklerozu olan hastalarin SKB degerleri olmayanlara gore daha

yuksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin DKB degerleri arasinda fark

bulunmadi (p>0.05).
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Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin bel ¢cevresi degerleri arasinda
fark saptand1 (p<0.01). Aterosklerozu olan hastalarin bel ¢evresi degerleri olmayanlara

gore daha yiiksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin aks degerleri arasinda fark

saptand1 (p<0.01).

Aterosklerozu olan hastalarin aks degerleri olmayanlara gore daha yiiksek

bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin HDL, total kolesterol,

trigliserit degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 15: Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin CRP, Sedim, RF,
CCP, DAS skorlar karsilastiriimasi

Ateroskleroz VAR (n=76) Ateroskleroz

YOK (n=76)
Ort £ SS Ort + SS Test istatistigi
Ortanca Ortanca p
(Min-Maks) (Min-Maks)
CRP 13.48+27.01 5.55+£7.96 U=1975.5 0.001°
5.9 (0.2-213.0) 3.0 (0.3-52.0)
Sedim 19.83+15.73 13.08+9.39 U=2027.0 0.001°
16.5 (2-84) 10 (2-42)
DAS28 skor 2.57+0.59 1.70+£0.47 U=662.0 <0.001"°
2.49 (1.15-4.03) 1.66 (0.97-3.92)
CCP 159.21+£200.03 189.53+£217.11  U=2674.5 0.408 °
19.5 (8-500) 54.5 (0.3-500)
RF 43.49+47.81 49.46+52.10 U=2727.0 0.553°
20.5 (3.6-208.0) 20.4 (3.5-194.0)
n % n %
CCP pozitifligi
Pozitif 38 50.0 43 56.6 x> =0.661 0.416°
Negatif 38 50.0 33 43.4
RF pozitifligi
Pozitif 39 51.3 45 59.2 ¥> =0.958 0.328°¢
Negatif 37 48.7 31 40.8

a: Bagimsiz gruplarda t test
b: Mann Whitney U test

c: Ki-kare Test/Fisher’s Exact test
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Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin CRP degerleri arasinda fark
saptand1 (p<0.01). Aterosklerozu olan hastalarin CRP degerleri olmayanlara gére daha

yuksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin sedim degerleri arasinda fark
saptand1 (p<0.01). Aterosklerozu olan hastalarin sedim degerleri olmayanlara gore

daha yiiksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin DAS28 skorlar1 arasinda fark
saptand1 (p<<0.001). Aterosklerozu olan hastalarin DAS28 skorlar1 olmayanlara gore
daha yiiksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin CCP, RF degerleri arasinda

fark bulunmadi (p>0.05).

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin CCP pozitifligi ve RF

pozitifligi oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 16: Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin metabolik sendrom

karsilastirmalar1
Ateroskleroz Ateroskleroz
VAR (n=76) YOK (n=76)
Ort £ SS Ort + SS Test
Ortanca Ortanca istatistigi  p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Metabolik 2.82+1.20 2.13+1.33 U=2033.0 0.001°"
sendrom  kriter 3 (0-5) 2 (0-5)
say1s1
n % n Y%
Metabolik
sendrom
Var 46 60.5 29 38.2 ¥ =7.607  0.006 ¢
Yok 30 39.5 47 61.8

b: Mann Whitney U test c: Ki-kare Test
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Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin MetS kriter sayilar1 arasinda
fark saptandi (p<0.01). Aterosklerozu olan hastalarda MetS sayis1 olmayanlara gore

daha yiiksek bulundu.

Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin MetS oranlar1 arasinda fark
saptandi (p<0.01). Aterosklerozu olan hastalarda MetS oranlar1 olmayanlara gére daha

yiiksek bulundu.

Metabolik sendrom

100

80

60

mVar
H Yok
40

20

AterosklerozVar Ateroskleroz Yok

Sekil 7:Hastalarin Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin MetS

oranlari

Aterosklerozu olan hastalarin = %60,5’inde  MetS varligi saptanmistir.

Aterosklerozu olmayan hastalarin ise %61,8’inde metabolik sendrom saptanmamustir.
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Tablo 17: Aterosklerozu olan hastalarla olmayan hastalarin ilag kullanma

oranlarinin karsilagtirmalari

Ateroskleroz VAR Ateroskleroz Test istatistigi
(n=76) YOK (n=76) p
n % n %
[la¢ kullanimi
Var 69 90.8 74 974 ¥? =2.953 0.167°¢
Yok 7 9.2 2 2.6
Steroid kullanimi
Var 33 43 .4 24 31.6 v =2.274 0.132°¢
Yok 43 56.6 52 684
Metilprednizolon kullanimi1
Var 17 22.4 13 17.1 v =0.664 0.415°¢
Yok 59 77.6 63 829
Prednizolon kullanimi
Var 19 25.0 11 14.5 ¥ =2.658 0.103°
Yok 57 75.0 65 85.5
MTX kullanimi
Var 34 44.7 29 382 ¥? =0.678 0.410°¢
Yok 42 55.3 47 618
Hidroksiklorokin kullanimi
Var 31 40.8 31 408 ¥> =0.000 1.000 €
Yok 45 59.2 45 592
Leflunamid kullanimi
Var 21 27.6 27 355 v* =1.096 0.295°¢
Yok 55 72.4 49  64.5
Siilfasalazin kullanimi
Var 7 9.2 10 132 ¥* =0.596 0.440°
Yok 69 90.8 66 86.8
Tocilizumab kullanimi
Var 1 1.3 2 2.6 ¥ =0.340 1.000 ¢
Yok 75 98.7 74 974
Golimumab kullanimi
Var 2 2.6 2 2.6 x> =0.000 1.000 €
Yok 74 97.4 74 974
Adalumimab kullanimi
Var 3 3.9 1 1.3 v =1.027 0.620°¢
Yok 73 96.1 75  98.7
Etanercept kullanim1
Var 1 1.3 0 0 ¥* =1.007 1.000 €
Yok 75 98.7 76 100
Tofacitinib kullanimi
Var 1 1.3 0 0 v’ =1.007 1.000 ©
Yok 75 98.7 76 100
Kolgisin
kullanimi1
Var 4 5.3 5 6.6 ¥’ =0.118 1.000 ©
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Yok 72 94.7 71 934

c: Ki-kare Test/Fisher’s Exact test

Tablo 18: MetS olan hastalarla olmayan hastalarin karsilastirmalar

Metabolik sendrom Metabolik sendrom

VAR (n=75) YOK (n=77)
Ort = SS Ort =SS Test
Ortanca Ortanca istatistigi p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Yas (y1l) 56.53+9.54 53.86+12.41 t=1.487 0.139 ¢
57 (33-81) 53 (24-80)
Boy (cm) 162.69+7.02 161.75+8.04 t=0.766 0.445 «
162 (150-190) 160 (150-186)
Kilo (kg) 82.20£12.47 72.30+14.43 t=4.519 <0.001
80 (60-115) 72 (45-120) o
BMI (kg/m?) 30.89+4.43 27.66+5.65 t=3.922 <0.001
30.7 (22.8-44.9) 26.8 (18.5-45.1) a
RA siiresi (y1l)  10.17+7.03 8.08+6.13 U=2393.0 0.070°
10 (1-30) 7 (1-30)
n % n Y%
Cinsiyet
Erkek 13 17.3 18 23.4 ¥ =0.855 0.355°¢
Kadin 62 82.7 59 76.6
Egitim diizeyi
Egitimi yok 4 53 7 9.0 ¥=7316  0.189°
Ikokul 44 58.7 35 45.5
Ortaokul 12 16.0 9 11.7
Lise 12 16.0 18 23.4
On lisans 0 0 4 5.2
Universite 3 4.0 4 5.2
Sigara
I¢iyor 23 30.7 19 24.7 x> =0.698 0.705 ¢
Igmiyor 47 62.7 52 67.5
Birakmisg 5 6.6 6 7.8
Sigara paket yil 19.46+12.55 21.04+18.07 U=346.0 0.943°
(n=53) 17 (1-40) 15 (1-75)

a: Bagimsiz gruplarda t test

b: Mann Whitney U test

c: Ki-kare Test/Fisher’s Exact test

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin yaglar1 arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).
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MetS olan hastalarla olmayan hastalarin kilo degerleri arasinda fark saptandi

(p<0.001).

MetS olan hastalarin kilo degerleri metabolik sendromu olmayanlara gore daha

yuksek bulundu.

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin VKI degerleri arasinda fark saptandi

(p<0.001).

MetS olan hastalarin VKI degerleri metabolik sendromu olmayanlara gore

daha ytiksek bulundu.

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin RA siireleri arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). MetS olan hastalarla olmayan hastalarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda fark

bulunmadi (p>0.05).

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin egitim diizeyleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). MetS olan hastalarla olmayan hastalarin sigara igme/

igmeme/birakma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin sigara kullanma paket yillar1 arasinda

fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 19: MetS olan hastalarla olmayan hastalarin HT, tip2DM, SVO, KAH

karsilastirmalari

Metabolik sendrom VAR Metabolik sendrom YOK Test

(n=75) (n=77) istatistigi p

n % n %
HT
Var 41 54.7 16 20.8 ¥ =18.616  <0.001
ok 34 453 61 79.2 ¢
Tip2 DM
Var 29 38.7 4 52 ¥ =25.043  <0.001
ok 46 61.3 73 94.8 ¢
SVO
Var 1 1.3 0 0 ¥ =1.033 0.493
ok 74 98.7 77 100
KAH
Var 9 12.0 5 6.5 v =1.378 0.241°
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66 88.0 72 93.5
Yok
c: Ki-kare Test/Fisher’s Exact test
MetS olan hastalarla olmayan hastalarin HT oranlar1 arasinda fark saptandi
(p<0.001).

MetS olan hastalarda HT oranlar1 olmayanlara gére daha yiiksek bulundu.

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin Tip2 DM oranlar1 arasinda fark

saptand1 (p<0.001). MetS olan hastalarda Tip2 DM oranlar1 olmayanlara gére daha

yiiksek bulundu.

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin Karotis plak olma oranlar1 arasinda

fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 20: MetS olan hastalarla olmayan hastalarin CRP, Sedim, RF, CCP,

DAS-28, Eklem dis1 tutulum karsilastirmalari

Metabolik sendrom Metabolik sendrom

VAR (n=75) YOK (n=77)
Ort =SS Ort =SS Test
Ortanca Ortanca istatistigi p
(Min-Maks) (Min-Maks)
CRP 11.77£25.82 7.32+12.45 U=2264.0 0.022"
5.0 (0.2-213.0) 3.0 (0.2-68.0)
Sedim 16.57+12.68 16.34+14.04 U=27575 0.632°
14 (2-83) 12 (2-84)
DAS28 skor 2.40%0.66 1.87+0.61 U=1478.0  <0.001"
2.38(0.97-3.92) 1.76 (1.05-4.03)
CCp 182.33+214.91 166.61+203.39 U=2820.0 0.794°
52.0 (0.3-500.0) 46.0 (6.0-500.0)
RF 46.90+52.55 46.07+£47.56 U=2622.0 0.329°
17.5 (3.5-208.0) 22.8 (4.0-194.0)
n % n %
CCP pozitifligi
Pozitif 38 50.7 43 55.8 x> =0.409 0.522°¢
Negatif 37 49.3 34 44.2
RF pozitifligi
Pozitif 38 50.7 46 59.7 ¥ =1.265 0.261 ¢
Negatif 37 49.3 31 40.3

Eklem dis1 tutulum
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Var 1 1.3 3 3.9 x> =0.974 0.620 ¢
Yok 74 98.7 74 96.1

a: Bagimsiz gruplarda t test
b: Mann Whitney U test
c: Ki-kare Test

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin CRP degerleri arasinda fark saptandi
(p<0.05). MetS olan hastalarin CRP degerleri olmayanlara gore daha ytiksek bulundu.
MetS olan hastalarla olmayan hastalarin sedim, CCP, RF degerleri arasinda fark

bulunmadi (p>0.05).

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin CCP pozitifligi ve RF pozitifligi

oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin Eklem dis1 tutulum olma oranlari

arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin DAS28 skorlar1 arasinda fark saptandi
(p<0.001). MetS olan hastalarin DAS28 skorlar1 olmayanlara gore daha yiiksek

bulundu.

Tablo 21: MetS olan hastalarla olmayan hastalarin Karotis intima kalinligi,

karotiste plak olusumu metabolik sendrom karsilastirmalar

Metabolik sendrom Metabolik sendrom

VAR (n=75) YOK (n=77)
Ort =SS Ort =SS Test
Ortanca Ortanca istatistigi p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Karotis  doppler/usg 1.04+0.24 0.90+0.20 U=1892.0  <0.001
intima kalinhik 1.0 (0.7-1.6) 0.8 (0.6-1.6) b
n % n %
Karotis intima kalinlik diizeyi
0,9 mm ve alt1 36 48.0 55 71.4 ¥ =10.237  0.006 °
Imm-1.3 mm 28 37.3 19 24.7
1.4 mm ve iizeri 11 14.7 3 3.9

Ateroskleroz
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Var 46 61.3 30 39.0 x> =7.607 0.006 ¢

Yok 29 38.7 47 61.0

Karotis plak
Var 30 40.0 22 28.6 ¥* =2.205 0.138 ¢
Yok 45 60.0 55 71.4

b: Mann Whitney U test
c: Ki-kare Test

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin karotis doppler/usg intima kalinlik
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). MetS olan hastalarin karotis doppler/usg

intima kalinlik degerleri olmayanlara gore daha yiiksek bulundu.

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin karotis intima kalinlik diizeyleri
arasinda fark saptandi (p<0.01). MetS olan hastalarda karotis intima kalinlik degerinin

Imm-1.3 mm, 1.4 mm ve {izeri olma oranlarinin daha fazla oldugu goriildii.

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin ateroskleroz oranlar1 arasinda fark

saptand1 (p<0.01). MetS olan hastalarda ateroskleroz orani daha fazla bulundu.

MetS olan hastalarla olmayan hastalarin karotis plak olma oranlar1 arasinda

fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 22: MetS olan hastalarla olmayan hastalarin ila¢ kullanma oranlarinin

karsilastirmalari
Metabolik Metabolik
sendrom VAR sendrom YOK
(n=75) (n=77)
Ort £+ Ort =+ Test Ort £ SS
SS SS istatisti  p Ortanca
Ortanca Ortanca gi (Min-
(Min- (Min- Maks)

Maks)  Maks)

[la¢ kullanimi

Var 73 97.3 70 90.9 ¥ =2.815 0.093°¢
Yok 2 2.7 7 9.1

Steroid kullanimi
Var 28 37.3 29 37.7 ¥ =0.002 0.967 ¢
Yok 47 62.7 48 62.3

Metilprednizolon kullanimi
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Var 13 17.3 17 22.1 ¥ =0.540 0.462°
Yok 62 82.7 60 77.9

Tablo 23: MetS olan hastalarla olmayan hastalarin ila¢ kullanma oranlarinin

karsilastirmalari (Devami

Prednizolon kullanim1

Var 17 22.7 13 16.3 ¥ =0.802 0.370°
Yok 58 77.3 64 83.1

MTX kullanimi
Var 29 38.7 34 44.2 ¥ =0472 0.492°¢
Yok 46 61.3 43 55.8

Hidroksiklorokin kullanim1
Var 25 33.3 37 48.1 ¥ =3.408  0.065°¢
Yok 50 66.7 40 51.9

Leflunamid kullanimi
Var 27 36.0 21 273 ¥=1339 0274°
Yok 48 64.0 56 72.7

Siilfasalazin kullanimi
Var 10 13.3 7 9.1 v =0.688  0.407 ©
Yok 65 86.7 70 90.9

Tocilizumab kullanimi
Var 3 4.0 0 0 ¥ =3.142 0.118°¢
Yok 72 96.0 77 100

Golimumab kullanimi
Var 2 2.7 2 2.6 ¥*=0.001  1.000 ©
Yok 73 97.3 75 97.4

Adalumimab kullanimi
Var 3 4.0 1 1.3 ¥ =1.082 0.363°
Yok 72 96.0 76 98.7

Etanercept kullanimi
Var 1 1.3 0 0 ¥ =1.033 0.493°¢
Yok 74 98.7 77 100

Tofacitinib kullanimi1
Var 0 0 1 1.3 ¥ =0.980  1.000 °
Yok 75 100 76 98.7

Kolgisin kullanimi
Var 8 10.7 1 1.3 ¥ =5.986 0.017°¢
Yok 67 89.3 76 98.7

c: Ki-kare Test/Fisher’s Exact test
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8.TARTISMA

RA sistemik inflamatuvar bir hastalik olup inflamasyon ile iliskisi olan
ateroskleroz ve MetS riskini artirdig1 bilinmektedir. Bu ¢alismamizda esasen RA ile
metabolik sendrom ve ateroskleroz arasindaki iligki arastirildi. Ayrica metabolik
sendrom ve ateroskleroz iligkili demografik veriler, vital bulgular, muayene bulgulari,
skorlama sistemleri, goriintiileme bulgular1 ve ilaclar arasindaki iliski de ¢alismada

degerlendirildi.

Calismada toplam 152 RA hastas1 degerlendirildi. Hastalarin %50’sinde

ateroskleroz ve %49.3’tinde MetS saptanmustir.
Aterosklerozu olan hastalarin yas1 daha yiiksek bulundu.

Ayrica RA siiresi ile ateroskleroz arasinda pozitif korelasyon vardi. Young ve

ark yaptig1 ¢calismada da benzer sonuglar gosterilmistir (92).
Aterosklerozu olan hastalarda sigara paket/yil sayisi daha fazla bulundu.
Aterosklerozu olan hastalarda HT, Tip 2 DM, KAH oran1 daha yiiksek bulundu.

Ateroskleroz olan hastalarda sistolik kan basinci daha yiiksek bulundu. Ayrica

bel ¢evresi de ateroskleroz ile pozitif korelasyon gostermekte idi.

Aterosklerozu olan hastalarda aks daha yiiksek goriilmiistiir. Ayrica CRP ve
sedim degerleri daha yiliksek bulunmustur. CRP ytiksekligi inflamasyon belirteci olup
ateroskleroz da kronik inflamasyonun bir sonucu oldugu ve RA hastalarinda ytiksek
CRP degerlerinin ateroskleroz artirdigit Dougados ve ark. daha 6nce yaptigi calismada

gosterilmistir (93).

Ateroskleroz olan hastalarda RA hastalik aktivitesini yansitan DAS-28-CRP
skoru daha yiiksek bulunmustur. Daha 6nce Assanua ve ark. yaptig1 calismada da RA

hastalarinda ateroskleroz ve KVS hastalik riskini artirdig1 goriilmiistiir (40).
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Calismamizda ateroskleroz olan hastalarda MetS goriilme orani1 da daha fazla
bulunmustur. Daha 6nce yapilan bir¢ok ¢aligmada da MetS ve ateroskleroz olusumu

arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (94-99).

MetS olan hastalarin RA hastalik aktivitesi yansitan DAS-28-CRP skoru daha
yiiksek bulunmustur. Grzechnik ve ark. MetS ve RA aktivitesi ile iligkili yaptigi

calismada da bu ikisi arasinda pozitif korelasyon oldugu gdsterilmistir (100).

MetS olan hastalarda karotis intima kalinlik daha fazla olup ateroskleroz orani
da daha fazla bulunmustur. MetS mikrovaskiiler disfonksiyon yaparak ateroskleroz
sebebiyet verdigi daha once Tune ve ark. yaptig1 calismada da ortaya konmus olup

calismamizda benzer bulgular saptanmistir (101).

MetS santral obezite, hipertrigliseridemi, diisiik Hdl diizeyi, aks yiiksekligi ve
kan basinci yiiksekligi ile seyreden kardiyovaskiiler hastalikla iliskisi olan sendromdur
(102).Yaptigimiz calismada da RA hastalarinda metabolik sendrom iliskili lipit
parametreleri anlamli bulunmustur. Yapilan bircok ¢alismada da RA hastalarindaki
kronik inflamasyonun lipit profiline MetS riskini artiracak sekilde etki ettigi
anlasilmistir (41,42,43).

Calismamizda RA’ll hastalarda MetS olanlarin  oram1  %49.3 olarak
goriilmiistiir. Cavagna ve ark. yaptig1 ¢alismada ise RA’l1 hastalarda MetS oran1 %40
olarak goriilmiistiir (49).

Ridker ve ark. yaptigi calismada MetS ve CRP arasinda giicli iliski
bulunmustur (103).Yaptigimiz ¢alismada MetS olan hastalarda CRP degeri daha fazla

bulunmustur.
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9. SONUC

Calismamizda RA hastalarinda MetS ve subklinik ateroskleroz sikligi
arasindaki iligki oldugu ve hastalik aktivitesinin MetS ve ateroskleroz arasinda iligki

bulundugu goriilmistiir. Elde ettigimiz verilere gore :

e RA hastalarinda MetS prevalanst %49.3, subklinik ateroskleroz prevalansi

%50 olarak bulunmustur.
e DAS-28 skoru yliksek olan hastalarda MetS siklig1 daha fazla gézlenmistir.

o DAS-28 skoru yiliksek olan hastalarda ateroskleroz sikligi daha fazla

gbzlenmistir

o Hipertansiyon ve tip 2 diyabet, ateroskleroz gelisimi acgisindan risk faktorii

olarak degerlendirilmistir.

e Lipit profili bazli yapilan degerlendirmemizde RA hastalarinda lipit
parametrelerinde ylikseklik saptanmis olup hem metabolik sendrom gelisimi
acisindan hem de ateroskleroz gelisimi agisindan Onemli risk oldugu

gosterilmistir.

Elde edilen sonuglarla, RA hastalarinda KVS acidan degerlendirilirken
inflamatuvar yikiin de dikkate alinarak daha dikkatli degerlendirilmesi gerektigi ve
subklinik ateroskleroz agisindan ve metabolik sendrom agisindan da hastalarin

yakindan takibi gerektigi anlagilmistir.
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