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OZET:

Amac: Romatoid artrit olgularinda kardiyovaskiiler olaylar siklikla hastaliga
eslik eder, bu durum hastalik iligkili morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir.
Primer sjogren hastalarinda da benzer sekilde gesitli calismalar literatiirde
mevcuttur. Ancak bu iki inflamatuar siirecin beraberliginde kardiyovaskiiler
olaylarin artip azalmasi ile ilgili literatiirde ¢aligsma yoktur. Bizde bu
calismamizda Sekonder Sjogren hastaliginin eslik ettigi romatoid artritli
hastalarda, kardiyovaskiiler mortalite Gzerine nasil etkileri oldugunu, Marmara
Universitesi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilim Dali’nda
Romatoid artrit tanisi ile takipli sekonder sjogren sendromunun eslik ettigi
hastalarda major kardiyovaskiiler hastaliklar(akut miyokard enfarktst,
iskemik kalp hastaligi) ve non major kardiyovaskiiler hastalik (serebrovaskuler
hastalik, tromboembolik olaylar, kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastalik )
sikligini, yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite gibi
komorbiditeleri ve bu hastalarin aldig1 biyolojik ajan tedavilerini dikkate alarak

retrospektif olarak incelemeyi amagladik.

Yontem: 1995-2024 yillar1 arasinda Romatoid Artrit tanis1 almis 1100 hastanin
arsiv kayitlar1 tarandi, 828 hasta yetersiz veri ve takip suresi nedeniyle dislandi,
227 hasta degerlendirmeye alindi. Sekonder sjogren sendromu olan RA
hastalari(n=41) ile Sekonder Sjogren sendromunun eslik etmedigi RA
hastalari(n=186) karsilastirildi. Bu hastalarin komorbiditeleri ve tedavi edici
ilaglar1 not edildi. Ardindan geleneksel risk faktorleri karsilastirildi. Ardindan
RA ve RA’ya sekonder sjogren hastalarindaki major ve non major
kardiyovaskiiler hastalik sayisi karsilastirildi. RA‘ya sekonder sjogren
hastalarinda major ve non major kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarin klinik ve

demografik verileri incelendi.

Bulgular: Hastalarin,Romatoid artrit tanili grupta %72’si kadin %281 erkek,RA
‘ya Sekonder sjogren tanili grupta %85 kadin %15 erkektir.RA hastalar1 yas
ortalamasit ve standart sapmast 58,61+10,69 iken RA ‘ya sekonder sjogren
sendromu hastalarinda bu deger 59,87+£8,4 ‘diir RA hasta grubunda major
kardiyovaskiiler hastalik %17,7 ,RA’ya sekonder sjogren hastalarinda %1 7oranla
benzerdir.(p>0,05)Non-major kardiyovaskiiler hastalik agisindan ise RA hasta

grubunda %]11,3 oranda goriilirken RA ‘ya sekonder sjégren hasta grubunda bu



oran %29,3’tiir(p=0.006).RA‘ya sekonder sjogren hasta grubunda non major
kardiyovaskiiler hastalik, hastalik tutulumu agir(kserostomik) ve anti-SsA pozitif
grubta daha fazladir(p=0.012).

RA hasta grubunda major kardiyovaskiiler hastalik, hastalik siddeti,yas,BMI ve
steroid kullanimu arttik¢a artmaktadir(p=0.047,p<0.001,p=0.004).

RA grubunda non major kardiyovaskiler hastalik riski hastalik tutulumu
siddetli,crp degeri yliksek oldugu hastalarda ,rf ve anti-ccp pozitifligi olanlarda
fazladir(p<0,05).Salazoprin kullanimi olan hasta grubunda ise non major
kardiyovaskiiler hastalik riski disiik bulunmustur(p=0,006).Biyolojik ajan
kullanan RA hastalarinin non-major kardiyovaskiiler hastaliga sahip olanlarin,
hepsinin biyolojik ajan tedavisi aldigi ve dolayisiyla,hastaliklarinin en az bir
doneminde hastalik aktivitelerinin yiiksek oldugu 6ngoriilmektedir.

Sonug: RA ‘ya sekonder sjogren hasta grubunda major kardiyovaskiiler hastalik
oranlart RA hasta grubu ile benzer, non-major kardiyovaskiiler hastalik riksi
artmis bulunmustur. RA ve sjogren sendromu birlikteligi inflamatuar siirecleri ve
ateroskleroza gidisi artirabilir. Bu hasta grubu RA grubuna oranla non major
kardiyovaskiiler hastaliklardan pulmoner emboli, serebrovaskiiler olay,derin ven
trombozu,periferik arter hastaligi ve kalp yetmezligini gelistirme riski daha
yiiksek bulunmustur.Ozellikle hastalik tutulumu daha siddetli olan, uyarilmis
tilkriik akim hiz1 ciddi diisiik olan ve anti-ssa pozitif grubta, bu hastaliklarin riski
de yiiksektir.Bu grup hastalarin izlemde kardiovaskiiler hastaliklar agisindan
degerlendirilmeleri ve riski yliksek hastalarda kardiovaskiiler hastalik gelisimi

acisindan ileri inceleme yapilmasi 6nemli goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, sekonder sjogren sendromu,

diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiler mortalite, biyolojik ajan



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Introduction: The cardiovascular risk (CVR) is increased in both rheumatoid
arthritis (RA) and Sjogren’s disease (SjD), contributing to disease morbidity.

However, how the associated SjD affects CVR in patients with RA is not clear.

Objective:Our aim was to investigating the impact of associated SjD on the CVR
of RA patients

Methods:

The medical records of patients with RA registered at our rheumatology
outpatient clinic between 1995 and 2024 were reviewed. Demographic and
clinical data was recorded according to a standardized data table, including major
cardiovascular events (acute myocardial infarction, ischemic heart disease) and
non-major cardiovascular events (cerebrovascular diseases, thromboembolic
events, heart failure, peripheral vascular disease). The frequency of major and
non-major CV events, as well as associated variables, were compared in two
groups of patients defined by the presence of associated SjD. Patients with age
below 18 years or above 75 years, diagnosis of SjD, SjD has been associated to
autoimmune conditions other than RA, history of chronic HIV/HCV infection,
IgG4-related disease, sarcoidosis, or lymphoproliferative disorders, failure to

attend follow-up in the last year were excluded

Results:

After the exclusion of 828 ineligible patients due to insufficient data to assess
CVR and follow-up duration, 186 patients with isolated RA (iRA) and 41 patients
with RA and SjD (RA/SjD) were included. Demographic and clinical
characteristics were given in Tablel. The prevalence of major CV events were
similar. However, non-major cardiovascular events were more common in the
RA/S)D group (29% vs. 11%, p=0.006). Among the RA/SjD patients, the
frequency of non-major cardiovascular events was higher in patients with anti-
SSA positive compared to anti-SSA negative patients (58% vs. 42%, p=0.012). In
the iRA group, major cardiovascular events were related to higher disease

activity, age, BMI, and steroid use. In addition, all iRA patients with non-major



cardiovascular events were under biologic therapy. Thus, it is anticipated that

their disease activity was high during at least one phase of their disease.

Conclusion: This study highlights that the prevalence of major CV events is
similar between patients with iRA and those with RA and associated SjD.
However, non-major CV events were more common in patients with RA/SjD
compared to iRA. Notably, anti-SSA positivity appears to further amplify this
risk in RA/SjD patients. In the iRA group, major CV events were linked to
traditional risk factors such as advanced age, higher BMI, and steroid use, as well

as disease severity.

The findings suggest that associated SjD may enhance inflammatory processes in
patients with RA, potentially contributing to the development of non-major CV
events. The observed association between biologic therapy and non-major CV
events warrants further investigation to determine whether this is due to residual

disease activity or other factors.

Keywords: Rheumatoid arthritis, SjD, diabetes, hypertension, hyperlipidemia,

cardiovascular mortality, biological agents.



1-GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); etiyolojisi net olmayan, kronik ve deformitelerle beraber
giden otoimmin, ¢oklu sistem tutulum ile seyreden, inflamatuar bir hastaliktir.
Genelde eklemde, hassasiyet ve sinovial eklem hasari, sislik olusturan erken
6lime sebebiyet verebilen fonksiyonel kayiplara sebep olabilen bir hastalik
olarak tanimlanmigtir. RA her yasta goriilebilse de, genellikle 30 ile 50 yaslar
arasinda daha yaygindir. Farkli toplumlarda RA’nin goriilme siklig1 %0.3 ile %1
arasinda degisirken, Tiirkiye’de bu oran %0.36 1ile %0.38 arasinda
bildirilmistir.>3Hastalik 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. RA’l1
olgularda mortalite toplumadaki kisilere gore 2-4 kat fazla*® ve ortalama émdar 7-
10 yil daha kisadir.* Hastalik aktivitesi yiiksek olan bireylerde mortalite
oranlarmin daha fazla oldugu, ancak tedavi ile mortalitenin azaldig
bilinmektedir.® RA’l1 bireylerde siklikla diger saglik sorunlari da goriilmektedir.
En o6nemli komorbidite ve mortalite nedenleri ise enfeksiyonlar, bobrek
yetmezligi, lenfoma ve kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH).”

Romatoid artrit’li vakalarda kardiyovaskuler tutulumu siklikla hastalikla beraber
seyretmekte®®, bu durum,hastalik yiikiinii ve 6liim oranlarimi artirmaktadir.810
Otopsi arastirmalari, RA'l1 bireylerde perikard, miyokard ve endokard tutulum
oranlarinin yiiksek oldugunu gostermektedir.!>? Perikardiyal efiizyon, aort koki
kalinlagsmasi, mitral kapak anormallikleri ve sol ventrikiil fonksiyon bozukluklari,
normal popiilasyona kiyasla daha sik rapor edilmisgtir.!314

RA’l1 bireylerde kalp tutulumu genellikle belirti vermez ve zaman zaman hayati
tehdit edebilecek komplikasyonlara yol acabilir.'® RA’l1 bireylerde diyastolik
fonksiyon bozuklugu sik¢a rastlanan bir durumdur.'®!’ Diyastolik fonksiyon
bozukluguna, kalp yapisinda meydana gelen hipertrofi, fibrozis ve iskemi
nedeniyle miyosit gevsemesinin bozulmasi yol agmaktadir.8

Kardiyak tutulumun goriildiigii ve sol ventrikiil disfonksiyonu gelisen RA’l
bireylerde, mortalite ve morbiditenin arttig1 bildirilmigtir.*’

Sistemik kronik enflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iliski daha Once
kanitlanmis oldugundan,'®?° birgok ¢alisma RA ile miyokart enfarktiisii (ME),
inme (SVO) ve kalp yetersizligi (KKY) gibi spesifik kardiyovaskiiler hastaliklar

arasindaki baglantiy1 incelemeye odaklanmigstir.?22* Fakat bir takim g¢aligmalar,



RA'in kalp ve beyin damarlar1 lizerindeki etkilerinin farkli oldugunu gosteren bir
sekilde, miyokard enfarktiisii insidansinda anlamli bir artis gdzlemlenmisken,
SVO (iskemik Inme) insidans1 icin benzer bir artis tespit edilmemistir. 252
Ayrica, RA'da artmis kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastalik riski, geleneksel risk
faktorlerinden (hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, diyabet vb.) bagimsiz olarak
ortaya ¢ikmaktadir.?

RA’da sistemik enflamasyon belirteglerinin kardiyovaskiiler oliim iizerine ek
etkisini inceleyen bir calismada, 1955-1995 yillar1 arasinda yeni RA tanisi
konulmus 603 hasta 2000 yili sonuna kadar izlenmis; bu siirecte tiim
kardiyovaskiiler hastalikla iligkili ve iligkili olmayan komorbiditeler kaydedilmis
ve bu komorbiditelerin mortalite Uzerindeki etkileri arastirilmistir. Yapilan gok
degiskenli analizde, genel Ozelliklerle iliskilendirilen faktorler arasinda BMI'in
20'nin altinda olmasi, gastrik iilser, demans, bobrek hastaligi, periferik damar
hastalig1 ve alkolizm kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili bulunmus; ayrica RA
ile iliskilendirilen faktorler arasinda ise en az ii¢ kez ESR'nin 60 mm/saatin
iizerinde olmasi, RA vaskiiliti ve akciger tutulumu kardiyovaskiiler mortalite ile
iliskilendirilmistir.® 1999 yilinda Wallberg-Jonsson S ve arkadaglarinin yaptig1 bir
arastirmada RA baslangicindaki hastalarinda koroner kalp hastaligi (KKH)
gecmisi ve glukokortikoid kullanimlarina bakarak KV o6lum riski arastirilmis
olup; KKH 0ykiisii olmayanlarda glukokortikoid kullanimi ile KV 6liim risk artigt
%78 saptanmistir, KKH 06ykiisii olan hastalarda glukokortikoid kullanimi ile KV
oliim riskininin azaldigi bulunmustur. Bu sonug, Isve¢'te yapilan baska bir
caligma ile uyumlu olup, kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etkilerinin
kardiyovaskuler mortalite (zerine iyilestirici bir etkisi olabilecegini
diistindiirmiistiir.?’

Sjogren sendromu, dis salgi bezlerin kronik bir otoimmiin hastaligidir. Sjogren
sendromu, multiorgan sistemlerini etkileyebilen ve vaskilit, perikardit, pulmoner
hipertansiyon, aterosklerozun hizlanmasi ve otonomik disfonksiyon gibi baska
komplikasyonlara neden olabilecek, ekzokrin bezlerin kronik  otoimmin
bozuklugudur.?®?° Sjogren sendromu genel prevalansi, genel popiilasyona
bakildiginda toplumda %0,1 ile %0,4 oranla goriilmektedir ve de kadin/erkek

orani 9:1'dir.3°

Yayginlik verileri ve de niifustaki rakamlar temelinde, arastirmacilar Amerika



Birlesik Devletleri'nde 0,4 ila 3,1 milyon vatandasin Sjogren sendromu ile karsi
karstya kaldigini ileri siirdiiler.3! Bu sendrom tanisi konulan hastalarin mortalite
ve morbidite orani, popiilasyonun geri kalanina gore biraz yiiksektir.3%323 Yakin
zamanda yapilmis, genis, retrospektif bir kohort ¢alismasinda, genel popiilasyona
kiyasla Sjogren sendromlu hastalarda daha yiiksek miyokard enfarktisi ve
serebrovaskiiler olay prevalanst gozlenmistir.3* Artmis morbidite ve mortaliteye
neden olan bu sendromun patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir fakat
cevresel ve hormonal faktorler vede genetik altyapi, gibi duyarli tetikleyicilerin
bu siirecte etkinligi oldugu disiiniilmektedir. Sonucta,sjogren sendromlu
hastalarda endotel disfonksiyonu® tromboembolizm, ateroskleroz, vaskiilit, ve
buyik damarlarda intima-media kalinlasma prevalans: daha yiiksektir,2>:2%36-38
Sjogren sendromu olan hastalarda sistolik ve diyastolik sol ventrikiil islev
bozuklugunda bozulma saptanmig®® olup otoimmiin hadiseler ve de kiglk
intramiyokardiyal damar veya vasa vasorum vaskiiliti, bu sol ventrikiil islev
bozuklugunun altta yatan mekanizmalar1 oldugu gorilmustiir.*°

Tromboembolik ve kardiyovaskiler olaylar, postoperatif morbidite ve
mortalitenin ana nedenleridir. Anestezi ve cerrahi , inflamatuar belirteglerin
onemli dlgiide salinmasina neden olur.*!

Cerrahi, artmis inflamatuar ve de hiperpihtilasma durumlar1 nedeniyle trombotik
riski arttirirken, fibrinolizin azalmasi altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi olumsuz
etkileyebilir.#1%2 Inflamatuar sitokinler, akciger, karaciger, bobrek hasar1 ve
merkezi sinir sistemi kardiyovaskiiler bozukluklar1 olmak Uzere postoperatif
organ disfonksiyonuna katkida bulunur.?®414344 Sjogren sendromuna bagh
enflamasyonla beraber cerrahi uyaran ve anesteziye verilen inflamatuar cevap bu
sebeple zararli olabilir. Bununla birlikte, Sjogren Sendromunda postoperatif
kardiyovaskiiler, mikrodolasim komplikasyonlar1 ve oliim nedenleri hakkinda
genis epidemiyolojik perioperatif ¢alismalar yoktur. Bu veriler esliginde yapilan
postop kardiovaskiiler mortalite calismasi mevcut olmakla beraber sjogren de
kardiyovaskiiler = mortalitenin  iliskisi ~ romatoid  artrit  kadar  iyi
bilinmemektedir.Sonug olarak bu ¢alisma yapilirken 0zellikle Romatoid artrit ve
Sekonder sjogren birlikteliginin bu kardiyovaskiiler olaylarda(koroner arter
hastaligi,periferik damar hastaligi ,tromboembolik olay,inme , svh ,pulmoner
emboli, ... ) artisa sebep olup olmadigi ve bu birlikteligin kardiyovaskiiler

mortaliteye etkisini incelemek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RA- Tanimi

Romatoid artrit taniminda, artrit "eklem iltihab1" anlamina gelirken, romatoid
"romatizma benzeri" veya "romatizma seklinde" anlamina gelir. Enflamatuar
artritlerde diinyada %1 ile ortalamasi en yaygin gortilendir.*® En bilinen ozelligi,
periferik eklemleri simetrik tutmasidir.® Sinovyal inflamasyonun ardindan
kikirdak hasari, kemik erozyonu ve de eklem biitinliiginde hasarlanmalar
gozlenmektedir. Eklemlerin hareket agikligt nda kisitliliklar ve sakatliklar
olusabilmektedir. Hastalarin fonksiyonellikleri, yasam sekilleri, sosyal hayattaki
ruh halleri RA’dan ciddi derecede etkilenir.

2.2. RA- Epidemiyoloji ve genetik

RA toplumdan topluma farklilik gostermekle beraber prevalansi yaklasik %0.8
civaridir.” Kadinlar erkeklere gore 2-3 kat daha fazla etkilenmektedir.®
Hastaligin baslama zamani siklikla 4. ve 5. dekatlardir ve de hastalarin yasi
siklikla 35-50 yas arasinda degismektedir.*’

RA'nin gelisimine ya da ilerlemesine dnemli katkida bulunan risk faktérleri 6ne
stiriilmiigtiir. Bunlarin arasinda en iyi incelenenler genetik, bulasici ajanlar, sigara

icme, oral kontraseptif ilaglar, orgiin egitim olmustur.

RA‘da en biiyiik risk faktorii HLA-DR4 geni ile beraber iliskili oldugu genlerdir.
Yapilan eski ¢aligmalarda bu durum RA hastalarinda %70 oranla HLA-DR4 geni
saptanmis olup saglikl bireylerde ise bu oran %28 olarak saptanmustir.*® HLA
genlerinin, RA’ya genetik yatkinliga kismen katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
RA sebebi olabilecegi 6ngoriilen diger genler arasinda, T hiicrelerinde antijen
reseptoriiniin ekspresyonunu diizenleyen genler, hafif ve agir zincir
immunoglobulin Gretimini kontrol eden genler yer almaktadir. Ayrica, interlokin
IL-10, timdor nekroz faktori TNF-a genlerindeki polimorfizmler ve kromozom

3'teki bir alamin RA ile iliskili olabilecegi bulunmustur.5%-5!
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Sekil 1. RA gelisimine zemin hazirlayan genetik risk lokuslar (etki biiyiikliigiine
gore siralanmistir) (Messemaker ve digerleri, Journal of Autoimmunity 64 (2015) 74-
81).

2.3. RA- Etiyoloji

Son villarda RA'nin genetik ve de epigenetik cesitli bilesenlere dayali ortaya

ciktigi, fakat ayni zamanda sigara dumani, toza maruziyet ve 6zellikle de "i¢" bir

ortami temsil eden mikrobiyom gibi c¢evresel 6gelerinde 6nemli bir rol oynadigi

goriilmiistiir . Edinilmis bagisiklik sisteminin 6geleri ile dogustan gelen bagisiklik

sistemi arasinda 6nemli bir etkilesim oldugunu biliyoruz. Hiicresel ve humoral

bagisiklik tepkisindeki bozukluklar, otoantikorlarin, en Onemlisi romatoid

faktorlerin (RF) ve sitrilinasyon ((ACPA) gibi ¢esitli modifikasyonlara

karst antikorlar igeren translasyon sonrasi degistirilmis proteinlere (Anti-

modifiye protein _antikorlari -AMPA) kars1 antikorlarin  olugmasina  yol

acmakta, karbamilasyon (aCarP) ve asetilasyon -(AAPA)) ve ayrica T ve B
lenfositlerinin  sinovyuma gocii oldukca 6nem arz etmektedir. flgili doku
bolgelerinde monosit/makrofaj sisteminin aktive edilmis hiicreleri ile dogustan
gelen bagisiklik  sisteminin  yogun bir aktivasyonu da  mevcuttur.
Enflamasyon , eklem agrisi, sislik ve bunun sonrasinda kikirdak ve kemik

tahribatinin da yani1 sira arasidonik asit metabolitlerinin ve g¢esitli inflamatuar

sitokinlerin sebep oldugu sistemik belirtilerle yansitilir .52

Sinovyal hiperplazi, RA'nin ayirt edici 6zelligidir ve invaziv pannus olusumuna

katkida ~ bulunmakta  olan  ana  faktordiir . Sinovyumda T hicresi

birikiminin gézlemlenmesi, bilinmeyen bir antijene karst T hiicresine bagimlt bir
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inflamatuar reaksiyon hipotezini ortaya c¢ikarmistir. Bu varsayim, hayvan

modellerinden elde edilen veriler, AIDS'li hastalarda hastaligin azalmasina iliskin

gozlemler ve ortak stimilasyon modilatorleriyle tedavi sonrasi iyilesme ile
desteklenmektedir. RA'da normalde 1-3 hiicre katmanindan olusan sinovyal astar
onemli derecede kalinlagir. Bunun nedeni makrofaj benzeri hiicrelerin istilas1 ve o
bolgedeki sinovyal fibroblastlarin ¢ogalmasidir. Sinovyal hiperplazinin derecesi,
eklem kikirdagina yapisan ve onu istila eden inflamatuar pannus olusumuyla

sonu¢lanan kikirdak erozyonunun ciddiyeti ile iliskilidir; osteoklast aktivasyonu

ise paralel kemik tahribatina yol acar. Bu

bolgenin sinoviyositleri , kolajenaz , stromelisin ve jelatinaz gibi 6nemli 6l¢ulerde

matris parcalayici enzimler salgilar .
Her ne kadar RA'y1 baslatan siirecler anlasilmasi giic olsa da, RA'nin tamamen
eksprese edilmesi asamasinda, makrofa; ve fibroblast kokenli aktive edilmis

hiicrelerin yikict siiregte hakim oldugu soylenebilir. Sinovyal hiicreleri son derece

agresif bir pannus dokusuna doniistiiren sinyal yollarini aydinlatmaya yonelik

cabalar, etkilesim halindeki sitokinlerden olusan biitiin bir agi tespit etmis olup
Interlokin-6 ve TUmor Nekroz Faktorii-alfa gibi faktorler, eklem igindeki kikirdak
ve kemik matrisinin olusumu ve bozulmasi arasindaki dengenin bozulmasina

neden olmaktadir. 52

RA'da rol oynayabilecegi diisiiniilen baz1 enfeksiyonlar sunlardir: Mycoplasma,
Epstein-Barr virusu (EBV), sitomegaloviris (CMV) ve rubella virusi. Ancak, bu
viriislerin RA gelisimindeki kesin katkilarina dair bilimsel kanitlar heniiz net
degildir.#’%3% RA'ya neden olduguna dair bazi goriisler vardir. Bu goriisler,
genetik yatkinlik, ¢cevresel faktorler (6rnegin, enfeksiyonlar ve sigara kullanimi)
ve immiin sistemin anormal bir sekilde aktive olmasi gibi ¢esitli etmenlerin
RA'nin gelisiminde rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir. Ancak, bu faktorlerin
bir arada nasil etkilesimde bulundugu ve tam olarak nasil RA'ya yol agtigi
konusunda net bir anlayis heniiz olugsmamustir.47:53:54

Bu gortisler;

e Eklem yapilarinin siirekli enfeksiyonu ya da mikroorganizmalara ait
bilesenlerin sinovyal dokuda birikmesi, kronik inflamasyon tepkisinin

tetiklenmesine neden olabilir.
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e Mikroorganizmalar veya bu mikroorganizmalara kars1 gelisen bagisiklik yaniti,
eklem yapilarinda hasara yol acarak, antijenik peptitlerin salinmasina ve bunun
sonucunda immiin yanitin olugsmasina sebep olabilir.

e Enfekte edici organizmalar, eklemde "molekiler taklit" yoluyla, eksprese
edilen ve capraz reaksiyon gosteren belirleyicilere karst bagisiklik sistemini

uyandirarak konakgiy1 hazirlayabilir.4’

2.4. RA- Patogenez

RA patogenezini baslatan uyaran net olarak belirlenememis olsa da, hastaligin
dokularda baslatilan inflamatuar siirecinin, CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonu ile
tetiklendigi bilinmektedir.>>%¢ Sitokinler, RA etiyopatogenezinde énemli bir rol
oynar. Hucreler aras1 kimyasal iletisimi saglayan, hiicrelerin biiylime ve
farklilagmasini diizenleyen, immiin cevabi kontrol eden proteinler olan sitokinler,
immn sistemin hiicreleri tarafindan salgilanir. RA patolojisinde ise baslica rolii

oynayan sitokinlerin IL-1 ve TNF-a oldugu saptanmustir.*’

T hucre aktivasyonu, RA patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve
endotelin, makrofajlar ve osteoklastlarin sekonder aktivasyonunu tetikler. Bu
aktive olan hucreler, IFN-y ve IL-2 gibi sitokinler salgilayarak makrofajlari ,diger
T lenfositlerini ve fibroblastlart uyarir. IFN-y, monosit/makrofaj hiicrelerinin
sentez ve sekresyon fonksiyonlarini aktive eder. Aktive olan makrofajlar ise
surekli olarak IL-1 ve TNF-a salgilar, bu da inflamasyon siirecini devam
ettirir.5758 Yardime1 T lenfositleri, B lenfositleri aktive eder. Aktive olan B
lenfositler, plazma hiicresine doniiserek immiinoglobulin (Ig) ve romatoid faktor
(RF) salgilar. Salgilanan Ig'ler, sinovyal membran, sinovyal sivi ve eklem
kikirdaginda bulunan antijenlerle birleserek immiinkompleksler olusturur. Bu
immunkompleksler eklem boslugunda serbestge yayilir ve komplemani uyararak
kemotaktik faktorlerin salinimina neden olur. Kemotaktik faktorler, damar
gecirgenligini artirarak polimorfoniikleer I6kositlerin ve monositlerin bu bdlgeye
yonelmesini saglar, bu da inflamasyonun daha da giiclenmesine yol agar. Bu
hiicreler, immiinkompleksleri fagosite edip doku hasarina yol agan
prostaglandinler, I6kotrienler, serbest radikaller ve proteolitik enzimlerin

iiretimini ve salinimini tetikler. Ayrica, mast hiicrelerinin {irettigi histamin gibi
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vazoaktif peptitler, enflamatuar alana enflamatuar hiicrelerin girisini kolaylastirir.
Bu siiregler, inflamasyonu ve doku hasarini daha da artirir. Sonug olarak,
sinovyumu kaplayan hiicrelerde sayica artis meydana gelir ve mononiikleer
hicreler perivaskiler alana infiltre olur. Bu siireg, Klinik bulgu olarak eklemde
sertligine ve agriya yol agar. Hastaligin kronik evresinde, sinovyal alanda hiicre
infiltrasyonu ve sinovyal hiicrelerin sayisinda artis gézlemlenir. Hiicre artisi,
villoz yapilar ve pannuslarin olusmasina neden olur. Pannuslar, kikirdak ile
kemigin birlesim bolgelerinde ortaya ¢ikar. Pannusta yer alan makrofajlarin
salgiladig1 proteinazlar ve kollajenazlar, yikici etkileriyle kronik donemde

kemigin subkondral bolgesinde hasarlanmalara yol acar.>°

2.5. RA- Klinik Bulgular

RA, nufusun %1-3"inii etkilemektedir, ileri yaslarda 3:1 kadin istiinliigii ortadan
kalkmaktadir.

Hiicre dis1 matriks bozulmasi, kikirdak, bag, tendon ve kemigin tipik
tahribatindan sorumlu olan RA'nmin bir &zelligidir. RA karakteristik olarak
simetrik bir artrittir. Eklem ve periartikiiler belirtiler eklemde sislik ve
palpasyonda hassasiyet ile birlikte sabah tutuklugu ve ilgili eklemlerde siddetli

hareket bozuklugunu igerir.

Eklem dis1 belirtiler pulmoner, kardiyovaskiler, sinir ve retikiiloendotelyal

sistemleri kapsamaktadir.
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Extra-articular features of rheumatoid arthritis®® >
Pulmonary
Pleural effusions/pleurisy

Nodules

Pulmonary fibrosis

Obstructive airways disease

Cryptogenic organizing pneumonia

Shrinking lung syndrome, pulmonary arteritis and
primary pulmonary hypertension are very rare.

Cardiac

Coronary artery disease

Pericarditis

Valvular abnormalities, myocarditis and
arteritis/aortitis are rare,

Haematological

Anaemia

Thrombocytesis
Leucopenia

Eosinophilia

Lymphadenopathy

Cutaneous

Raynaud's phenomenon, nodules (up to 30%), vasculitis,
pyoderma gangrenosum (especially with Felty's syndrome)

Neurological

Mononeuritis multiplex/sensory neuropathy

Nerve impingement

Cervical cord compression

Vasculitis (<1%)

Liver

Renal

Ocular

At post-mortem (PM) up to 75%

Most common. Often asymptomatic, small effusions. Unilateral or bilateral.

Usually exudates — mixed cell counts, high lactate dehydrogenase, low
glucose. Presence of multi-nucleated giant cells highly specific

Mainly seropasitive patients with widespread synovitis and nedules. Usually
asymptomatic. Peripheral or pleural in location

Up to 6% of patients develop symptomatic fibrosis within 10 years of RA onset

Men > women. Association with nodules. Usually bibasal. May be
asymmetrical. Larger proportion may be asymptomatic with symptoms
< imaging < PM findings. Contribution of methotrexate therapy debated

Associated with inflammation, constrictive bronchiolitis, crico-arytenoid joint
involvement. Up to 50% bronchiectasis on CT scan

Associated with fever and constitutional symptoms

At PM up to 50%

RA is an independent risk factor, particularly with persistently elevated ESR/
CRP. Increased risk of cardiovascular death — myocardial infarction

Mainly seropasitive patients with widespread nodules. Usually asymptomatic

Correlates with disease activity. Abnormal iron utilization. Inhibition of
erythropoiesis

Correlates with disease activity

Felty's syndrome — in association with spl galy. May also have
thromboeytopenia

Variant may have neutropenia without splenomegaly. Increased risk of
infection and lymphoproliferative disease including malignancies

Up to 20% of patients

Common with active disease, can be associated with splenomegaly

Associated with RA vasculitis (<1%).

Secondary to joint inflammation and destruction. Peripheral nerves (e.g.
median nerve in carpal tunnel) and nerve roots

Secondary to atlanto-axial or sub-axial subluxation due to erosive/destructive
disease of the spine. Less commonly seen with aggressive early treatment of
RA. Important to consider pre-procedures requiring sedation where the neck
may be subject to extension (e.g. intubation, endoscopy)

Typically affects smaller vessels usually with cutaneous manifestations; nail-
fold infarcts most common (5%), leucocytoclastic vasculitis, capillaritis,
chronic skin ulcers. Can affect larger vessels, more common with Felty's
syndrome

Joint disease may not be active. Associated with high RF titre and cryoglobulins.

Elevated liver function tests not uncommon, parallel disease activity. Can be
difficult to distinguish from drug effects (NSAIDs or DMARDs). Generally, if
due to drug treatment liver function should improve with discontinuation of
the drug. Hepatomegaly can occur with Felty's syndrome. Rarely nodular
regenerative hyperplasia

Renal abnormalities more commonly secondary to drug effects (NSAIDs, some
DMARDS). Rarely low-grade membranous nephropathy, glomerulitis or
vasculitis can occur with RA. Nephrotic syndrome is seen with secondary
amyloidosis ~ less common now with adequate inflammation control

Dry eyes (keratoconjunctivitis) most common + dry mouth (xerostomia) with
secondary Sjogren's syndrome (up to 10% of patients). Episcleritis with
active RA. Scleritis indicates associated vasculitis and can result in
scleromalacia if inadequate inflammation control. Glaucoma and cataracts
with corticosteroid drug therapy

(T, computed tomography; DMARD, disease-modifying antirheumatic drugs; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Tablo 1- Romatoid artrit extra artriktler tutulum
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RA'in klinik seyri degiskenlik gosterebilmektedir ancak sinsi baslayan agri ve
kiglk eklemlerin simetrik sisligi en sik goriilen bulgudur. RA’ nin baslangici
hastalarin %25'inde akut ya da subakuttur, fakat sunum sekilleri arasinda
palindromik baslangi¢, monoartikiiler sunum (hem yavas hem de akut formlar),
eklem dis1 sinovit (tenosinovit, bursit), polimiyalji benzeri baslangic ve genel

hastalik belirtileri (halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, ates)de mevcuttur.

Palindromik baslangic, radyolojik hasar olmaksizin tekrarlayan oligoartrit ataklari
ile karakterize edilmekteyken, polimiyalji benzeri baslangig, yasl bireylerdeki

polimiyalji romatika tablosundan klinik olarak ayirt etmesi zordur.

Erken RA, radyolojik herhangi bir degisiklik olmadan el ve ayaklarda kiigiik
eklemleri tutan simetrik poliartrit ile seyretmektedir .
RA en sik metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve el bilegi eklemlerini

etkiler.(Sekil 1)

Rheumatoid arthritis
(late stage)

Boutonniere
deformity
of thumb

Ulnar deviation of
metacarpophalangeal
joints
Swan-neck deformity
of fingers \ FADAM.
Sekil 1

RA el ve el bilegi tutulumlar:

Krikoaritenoid eklem dahil olmak Uzere herhangi bir eklem etkilenebilmesine
ragmen, distal interfalangeal, sakroiliak ve lomber omurga eklemleri ¢ok diisiik
ihtimalle etkilenir; bu durum ilginctir; cinkd bu eklemler psoriatik artrit ve

ankilozan gibi seronegatif spondilartropatilerin en tipik hedefleridir.
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RA'in klinik belirtileri tutulan eklemlere ve de hastalik evresine bagl olarak
degisebilmektedir.

Sinovitin klinik ozellikleri 6zellikle sabahlari belirginlesmektedir. Maksimum
iyilesmeden Once en az 1 saat sliren eklemlerin i¢inde ve etrafinda sabah
tutuklulugu RA'nin tipik bir belirtisidir. Bu subjektif bir isarettir, hastanin agri ile
sertlik arasindaki ayrim konusunda dikkatli bir sekilde bilgi vermesi

gerekir. Sabah tutuklugunun siiresi hastalik aktivitesi ile ilgilidir.

Klinik sendromu daha iyi tanmimlamak ic¢in bazi siiflandirma kriterleri
gelistirilmistir.

Tablo 2, Amerikan Romatizma Dernegi'nin 1987'de RA simiflandirmasina
yonelik tekrar dizenlenen kriterlerini listelemektedir. En az 6 hafta boyunca
devam eden en az 4 kritere sahip olan hastaya RA tanisi konur. Bu kriterler hasta
gruplarinda siniflandirilmaya, hastalik sikligin1 degerlendirilmeye ve de taniyi

netlestirmek gibi ¢esitli amaglarla kullanilabilir.5?

1987 classification criteria
(parameters)

Morming stiffness

Arthritis of three or more joint areas

Arthritis of hand joints
Symmetric arthritis

Rheumatoid nodules
Serum RF
Radiographic changes

Criteria are fulfilled if 4 out of 7
parameters are present

Tablo 2

Amerikan Romatizma Dernegi 1987 RA siniflandirmasina ait kriterleri
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Algorithm for diagnosis of early rheumatoid arthritis

Yes

Exclude
infection

-
Sl s ofands nlved
|

Af—

——

—_—
No

l‘fes

ACPA, anti-citrullinated protein antibodies; CRP, Creactive protein; CTD, connective tissue disease; DD, differential diagnosis;

DMARD, disease-modifying antirheumatic drugs; ESR, erythrocyte sedimentation rate; Gl, gastroi inal; GU, genitorurinary; MOT, multidisciplinary team;
NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; RA rheumatoid arthritis; RF, rheumatoid factor.

Tablo 3- RA’da Erken Tam Algoritmasi

2.6.a.RA Tutulumu;

El eklemlerinin tutulumu RA'min tipik erken bir belirtisidir. En sik tutulan
eklemler arasinda metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF)

eklemleri 6n plandadir. Distal interfalangeal eklemler ise ¢ok nadiren etkilenir.



Diz, dirsek ve metatarsofalangeal (MTF) eklemler ise %060 oraninda
tutulmaktadir.?’

2000 yillarin Oncesine baktigimizda RA’l1 bireylerde el deformiteleri fazlaca
yaygin iken (%90) bu oran giliniimiizde azalmistir; fakat hastalarin hala biiyiik bir
cogunlugu (%94) el ve el-bilegine ait sikayetlerden muzdariptir.? Hasta, aktif
donemde eklem hacmini artirmak ve kapsiil gerginligini en aza indirmek
amaciyla eklemi fleksiyon pozisyonunda tutar. Uzun siireli efiizyon ve
inflamasyon, eklemleri cevreleyen yumusak dokularda bir dizi patolojik
degisiklige yol agabilir. Bu degisiklikler arasinda ligament, tendon veya eklem
kapsulinde zedelenme, kikirdaklarin yikilmasina ve kaslarin zayiflamasi gibi

durumlara yer alabilir.#’

T0m bu sirecte elde olusan deformiteler asagida siralanmistir:

-El bileginde radial deviasyon ve parmaklarda ulnar deviasyon ile beraber,
proksimal interfalangeal eklemde (PIF) palmar subluksasyon.

-1. Metakarpofalangeal eklemde (MKP) fleksiyon ve 1. interfalangeal eklemde
(IP) ekstansiyona gidis ile beraber bagparmak mobilitesi ve opozisyon
yeteneginde kayip.

-PIF'de fleksiyon kontraktira ve distal interfalangeal eklemde (DIF)
ekstansiyon ile birlikte gorilen deformite.

-El bileginde volar subluksasyon ile radiokarpal eklemde basamak belirtisi.

-PIF'de hiperekstansiyon ve buna bagli olarak distal interfalangeal eklemde
(DIF) fleksiyon.

El bilegini inceledigimizde subluksasyon ve radiokarpal eklem alaninda basamak
belirtisi gibi tipik eklem hasarlari, ayak ekleminde de gO0zlenebilir. Ayak
deformitelerinde 1ise su durumlar sik¢a go6zlemlenir: subtalar eversiyon,
metatarsofalangeal baslarinda plantar subluksasyon, ayagin on bolgesinde
genisleme, parmaklarin Yyana deviasyonu, halluks valgus ve dorsal
subluksasyonlarinin siklig1 fazladir.*’

Vertebra tutulumu, servikal bolge ile smirli ve diger bolgelerde
gozlenmemektedir .2 Dizlerde siklikla sinovyal hipertrofi, kronik efiizyon ve
ligament laksitesi gozlenir. Sinovyal hipertrofi, dizin popliteal bosluk kisminda
birikebilir ve bu da Baker kisti olusumuna neden olabilir. Diz, RA'l1 hastalarin

%15°nde ilk tutulan eklemdir. Eklem bulgularindaki gibi, eklemdeki bozulma,
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kaslarin bozulmus pozisyona uyum saglamasina yol acar ve bu durum, kasin o
eklemi uygun c¢ekis agisinda calisgtiramamasina neden olur. Agr1 faktoriyle
beraber, hareketten kaginma korkusu gelisir ve bu da eklemlerde diizeltilemeyen
deformitelerin olusmasina yol agar.

Sonugta RA'll bireylerde deformite gelisimesi, hastalarin yasama kalitesini
onemli olciide etkiler ve bu durum, inaktif ve depresif bir populasyonun
olusmasima yol agabilir. Deformiteler, fiziksel fonksiyon kaybina, agriya ve
hareket kisitliliklarina neden olarak bireylerin gilinliikk yasam aktivitelerini
zorlastirir ve psikolojik iyilik halleri tizerinde olumsuz bir etki yaratabilir.

2.6.b Eklem dis1 bulgular

RA, sadece eklemleri degil, viicudun diger bolgelerini de etkileyebilen bir
hastaliktir. Romatoid nodiiller, RA hastalarinda %25-30'unda goérulur ve
genellikle eklemlerin ekstansor yizeyleri, yani dirsek ekstansor yiizeyi, sakrum,
asil tendonu, el sirt1, oksipital bolge gibi mekanik basinca daha fazla maruz kalan
bolgelerde daha sik ortaya ¢ikar. Romatoid nodiiller, akcigerler, g6z ve kalp gibi
birgok organi da etkileyebilir.*’

Romatoid vaskiilit, RA'"nin ge¢ donem bulgularindan biridir ve genellikle kiigiik
damarlari etkileyen bir vaskiilit tiirlidiir. Klinik bulgular arasinda en sik tirnak
dibi kapiller alaninda tromboz, parmak ucunda kanlanma bozulmalar: ve

bacaklarda lserler gézlenir.
RA'da merkezi sinir sistemi (SSS) bulgularmin dort ana sebebi bulunmaktadir:

1-Servikal vertebrada tutulum,

2-Vaskiilite bagli vazo vazorumlarin tutulmasi sonrasi gelisen mononoritis
multipleks,

3-Periferik noropati,
4-Tuzak néropatisi.

Monondritis multipleks, periferik sinirin  birden ve agrili bir sekilde
tutulumasidur. Romatoid artritte, ayrica fleksor tendondaki sinoviti ve tetik
parmak gelisebilir. Fleksor tendonun sinovitleri, siklikla karpal tiinelde median
sinirin tuzaklanmasina yol agabilir ve bu durum, karpal tiinel sendromunu

olusturur. Karpal tiinel sendromu, RA'' hastalarda en sik rastlanan tuzak
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noropatisidir.®

Go6z tutulumu, romatoid artritin ge¢ donemlerinde ve hastalarin %]1'inden daha
diistik bir oranda ortaya ¢ikar. En sik goriilen g6z bulgusu ise keratokonjonktivitis

sikkadir.*

Renal tutulum, RA ile direk iliskili olmayip, genellikle kronik RA'nin bir
komplikasyonlarindan biri olan amiloidozda gorulir veya RA tedavisinde
kullanilan anti-inflamatuar ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikar.*’ Kronik
donemde, romatoid artrit splenomegali ve notropeni ile birlikte bir ticlii olusturur

ve bu durum Felty’s sendromu olarak bilinen tabloyu ortaya ¢ikarabilir.*’

2.7.RA Labaratuar Bulgular:

Romatoid artrit tanisi1 i¢in kullanilan tamamen spesifik bir test yoktur. RA'da
romatoid faktér (RF), hastalarin %60-80'inde pozitif olarak bulunur, ancak
saglikli bireylerin de yaklasik %5'inde RF pozitif olabilir. RF siklig1 yasla birlikte
artar; 65 yas ve tizerindeki bireylerin yaklasik %10-20'sinde RF testi pozitif sonug
verebilir. Bu nedenle, RF testi RA'nin tan1 ve tarama testi olarak 6zgiil degildir.
Ancak, RF pozitifligi tan1 koyma acisindan 6nemlidir, ¢linkii RF diizeyleri ytliksek
olan kisilerde, eklem ve eklem dis1 bulgular daha siddetli olabilir.*’

Antiniikleer antikorlar, RA hastalarinin %10-60'inda pozitif bulunabilir. Saglhkli
bireylerde ise ANA pozitifligi %3-15 oraninda goriilebilir. Ancak, ANA
pozitifligi diger romatolojik hastalikta da gézlemlenebilecegi i¢in, RA'ya 6zgii bir
bulgu olarak kabul edilmez. Anti-CCP (ACPA - Anti-citrullinated protein
antibodies) testi, romatoid artrit hastalarinda 6nemli bir yer tutar ve 2010 yilinda
giincellenen RA tami kriterlerinde yer almaktadir. Tanida serolojik testlerden puan
verebilmek icin, RF veya ACPA'dan en az birinin pozitif olmasi gerekmektedir.
Bu durum, RA tanisinin daha giivenilir bir sekilde konulmasina yardimci olur.
ACPA (Anti-citrullinated protein antibodies), RF'nin negatif oldugu durumlarda
bile pozitif sonug¢ verebildigi i¢in, RF'ye gore daha 6zgiil bir test olarak kabul
edilmektedir. Ancak, ACPA'nin saglikli bireylerde de %]1.5 oraninda pozitif
bulunabilmesi nedeniyle, tek basina RA'ya 6zgii bir degerlendirme parametresi
olarak kullanilamaz. Bu nedenle, ACPA testi, RA tanisinda yardimci bir arag

olarak kullanilmakla birlikte, kesin tamt i¢in diger bulgularla birlikte
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degerlendirilmesi gerekir.*’” ESR (Eritrosit Sedimentasyon Hiz1), romatoid artrit
(RA) hastalarinin neredeyse tamaminda artmis olarak bulunur. Genellikle, CRP
(C-reaktif protein) artist da ESR ile paralel sekilde yiikselir. Her ikisi de hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan akut faz reaktanlari olarak kabul edilir.
Ancak, yapilan gozlemler, CRP'nin hastalik aktivitesinde ESR'den daha iyi
gostermektedir.*” Bu degerler referans aralifina gore yiiksek ¢ikmasi halinde
hastanin  klinik semptomlarinda da genelde kotilesme olabilmektedir.
Laboratuvar testlerinin 6zgiil olmamast ve bagka bircok inflamatuar hastalikta-
da goriilebilmesine ragmen, testlerin bazilar1 tanida yardimci olmaktadir.

Ayrica  bazi  testler  hastaligin  aktivitesini  gosterir  ve  takipte
kullanilmaktadirlar.*”64

RA'lh hastalarda, karaciger enzimleri olan ALT ve AST degerleri, hastaligin
tedaviye verdigi cevabi ya da kullanilan ilaglarin olasi yan etkilerini izlemek
amaciyla rutin olarak takip edilir. Ayrica, yapilan bazi ¢alismalar agir diizey
egzersizlerin  karaciger fonksiyon testi degerlerini etkileyebilecegini
gostermektedir. RA'l1 hastalarda kronik hastalik anemisi gorulebilir. Bu, kronik
hastalik anemisi olarak adlandirilan bir durumdur. Enflamatuar sitokinlerin (I1L-1,
TNF-&, TNF-y) kemik iligi iizerine etkisinden dolayr kemik iliginde iiretimde
azalma s6z konusudur. Bazen de demir eksikligi eslik edebilmektedr.4” Bu durum
nedeniyle hastalar kendilerini yorgun hissedebilmektedirler.4’

2.8.RA’da Teshis

2010 yiiinda ACR ve EULAR komiteleri tarafindan RA tani kriterleri
giincellenmistir. Bu giincellemenin en 6nemli amaci, hastalig1 erken evrede tespit
ederek, kisiyi kronik ve hasarlayici hastalik etkenlerinden korumaktir. Bu
nedenle, erken romatoid artrit tamist son yillarda giderek daha fazla Onem
kazanmistir. Erken teshis, daha etkili tedavi stratejilerinin uygulanmasina ve
hastaligin ilerlemeden kontrol altina alinmasina olanak tanur.

1987 tam Kriterleri hastaligin kronik dénem bulgularin1 6n plana almakta iken,
2010 tam kriterleri, romatoid artrit (RA) hastaliginin erken donem belirtilerine
biiyiilk 6nem vermektedir. Bu yaklasim, kesin RA tanisinin erken dénemde
konulmasini saglar ve ayn1 zamanda yiiksek risk tasiyan hastalarin izlenmesine
olanak tanir. Bdylece, hastaligin ilerlemeden 6nce miidahale edilmesi miimkiin
olur ve olas1 komplikasyonlarin éniine gegilebilir.8®> RA tani kriterleri 2010°da

yenilenerek, erkenden teshis edilmesi ve erken tedavinin énemini vurgulanmistir.
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The 2010 ACR-EULAR classification criteria for RA®

(Available from http://www.rheumatology.org/practice/clinicalf
classificationfra/ra-2010.asp)

At least one joint with clinical synovitis (swelling), not explained by
other disease; and a cumulative score =6 from each of the following
categories:

MNumber and type of joints involved (swollen or tender on
examination)

2-10 large joints” 1
1-3 small joints” (+ large joints) 2
4—10 small joints” (£ large joints) 3
=10 joints (=1 small jeint” + any others) 5
Serology for RF, ACPA

Low +ve RF and/or ACPA titre® 2
High +ve RF andfor ACPA titre 3
Inflammatory markers

Elevated ESR® and/or CRP® 1
Symptom duration (patient reported pain, swelling, stiffness)

=6 weeks 1

ACPA, anti-citrullinated peptide antibodies; CRP, C-reactive protein; ESR, eryth-
rocyte sedimentation rate; MCP, metacarpophalangeal; PIF, proximal interpha-
langeal; RF, rheumatoid factar.

? Large joints = Elbows, shoulders, hips, knees, ankles.

" Small joints = MCPs, PIPs, wrists.

© Abowve upper limit of normal (ULM) but < 3= ULN for local laboratary assay.
4 >3 ULN.

® Above reference range for local laboratory.

Tablo 4.RA 2010 ACR-EULAR Simiflama Kriterleri

2.9.RA ve Kardiyovaskiler sistem

Kardiyovaskiiler hastalik diinya ¢apinda en sik goriilen mortalite nedenidir. 2017
Kiiresel Hastalik Yiikii Arastirmasi, diinya genelinde 17,8 milyon Kkisinin
kardiyovaskiiler hastaliklardan oldiiglini, bunun da tiim OJliimlerin %21'ini
olusturdugunu gostermistir. 58

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in iy1 bilinen geleneksel risk faktorleri yas, cinsiyet,
ik, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara igme gibi etkenlerden olusur ve
bunlarin timii ¢esitli tahmin modellerinde yer almaktadir. Ancak son 20 yilda
kronik inflamasyon gibi geleneksel olmayan bazi risk faktorlerinin de
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1 ortaya ¢ikmustir.8”

Romatoid artrit %1'e varan prevalanst ile en sik goriilen otoimmiin artrittir
S7Sistemik belirtileri olan simetrik bir poliartrit ile karakterizedir. Romatoid
artrit, altta yatan kronik inflamatuar siire¢ tarafindan yoOnlendirilen,
kardiyovaskiiler hastalik i¢in kabul edilen bagimsiz bir risk faktoriidiir.®®

Romatoid artritli hastalarin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga yakalanma
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riski, diyabet hastalarina benzer sekilde genel popiilasyona gore iki kat daha
fazladir.%® Erken romatoid artritli ve semptom siiresi 1 yildan kisa olan hastalarda,
hatta muhtemelen subklinik asamada bile iskemik kalp hastaligi riski
artmaktadir.®>Serebrovaskiiler olay riski yaklasik %50 artarken miyokard
enfarktiisii riski ise iki katina ¢ikmaktadir.2® Ustelik romatoid artritli hastalarda
konjestif kalp yetmezligi gelisme riski neredeyse iki kat daha fazladir, hem
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hem de azaltilmis ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi dahil .2

Diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon gibi eslik eden hastaliklar da dahil olmak
lizere cesitli faktorler kardiyovaskiiler riskin artmasina katkida bulunur.?* Her ne
kadar hipertansiyona iliskin veriler biraz celiskili olsa da.”®

Lipidlerin romatoid artritte kardiyovaskdler risk ile paradoksal iligkileri var gibi
gorinmektedir. Aktif hastalik sirasinda, diisiik toplam kolesterol ve LDL
kolesterol, artan kardiyovaskiiler riskle (lipid paradoksu olarak adlandirilan)
iliskilidir.™

Romatoid artritin  hastalik  aktivitesinin azalmasina sebep olan etkili
antiromatizmal tedaviler, kolesterol diislislinii tersine g¢evirir, bdylece lipit
konsantrasyonlarinin artmasina yol agar.’? lyi kontrol edilen romatoid artritte lipit
konsantrasyonlar1  genellikle  stabildir ~ve  genel  populasyondakilere
benzerdir.?>7%73  Ayrica romatoid artritli hastalarda genel popiilasyonla
karsilastirildiginda vendz trombotik hastalik riski iki kattan daha fazladir
J4Calismalar, romatoid artritli hastalarda tiim nedenlere bagli 6liim oraninin
genel popiilasyona gore %54 daha yiiksek oldugunu, 6zellikle de kardiyovaskiiler
hastalik (%32) nedeniyle oldugunu gostermektedir.” Ortalama 6-7 yillik
kisaltilmis yasam beklentisi oldugu goriilmiistiir.”® J. van den Hoek ve
arkadaglarinin  yaptigi bir calismada tahmini standardize kardiyovaskiiler
mortalite orani 1.2 bulunmustur.” Bu daha onceki ¢aligmalarda bildirilene gore
Onemli oOlglide daha az bir orandir. Son 20 yilda romatoid artritli hastalarda
kardiyovaskiiler mortalitedeki iyilesme, daha etkili antiromatizmal tedavilerin
(geleneksel sentetik ve biyolojik hastalik degistirici antiromatizmal ilaglar
[DMARD!'ler]) erken baslatilmasina baglanabilir.””

Etkili tedaviyi takiben azalan hastalik aktivitesi, daha diisiik kardiyovaskiiler risk
ile iligkilidir ve bunun tersi de gegerlidir; oysa biyolojik DMARD'lara yanit

vermeyen hastalarda kardiyovaskiiler risk degismeden kalmaktadir.”® Ancak
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romatoid artritli hastalarda artan kardiyovaskiiler hastalik riskinin yaklasik
%50'sinin geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili oldugunu da
unutmamak gerekir.”

Romatoid artritli hastalardaki kardiyovaskiiler hastaliklar {i¢ ana kategoriye
ayrilabilir:

1-Ateroskleroz,

2-Tromboembolizm,

3-Kalp fonksiyon bozuklugu.

2.9.a.Ateroskleroz

Romatoid artrit de en énemli mekanizma sistemik inflamasyon, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) indiikledigi oksidatif stres ve endotel disfonksiyonudur ve tiim

bunlar ateroskleroza yol acar.

[ Rheumatoid arthritis \

[ Gout Vasoconstriction
@ Inflammation /

NETosis, IL-3, IL-6, TNF
( 3 ) Endothelial dysfunction Prothrombotic state | »

Atherosclerosis

@ Traditional risk factors
(smoking, hypertension, etc)

\ Oxidised LDL

Sekil 3.—Romatoid artritte kardiyovaskiiler hastalik gelisme mekanizmasi

Oxidative stress

N KX

@ Hyperuricaemia
(xanthine oxidase activity)

Romatoid artritteki iltihaplanma yolaklari, aktiflestirilmis notrofiller de dahil
olmak iizere dogustan gelen ve kazanilmig bagisiklik sisteminin bazi bilesenlerini
paylasir. Abartili notrofil aktivasyonu, romatoid artrit ve gutta otoimmidinite ve
otoinflamasyonla iliskilendirilmistir. Varsayilan baglantilardan biri, nétrofil hiicre
disi tuzaklarmin (NET'ler) olusumudur. NETosis, hiicre disi patojenleri
yakalamak ve ortadan kaldirmak ve inflamatuar sitokinleri notralize etmek igin
DNA'nin sitoplazmik ve graniiler iceriklerle birlikte ekstriide edildigi bir notrofil
hiicre 6lim strecini icermektedir. &

Hiicre dist DNA sitotoksik ve de protrombotik etkiler gostermektedir ve

inflamasyon ile pihtilasma arasinda nedensel bir baglant1 olabilir. Ayrica,
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muhtemelen NET(notrofil hiicre disi tuzaklari) kaynakli DNA kompleksleri,
gicli bir interferon tip 1 tepkisi ile vaskiler plazmasitoid dendritik htcreleri
uyararak aterogenezi tesvik eder.8!

NET'ler ayrica, insanlarda aterosklerotik lezyonlarda ve arteriyel trombiislerde
NET'lerin kurulmasiyla gosterilen, endotel hiicrelerinde aktivasyon ve hasarin
indiiksiyonu yoluyla dogrudan endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir.®?
Notrofillerin yani sira farkli proinflamatuar sitokinlerin de romatoid artrit
patogenezinde merkezi bir rol oynadigr bilinmektedir. Romatoid artritte
bagisiklik sistemi aktivasyonunun nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak
timor nekroz faktori (TNF), IL-6 ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler
inflamatuar stirecte 6nemlidir.83

Bu kristaller bir konake1 tepkisini tetikler ve olgun IL-1B'nin yerlesik makrofajlar
tarafindan aninda salinmasi ve diger sitokinlerin salinmasi ile NLRP3
inflamatuarinin aktivasyonu yoluyla dogustan gelen bagisiklik sistemi i¢in bir
tehlike sinyali gorevi gorerek tekrarlayan gut alevlenmelerine neden olur.8
Enflamatuar aktivite, hepsi aterogenezde onemli olaylar olan ve aterosklerotik
plak instabilitesine ve sonucta yirtilmaya yol acabilen oksidatif strese,
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna, endoplazmik retikulum stresine ve
lizozom yirtilmasina neden olmaktadir.®?

ROS, biyohicresel sireclerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bir grup
kiigiik reaktif tirdiir. ROS ve antioksidan tiirler arasindaki denge, hicresel
homeostazi korumak igin gereklidir. Dolayisiyla oksidan ve antioksidan
mekanizmalardaki dengesizlik oksidatif stres durumuna yol ag¢maktadir.
Romatoid artrit de dahil olmak iizere birgok kronik hastalikta bol miktarda
oksidatif stres sdz konusudur.84

Vaskiiler homeostazis i¢in gerekli olmasma ragmen asir1 ROS, vaskiiler hasara
yol acabilmektedir. Vaskiler hasar, lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu,
endotel aktivasyonu ve aterojenezin hizlanmasina yol acan 16kosit migrasyonu ve
farklilasmasini i¢eren karmasik bir zincirin sonucudur.®

Endotel disfonksiyonu, proinflamatuar bir durumdan kaynaklanan vaskdiler
homeostazin bozulmasiyla olusan uyumsuz bir durumdur. Endotel hiicreleri,
adezyon molekullerini ve inflamatuar sitokinleri eksprese ederek, subendotelyal
tabakada monosit infiltrasyonunu kolaylastiran inflamatuar bir kaskadim

guclendirmektedir. LDL kolesterol subendotelyal alanda birikir ve aterosklerotik
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plaklarin gelisimi igin gerekli olan oksitlenir.8Endotel disfonksiyonu ateroskleroz
gelisimindeki en erken fenomendir ve ilk olarak 2002 yilinda romatoid artritte
tanimlanmustir &

Geleneksel risk faktorleri olmayan erken donem romatoid artritli hastalarda ve
uzun siliredir devam eden hastalig1 olanlarda gozlenmistir. Romatoid artritte, IL-
1B ve TNF gibi proinflamatuar medyatorlerle sistemik inflamasyonun, kemirgen
modellerinde gosterildigi gibi endotel disfonksiyonunun gelisiminde rol oynadigi
varsayilmaktadir.®’

2.9.b Venoz tromboembolizm

Bagisiklik sistemi ve pihtilagsma sistemi, inflamatuar eklem hastaliklar1 olan
hastalarda fibrinolitik sistemin artan aktivitesiyle baglantilidir. Doku faktorii
digsal pihtilasma kademesini baslatir ve monositler ve noétrofiller gibi
ekstravaskuler htcrelerde bulunur. C-reaktif protein, TNF, IL-6 ve kompleman
aktivasyonu, monositlerde ve endotel hicrelerinde doku faktorli sentezini
artirabilir ve romatoid artritli hastalarda, 6zellikle de yiiksek hastalik aktivitesine
sahip olanlarda yiiksek konsantrasyonlarda doku faktorii bulunmustur. 2

Sonu¢  olarak, romatoid artritli  hastalarda  pihtilasma  faktorlerinin
konsantrasyonlarinin arttig1 gosterilmistir.8°

TNF'nin rolu, genel popiilasyonda bu sitokin pihtilasma ve fibrinoliz arasinda bir
dengesizlige neden olabilir ve bu da artmis pihtilasma durumlarnyla
sonuglanabilir. Ayrica romatoid artritli hastalarda IL-6 reseptoér blokajinin
pihtilagma aktivasyon parametrelerini plaseboya kiyasla %40'tan fazla azalttigini
gosteren randomize bir ¢alismayla IL-6'nin bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. %
2.9.c.Kardiyak fonksiyon bozuklugu

[lk basta romatoid artritli hastalardaki kardiyak disfonksiyonun iskemik kalp
hastaligina sekonder oldugu diisiiniiliyordu. Bununla beraber, konjestif kalp
yetmezliginin (korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi ve azalmis
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi) goriillme siklig1 tek basina aterosklerotik
hastalikla agiklanamamaktadir. Angla Mantel ve arkadaslar tarafindan Yapilan
bir vaka kontrol ¢alismasi, romatoid artritli hastalarin, klinik baslangictan sonra
iskemik olmayan konjestif kalp yetmezligi gelisme riskinin hizla arttigim
gostermistir.®*Konjestif kalp yetmezligi, osteoartritli hastalarla karsilastirildiginda
romatoid artritli hastalarda daha sik goriildiigii gozlenmistir. %2

TNF bloke edici ajanlarla tedavi edilen romatoid artritli hastalarda, anti-TNF
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tedavisi almayanlara gore anlamli derecede daha az konjestif kalp yetmezligi
goriilmiistiir.Baska bir ¢alismada, romatoid artritli hastalarda korunmus ejeksiyon
fraksiyonu ile birlikte kalp yetmezligi prevalansinin arttifi bulunmustur; bu
durum oOncelikle hastalik aktivitesi ve antiinflamatuar tedaviler (yani geleneksel
sentetik DMARD'lar ve biyolojik DMARD'lar) ile iliskilidir.® Ek olarak
romatoid artritli hastalar diyastolik fonksiyondaki subklinik degisikliklere genel
popiilasyona gore daha duyarlidir.®*

Yapillan bu calismalar sistemik inflamatuar aktivitenin ve kardiyak
disfonksiyonun sadece ateroskleroza atfedilemeyecegini gostermistir. Kronik
sistemik inflamasyonun, kalp fonksiyon bozuklugunun gelisiminde iki farkli yolu
vardir ( Sekil 4).

Birincisi, kronik sistemik inflamasyon miyokardin yeniden sekillenmesine ve
ozellikle diyastolik fonksiyon bozukluguna yol agar. Bu siire¢ inflamasyonun
sebep oldugu mikrovaskiiler disfonksiyon ile baslar.%

Kollajen birikimine ve bunun sonucunda kardiyomiyositlerde sertlik ve
hipertrofiye ve miyokardin kasilma ve gevseme yeteneginin azalmasina yol acar;
bu durum, korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligine
doniisebilmektedir.%

ikincisi, sistemik inflamasyon ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktoriiniin
neden oldugu koroner mikrovaskiiler disfonksiyon ve aktivasyon, iskemik kalp
hastaligiyla beraber ateroskleroza yol agmaktadir. Bu iskemi, kardiyomiyositlerin
otofajisine, apoptozuna ve nekrozuna ve interstisyel boslukta kollajen birikmesine
yol acarak sistolik ventrikiiler fonksiyon bozukluguna yol a¢maktadir. Agir
vakalarda ejeksiyon fraksiyonunun azalmasiyla birlikte kalp yetmezligi
gelisebilir.%*

Cesitli calismalar, romatoid artritte anti-inflamatuar tedavinin kalp fonksiyonu
iizerindeki etkisini degerlendirmistir ve sistematik bir inceleme, biyolojik
DMARD tedavisinin romatoid artritte kalp fonksiyon bozuklugu iizerinde olumlu

etkileri oldugunu gdzlenmistir.®’
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Sekil 4. Romatoid artrit hastalarinda korunmus veya azalmis ejeksiyon

fraksiyonu ile kalp yetmezliginin gelisimindeki mekanizmalar

2.10.RA ‘da Ilag tedavisinin kardiyovaskiiler etkileri

Siklooksijenaz inhibitérleri de dahil olmak (zere steroidal olmayan
antiinflamatuar ilaglarin (NSAID'ler) ¢ogu, yaklasik iki kat artan kardiyovaskiiler
risk ile iliskili bulunmustur.®®

Kardiyovaskdler risk, COX-2 segiciligi ile iligkilidir ve naproksenin diger
NSAID'lere (6rn. siklooksijenaz inhibitorleri) kiyasla daha disik COX-2
seciciligi oldugundan, daha diisiik bir kardiyovaskiiler riske neden oldugu
varsayilmaktadir.%®

Klinik agidan, bu ilaglarin yararlarini kardiyovaskiiler riske karsi tartmak genelde
zordur. Steroidlerin (6rn. diisitk dozda prednizolon, <10 mg giinliik) inflamatuar
bir durumda olumsuz kardiyovaskiiler etkilere sahip olup olmadigi konusunda
uzun siiredir devam eden bir tartismalar mevcuttur. Yapilan goézlemsel
calismalarla One siirilen bu durum, yiiksek hastalik aktivitesi sebebiyle
endikasyonlarla karistirilmaktadir bu sebepten dikkatli yorumlanmalidir.2°
Romatoid artritte  kardiyovaskiler  mortalite  riskini  metotreksat ile
azaltilabilece@ini 6ne siiren ilk ¢alismalardan biri 2002 yilinda yayinlanmigtir.10?

Ortalama 6 yillik takip stiresine sahip 1240 romatoid artritli hastadan 191'i (%15)
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Olmiis, bunlarin 84" (%44) kardiyovaskller sebeplere baghi 6lim oldugu
goriilmiistiir. Metotreksat kullanimi kardiyovaskiiler mortalitede %70'lik bir
azalma ile iliskilendirilmistir. Metotreksatin 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler
olaylar tizerinde de olumlu etkileri mevcuttur; yapilan meta-analiz ¢alismasinda,
metotreksatsiz  tedaviye kiyasla riskte %28'lik bir azalma oldugunu
gostermektedir.102

Siilfasalazin  gibi  diger geleneksel sentetik DMARD'larin da olumlu
kardiyovaskuler etkileri olabilir.19

Hidroksiklorokinin, lipit profili tizerindeki faydali etkilerinin yan1 sira, romatoid
artritli hastalarda kardiyovaskiiler olaylarda azalmayla da iliskilendirildigi
goriilmiistiir.104

Son zamanlarda yuksek doz hidroksiklorokinin COVID-19 hastalarinda QT
uzamastyla iliskilendirilmesi, romatoid artritli hastalarda hidroksiklorokin
kullammina iliskin sorular1 giindeme getirmistir.!®Bu sebeple romatoid artritin
hastalik aktivitesinin QT uzamasiyla iliskili oldugunu belirtmek énemlidir.208
Romatoid artritli hastalarda hidroksiklokin kullaniminin QT uzamasi riskinin
artmastyla iliskili oldugunu gésteren yayinlanmig bir rapor bulunmamaktadir. Bu
nedenle, romatoid artritli kisilerde hidroksiklorokin kullanimin1 baglangigta
elektrokardiyogram gerektirecek sekilde sinirlandiracak bir gosterge yoktur.
Romatoid artritte akut koroner sendrom riski, Isve¢ kayitlarindaki 7704 hastada
(32 621 hasta yil1) genel popiilasyonla karsilastirilarak incelenmistir.297 Akut
koroner sendrom igin HR, daha 6nce biyolojik tedavi gérmemis hastalar i¢in 2.0
(%95 GA 1.8-2.3) ve TNF inhibitorleri kullanan hastalar i¢in 1.6 (%1.4-1.9)
oldugu goriilmiistiir.07

Romatoid artritli 236.525 hastayla yapilan 28 c¢alismanin meta-analizinde ise,
daha 6nce bu ajanlarla tedavi edilmemis hastalarla karsilastirildiginda metotreksat
ve TNF inhibitorleriyle kardiyovaskiiler olaylardaki azalmay gostermistir.08
5.410 kardiyovaskiiler olay gozlenmis ve bagil risk metotreksat i¢in 0.72 (%95 CI
0.57-0.91) ve TNF inhibitorleri icin 0.70 (%0.54-0.90)oldugu gorilmiistiir. Bu
sebeple, olumlu kardiyovaskiiler etkilere inflamasyondaki genel bir azalma
aracilik edebilir ve ilaca spesifik degildir.1%

2017'de Janus kinaz (JAK) inhibitorlerinin artan tromboembolik hastalik riskiyle
iligkili oldugu one siiriilmiistiir. 1%

ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan tofacitinibin giivenligi konusunda
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endigeler rapor edilmistir. Bu endiseler, bir TNF inhibitorii verilen kontrol
grubuna kars1 iki dozda (gilinde iki kez 5 mg ve giinde iki kez 10 mg doz)
tofasitinibin gilivenligini degerlendiren bir pazarlama sonrasi ¢aligmadan ortaya
cikmigtir 199

Giinde iki kez 10 mg tofasitinib alan hastalarda pulmoner emboli insidansinda
artis ve genel mortalitede artis goriilmiistiir. 10

Daha sonra giinde iki kez 10 mg tofasitinibin yiiksek tromboembolik risk tasiyan
hastalarda kontrendike oldugunu belirten bir uyari1 yayimlanmistir. Bu olaylar g6z
Oniine alindiginda, romatoid artrit tedavisi i¢in regete edilen dozun gilinde iki kez
5 mg ile simirlandirilmast 6nemlidir. Su anda romatoid artrit i¢in lisansli olan
diger JAK inhibitorii olan baricitinib'e yonelik deneme programi, plasebo
grubuyla karsilastirildiginda 4 mg grubunda daha fazla tromboembolik olay tespit
etmistir 1! Sonug olarak 4 mg'lik doz ABD'de onaylanmamistir. Buna karsilik
Avrupa'da, vendz tromboembolizm riskinin arttigi romatoid artritli hastalarda 4
mg'lik dozun kullanilmamasi gerektigini belirten bir uyar1 yaymlanmistir. JAK
inhibitorlerinin potansiyel olumsuz etkileri ile romatoid artritin pthtilagma artirici
karakteri arasindaki ayrimin arastirilmasi ve aywrt edilmesi igin daha ileri

caligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir.1!

2.11.Kardiyovaskuler risk yonetimi

Artritte kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigimin taninmasi, EULAR’1
inflamatuar artritte kardiyovaskiiler hastalik riskinin yonetimi i¢in kanita dayali
oneriler olusturmaya yoneltti ve bu kilavuzlar 2017'de giincellendi.'?

Romatoid artrit artik Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlar tarafindan bagimsiz
bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak kabul edilmektedir.t3

Romatoid artritli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in
hastaligin optimal kontrolii gereklidir ve kardiyovaskiiler hastalik yoOnetimi
romatologun sorumlulugunda olmalidir. Risk degerlendirmesi en az 5 yilda bir

yapilmali ve DMARD tedavisindeki biiyliik degisiklikler sonrasinda yeniden

degerlendirilmelidir.t3
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2.12.1 Tukrik bezi

Tikrik bezleri, genel olarak ii¢ ana major bezden olusur: parotis, submandibuler
ve sublingual bezler. Bunlarin yani sira, aerodigestif sistemin baslangic
bolgesindeki mukozalarda yer alan yiizlerce minér tiikriik bezi de bulunmaktadir.
Bu minér bezler, 6zellikle agiz, dil, bogaz ve yutak bolgelerinde yer alir ve
tikriigiin tiretimine katkida bulunur. Tikriik bezleri, salgilama 6zelliklerine gore
serdz, miukoz veya seromuikoz salgilar iiretebilir. Serdz salgilar su ve enzim
bakimindan zengin olup, miikdz salgilar daha visk6z ve mukus igerir. Seromiikéz
bezler ise her iki tiir salgiyr karisik bir sekilde iiretir. Saglikli bir eriskinde bu
bezlerin giinlik salgr dretimi 1000-1500 c¢c arasinda degismektedir.
2.12.1.a.Anatomi

Parotis Bezi: Parotis, erigskinde 15-40 gram arasinda bir agirliga sahip olan ve en
biiytik tiikriik bezidir. Normalde palpe edilemez ¢linkii sikica parankime yapismis
bir kapsiil ile cevrilmistir. Parotis bezinin simrlar1 su sekildedir: On smrm
mandibula ramusu, arka sinirin1 dis kulak yolu ve mastoid tip, iist sinirin1 zigoma,
alt sinirin1 ise angulus mandibula olusturur. Medialde, parotis bezinin uzandig
bolge parafarengeal alandir. Parotis bezinden gegen onemli yapilar arasinda a.
carotis eksterna, v. jugularis eksterna, fasiyal sinir ve aurikulotemporal sinir yer
alir. Fasiyal sinir, anatomik olarak parotis bezini ikiye boler. Ancak bu boliinme
yuzeyel ve derin dizlemler olarak kabul edilir. Fasiyal sinir, stilomastoid
foramenden ¢ikarak arka yiizeyden parotis bezine girer ve burada temporofasiyal
ve servikofasiyal olmak iizere iki ana dala ayrilir. Bu dallar, parotis bezinin
icindeki kaslara ve diger yapilara motor sinir iletileri gonderir. Fasiyal sinir,
parotis bezine girdikten sonra terminal dallarina ayrilir ve bu dallar pes anserinus
olarak adlandirilir. Bu terminal dallar sunlardir: temporal, zigomatik, bukkal,
marjinal mandibuler ve servikal dal. Parotis bezinin sekresyonlari, bussinator kasi
delerek, stenon kanali araciligiyla, iist 2. molar dis hizasinda bulunan oral
kaviteye drene olur. Stenon kanali, tiikriikk bezinden tiikriigiin agiza tasinmasinda
o6nemli bir rol oynar. Parotis bezi, igcinde intraglandler lenf bezlerinin bulundugu
tek major tikrik bezidir. Beslenmesi, eksternal karotis arterin terminal dallari

tarafindan saglanir. Venoz drenaji ise retromandibuler vene olur.

Submandibuler Bez: Submandibuler bezler, agiz tabaninin altinda, mandibula

korpusunun altinda ve derininde bulunan bezlerdir. Bu bezler, submandibuler
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cgen iginde yer alir; bu tiggen, mandibula korpusu ve digastrik kasin iki karni
arasinda yer alir. Submandibuler bezlerin agirlig1 7-12 gram arasinda degisir.
Bezlerin tiikriik salgisi, Warthon kanali araciligiyla agiz bosluguna drene olur ve

bu kanal, dil frenulumu yakininda agiz bosluguna acilir.

Sublingual Bez: Dil frenulumunun hemen yakininda ve mylohyoid kas1 tizerinde,
mukozanin hemen alt kisminda yer alir. Bu bez, kapsiilsiiz olup 3-4 gram
agirligindadir ve Rivinius kanallar1 ad1 verilen 10-20 adet kiiciik kanal araciligiyla
ag1z tabanina acilir. Hem submandibuler hem de sublingual bez, fasiyal arter ve
lingual arter tarafindan beslenir. Venoz drenajlar: ise fasiyal ven ve lingual ven

araciligiyla gerceklesir.

2.12.1.b.Histoloji

Tikrik bezlerinin iki ana tnite yapist vardir: duktal ve asiner Unitler. Tukrik
yapimi, asiner Unitlerde gergeklesir, burada salgilar iretilir. Bu salgilar, duktal
sistem araciligiyla su ve elektrolitlerle karisarak sekillenir ve agiz igine drene
olur. Serdz salgi asinileri, amilaz gibi enzimler Uretirken, miikoz salgi asinileri ise
sialomusin tiretir. Parotis bezinin salgisi ser6z iken, submandibuler bezin salgisi
seromikoz (hem ser6z hem miik6z), sublingual bezin salgist ise ¢ogunlukla
mukoz olarak kabul edilmektedir.

2.12.1.c.Fizyoloji

Oral kavitedeki fiziki uyaranlar, koku alma ve gérme duyular ile birlikte
caligarak tiikriik salgisinin baslatilmasini saglar. Bu duyularin birlesimi, afferent
yollar araciligiyla medulladaki salivator niikleuslar: uyarir. Bu uyari, tiikkriikk
bezlerinin aktivasyonuna ve tiikriik salgisinin tiretimine yol acar. Afferent
impulslar V. ve IX. kraniyal sinirler ile tasinmaktadir. Parotis bezindeki efferent
parasempatik impulslar, inferior salivator niikleusdan cikarak 1X. kraniyal sinirin
lesser petrozal dali araciligiyla timpanik pleksus yoluyla otik gangliona ulasir.
Buradan, postgangliyonik lifler, mandibuler sinirin aurikulotemporal dali ile

parotise ulasir ve tiikriik salgisini baglatir.

Submandibuler ve sublingual bezler ise stiperor salivator niikleustan efferent
parasempatik impulslar alir. Bu impulslar, fasiyal sinirin korda timpani dali

tarafindan tasinarak bezlere iletilir ve tiikriik {iretimi baslar.

31



Korda timpani, mandibuler sinirin lingual dalina katilir ve submandibuler
ganglionda sinaps yapar. Bu sinaps sonrasi, postgangliyonik lifler, submandibuler
ve sublingual bezleri uyararak tiikriik salgisini baslatir. Sempatik iletiler, stiperior
servikal gangliondan karotid pleksus yoluyla gelir ve tikrik bezlerinin
aktivasyonunda rol oynar. Bezlerde denervasyon gelistiginde, tiikriik saliimi
refleks olarak durur ve bez atrofiye ugrar. Ancak, bu durumda adrenalin ve
asetilkolin hassasiyeti artar, yani bu maddelere kars1 duyarlilik artar. Ttikriik,
diistik ve yiiksek molekiil agirlikli ¢esitli maddelerin suda erimis bir birlesimi
olarak yapilandirilmistir. Bu maddeler, tiikriigiin sindirim, koruma ve pH
dengeleme gibi islevlerini yerine getirmesine olanak tanir. TUkrlk, icerisinde
Na+, K+, Ca++, klorid, bikarbonat, Ure, amilaz, rik asit, proteinler, lizozimler,
ve Ig A gibi maddeler bulunan bir sividir. Bu bilesikler, tiikriigiin ¢esitli
islevlerini yerine getirmesinde dnemli rol oynar. Elektrolitler, albiimin ve
immunoglobulinler serumdan tiikriige diflize olarak geger ve bu gegis,
konsantrasyon farkina bagli olarak gergeklesir. Bu mekanizma, tiikriigiin pH
dengelemesi, bagisiklik korumasi ve sindirim islevlerinde etkinligini artirir.
Tiikriik salinimini azaltan faktorler arasinda dehidratasyon, hospitalizasyon, beta
blokerler, mental stres, emosyonel bozukluklar, bedensel diiskiinliik, Sjogren
sendromu, karanlik ortam, radyoterapi, artmis oda 1sis1, anemi ve kronik
enfeksiyonlar yer alir. Bu durumlar, tiikriik bezlerinin normal islevlerini
engelleyebilir ve tiikrik Gretimini azaltabilir. Ozellikle dehidrasyon, stres ve bazi
hastaliklar tiikriik bezlerinin uyarilmasini zorlastirarak agiz kuruluguna yol
acabilir. Buna karsilik stomatitler, sigara, elma, limon portakal gibi meyveler
salinimu arttirirlar. Akimda azalma tas olusumu igin risk faktorii kabul edilir.
Tiikriik salgisinin yaklasik %60'1 submandibuler bezlerden, %25'i parotis
bezinden, %7'si mindr tukrik bezlerinden ve %3'l sublingual bezlerden Uretilir.
Tiikriigiin temel fonksiyonlar: arasinda, agizdan alinan yiyeceklerin
sindirilmesine yardimci olmak, oral kavitenin ve dental yapilarin korunmasini
saglamak, oral kavitedeki bakterilerin kontrolinl yapmak ve bagisiklik sistemine
destek olmak yer alir. Bu islevler, agiz sagligini ve genel viicut sagligim korumak

adina oldukca dnemlidir.
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2.12.2 Tiikriik bezi salgilama bozukluklar:

Kserostomi: Agiz kurulugu, klinik olarak sik karsilasilan bir sikayettir ve
sekresyon azlig1 veya salgilama fonksiyon kaybi nedeniyle ortaya cikar. Stres,
korku, heyecan gibi durumlar, santral sinir sistemi tzerinde inhibe edici etkiler
yaparak tiikriik salgisinm azaltabilir. Ayrica, antidepresanlar, antihistaminikler gibi
birgok ilag, santral ya da periferik inhibisyon yoluyla tiikriik salgisini diisiirebilir.
Tukrik bezlerinin destriiksiyonu da kserostomiyi (agiz kurulugu) tetikleyebilir.
Bas boyun kanserleri, radyoterapi sonrasi, tiikriik bezlerinin fonksiyonlarini
kaybetmesine yol acgabilir ve agiz kurulugu gelisebilir. Ayrica, kemoterapi de
benzer sekilde tlikriik bezlerinin fonksiyonlarmi etkileyerek agiz kuruluguna
sebep olabilir. Otoimmun hastaliklar, 0Ozellikle Sjogren sendromu, tikrik
salgilama fonksiyonlarinda progresif bir azalma ile agiz kuruluguna yol
agmaktadir.

2.12.3 Tukrik Bezinin Otoimmun Tutulumu- Sjégren sendromu

Sjogren sendromu kuru goz, kuru agiza sebep olabilen, tiikriik bezi ve lakrimal
bez parankimlerinin lenfosit aracili destriiksiyonu ile karakterli otoimmun bir
hadisedir. Sjogren sendromu, genellikle primer ve sekonder olmak Uzere iki

grupta incelenir.14

Primer Sjogren Sendromu; kserostomi ve kseroftalmi ile seyretmektedir.
Sekonder Sjogren sendromu; Sjogren sendromunun, diger konnektif doku
hastaliklariyla, 6zellikle romatoid artrit gibi hastaliklarla eslik ettigi durumlar da
siklikla goriilebilmektedir. Bu tiir vakalarda, Sjogren sendromu genellikle
sekonder olarak gelisir ve romatoid artrit gibi bir bagisiklik sistemi hastaliginin

bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar.

Sjogren sendromunun en belirgin 6zelligi, kadinlarda erkeklere oranla ¢ok daha
yaygin olmasidir. Kadin-erkek orani 9:1 olup, hastaligin gériilme sikligr ortalama
50 yas civarindaki kadinlarda en yuksek duzeydedir ve bu grup %80'lik bir orani
olusturur. Bu durum, hastaligin genetik ve hormonel faktorlerden etkilenmis

olabilecegini diisiindiirmektedir.114-116

Sjogren sendromunun baslangicinda, ilk semptom genellikle artrit ile iligkilidir ve

hastalar siklikla eklem agrisi ve sislik sikayetleriyle bagvururlar. Bu semptomlari
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okuler semptomlar izler; yani, gozde kuruluk, yanma ve batma hissi gibi g6z
semptomlar1 6n plana ¢ikar. Tiikriik bezi ile iliskili bulgular ise hastaligin daha

gec donemlerinde ortaya ¢ikar.

Sjogren sendromunda, hem mindr hem de major tiikrik bezleri etkilenebilir. Bu
bezlerdeki tutulumun histopatolojik bulgular1 genellikle benzerdir. Major tikrik
bezlerinden en sik tutulan bez parotis bezidir. Parotis bezindeki tutulumu,

ozellikle sislik ve agr1 gibi klinik belirtiler takip edebilir. 114115

Hastalarin lakrimal akimi schirmer testi ile degerlendirilmektedir. Major tiikriik
bezlerindeki buyime, epizodik olabilir, yani zaman zaman sislik ve biliyiime
gozlemlenebilir. Ancak bazi olgularda, tiikriik bezlerinde herhangi bir biiylime

gortlmeyebilir.

Sjogren sendromu hastalarinda lenfoma gelisme riski de artmistir. Yaklagik %6-7
oraninda lenfoma gelisimi gozlemlenmektedir ve bu durum 6zellikle primer
Sjogren sendromu olan hastalarda daha belirgin bir sekilde ortaya ¢ikar. Lenfoma
gelisimi, genellikle hastaligin daha ileri evrelerinde ve daha siddetli seyreden
vakalarda goralir.1141% Uzun donem semptoma yonelik tedavi ile beraber

oftalmolojik ve romatolojik takip gerekmektedir.*14-116

2.12.4. Sjogren sendromu —Etiyopatogenez

Ekzokrin bezlere yonelik bu otoimmiin hastaligin ortaya ¢ikma nedeni ve
durdurulamama durumu heniiz tam olarak netlesmemistir. Ancak, hastaligin
multifaktoriyel ve karmasik bir etkilesim sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.
flag kullammi, enfeksiyonlar, ultraviyole 1smlar1 gibi cevresel faktorler ile
endokrin ve genetik etmenler, viriisler ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin apoptoz
siirecindeki diizensizlikler, hastaligin gelisimine katkida bulunabilir.*’

SS’da lakrimal bezlerin ve tiikiiriik bezlerin fonksiyonlarin1 yapmalarina izin
vermeyen lenfositik infiltrasyon olusmaktadir.'’

Foxp3, dogal Treg hiicrelerinin belirgin bir transkripsiyon faktoriidiir ve bu
hiicreler, otoimmiin hastaliklarin kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Aktif
stipresyon yapan CD4+ CD25"high Treg hucrelerinin, otoreaktif hucrelerin

baskilanmasinda hayvan modellerinde kritik bir islev iistlendigi gosterilmistir.
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Son yillarda, bu hiicrelerin otoimmiin hastaliklarin gelisimi ve seyrindeki
rollerine dair artan sayida veri bulunmaktadir. Yeni bilgilere gore, MS (Multiple
Scleros) hastalarindan izole edilen Treg hiicrelerin ve saglikli bireylerin Treg
hicrelerinden aktivitelerinin daha az oldugu gorilmiistir. Gottenberg ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada CD4+ CD25 high T hiicre toplulugunun pSS
(primer sjogren sendromu)vakalarinda artis gosterdigi ifade edilmistir. Ayni

calismada,CD4 CD25 high hiicrelerinin yas arttikca arttig1 gdsterilmistir.t’

2.12.5.Sjogren sendromu-Tam

Kuru g0z sikayeti olan hastalarda, tan1 i¢in uygun anket formlari, objektif okiiler
testler ve enflamatuvar biyomarker testleri kullanilir. Schirmer testi, kolay
uygulanabilirligi ve SS (Sj6gren Sendromu) i¢in yiiksek spesifitesi ile dnemli bir
testtir. Lissamin yesili ve fluoressein gibi vital boyalar kullanilarak gézyas: filmi
ve okiiler alan degerlendirilir. Ayrica, Bijsterveld skoru veya okuler yuzey
boyanma skoru gibi objektif skorlama yontemleri, okiiler yiizeydeki boyanmayi

degerlendirmede kullanilabilir.

Serum anti-SSA ve/veya anti-SSB veya romatoid faktor ve anti-nukleer antikor
(ANA) titreleri ve tiikruk bezi biyopsisi, Sjogren Sendromu i¢in taniya yardimei
olan testlerdir. Sjogren Sendromu (SS) tanisi, birgok romatizmal hastalikta
oldugu gibi tek bir testle konulmaz. Tani, klinik ve laboratuvar bulgularini igeren
European-American Consensus Group (EULAR/ACR) tani1 Kriterlerine

dayanmaktadir. Bu kriterler sunlardir:
-Kuru goz semptomlari

-Agiz kurulugu semptomlari

-Kuru g6z bulgular1 (Schirmer testi veya Rose Bengal testlerinin anormal sonug
vermesi)

-Tiikriik bezi fonksiyon testleri (anormal akim hizi, sintigrafi veya sialogram
sonuglart)

-Mindr takrik bezi biyopsisi (fokus skoru >1)

-Otoantikor pozitifligi (anti-SS-A veya anti-SS-B antikorlar1)
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Sjogren Sendromu (SS) tanisi igin, subjektif kriterlerden olan kuru goz ve agiz
semptomlariin en az 3 ay silireyle var olmasi gerekmektedir. SS tanisinin
kesinlesebilmesi i¢in, yukarida belirtilen 6 tan1 kriterinden en az 4'liniin pozitif
olmasi gerekmektedir. Bu 4 kriter arasinda mutlaka bir histopatolojik (minor
tikrik bezi biyopsisi) veya serolojik (anti-SS-A veya anti-SS-B otoantikorlari)
kriterin bulunmasi mutlaka gereklidir. En glincel Sjégren Sendromu (SS)
siniflandirmasi, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ve Sjogren Uluslararasi
Klinikler Isbirligi Kurumu (SICCA) tarafindan yayimnlanmistir. Bu smiflandirma,
esas olarak objektif bulgulara dayanmaktadir. Tan1 koyabilmek i¢in asagidaki

kriterlerden en az ikisinin bulunmas1 gerekmektedir:

1-Pozitif serum anti-SSA ve/veya anti-SSB otoantikorlar1 veya pozitif romatoid
faktor (RF) ve ANA (antintikleer antikor) testi > 1:320

2-Okiiler boyanma skoru > 3 (6rnegin Schirmer testi veya rose Bengal testi ile

yapilan degerlendirme)

3-Labiyal tiikriik bezi biyopsisinde fokal lenfositik sialadenit (fokus skoru > 1

fokus/4 mmg?)

Bu kriterler dogrultusunda, hastada en az iki pozitif bulgu varsa, SS tanis1 i¢in

ileri degerlendirmeler yapilir.

2.12.6. Sjogren sendromu-klinik bulgular

Sjogren sendromu olan hastalarda, klinik olarak tiikiiriikk salgisinda azalma,
catlamisg, kuru ve desquamatif dudaklar, kuru, eritemli ve yarilmis dil, angiiler
selitis, atipik lokasyonda rampant ¢iiriikler, okluzal dis asinmalari, mukositis ve

oral Ulserasyonlar gibi belirtiler siklikla goriilebilmektedir.
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Sekil 5: Sjogren sendromu olan bir hastanin agiz ici fotografinda, dislerin

servikal bolgelerinde ciiriiklerin dikkati ¢cektigi gozlemlenmektedir.

Tiikiiriigiin bir diger Snemli 6zelligi ise antimikrobiyal 6zellikleridir. igeriginde
bulunan lizozim, laktoperoksidaz ve salgisal immunglobulin A enzimleri
sayesinde oral enfeksiyonlarin kontroliine katki saglar. Ayrica, oral kavitedeki
tiikiiriglin en 6nemli islevlerinden biri de pedikiil formasyonunun
desteklenmesidir. Pedikil formasyonu, disler ve agiz mukozasinin bariyer benzeri
bir sekilde kaplanmasini saglar. Tiikiirtigiin azalmasi durumunda ise oral mukoza,
fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik etkenlere kars1 direngsiz hale gelir. Bu
nedenle, Sjogren sendromu (SS) hastalarinda oral enfeksiyonlar sik¢a
goriilmektedir. Ozellikle, kandidiazis enfeksiyonlarinin klinik belirtilerinin SS’li
hastalarin %80’inde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Ayrica, angiiler selitisin %19-35
oraninda, akut eritematdz kandidiazisin ise %38-65 oraninda goriildiigii rapor
edilmistir. Sjogren sendromlu hastalarin, saglikli bireylere gore kandidiazis i¢in
daha yiiksek bir risk tasidig1 gozlemlenmistir. Yapilan bir calismada, oral
mukozanmin farkli bolgelerinde biiyiik miktarda Candida albicans (C. albicans)
kolonizasyonu olmasina ragmen, diseti olugunda ¢ok az sayida C. albicans tespit
edilmistir. Ayrica, atrofik kandidial enfeksiyon bulunan hastalarda agiz yanmasi

sikayetinin sikga goriildiigii bildirilmigtir.!18
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2.12.7.Sjogren Sendromunda Taniya Yardime: Yontemler

Sjogren Sendromu hastalik aktivitesinin tiikiiriik bezlerindeki duktal ve asiner
sistemde yol actigi degisiklikleri incelemek amaciyla siklikla sialografi
kullanilmaktadir. SS'nin oral komponentlerinin daha iyi anlasilabilmesi icin
tilkiiriik akisinin Olglilmesi (sialometre), tiikiirik kompozisyon analizi, tlikiirtik
bezi sintigrafisi, ultrasonografi sonuglar1 ve histopatolojik degerlendirmeler gibi

cesitli yontemler de uygulanmaktadir.8

2.12.8.Sjogren Sendromunda Tedavi

Sjogren sendromu (SS) i¢in su an tam anlamiyla tedavi edebilecek bir ilag
bulunmamaktadir. Tedavi, hastanin diizenli takibi ve mukozal kurulugun yol
acabilecegi zararlara karsi korunma saglamaya yonelik olup, ayni1 zamanda
hastaligin sebep olabilecegi yan etkileri erken teshis ve tedavi etmeye

odaklanmaktadir.

SS olan hastalarda kuru agiz, geri doniisiimii olmayan bir durum olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle, hastalara oral mukozanin nemliligini korumak,
ciirtiklerden ve kandidial enfeksiyonlardan korunmalarini saglamak ve palyatif
rahatlama sunmak amaciyla tiikiiriik uyarici tedaviler ve destekleyici tedaviler
uygulanmalidir. Eger kandidial enfeksiyon siiphesi varsa, kiiltiir alinarak teshis
dogrulanmal1 ve sistemik yan etkilerden kacinilmak i¢in nystatin soliisyonlart ile
gargara onerilmelidir. SS olan hastalar i¢in giinliik hayatta uygulanabilecek bazi
pratik oneriler sunlardir: bol su igmek, suyu yanlarinda tasimak ve gerektiginde
sekersiz limonlu seker kullanmak, ¢ilinkii bu, tiikiiriik sekresyonunu artirabilir.
Ayrica, tiikiiriik iiretimini artirmak amaciyla sakiz ¢ignemek de tavsiye edilebilir.
Pilocarpine, tiikiiriik ve gdzyast sekresyonunu uyarabilen bir antimuskarinik
tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Gerektiginde, yapay tiikiiriik preparatlar1 da
Onerilebilir. Bu yapay tukdarikler, sorbitol, kalsiyum, fosfor ve koruyucu
maddeler igermekte olup, agiz kurulugunu hafifletmeye yardimei olabilir.!® Agiz
kurulugunun tedavisinde interferon alfa tedavisinin etkili olabilecegine dair bazi
caligmalar bulunmaktadir. Sjogren sendromu (SS) olan hastalarin hikayelerinde

sik¢a bilateral, tekrarlayan parotis bezi sisligi gozlenmektedir. Yapilan bir
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caligmada, hastalarin yaklasik %50'sinde bu bulgu goriilmiistiir. Parotis
bezlerindeki sislik, bazen hastalar tarafindan fark edilebilecek seviyelere
ulasabilir ve kendiliginden iyilesebilir. Bu durumda, lokal sicak uygulamalar: ve
antiinflamatuar ila¢ kullanimi hastalarin rahatlamasina yardimer olabilir. Bunun
disinda, SS’lu hastalarda parotis muayenesinde parotisin sert ve nodiillii oldugu
durumlarda malignite riski acisindan dikkatli olunmalidir. Bu tiir bulgular,
parotiste olasi kanserlerin varliginmi diistindiirebilir. Ayrica, SS’li hastalar
hastaligin oral belirtileri hakkinda bilgilendirilmeli ve diizenli dis hekimi
kontrollerine gelmeleri konusunda tavsiyelerde bulunulmalidir. Bu kontroller,
ag1z saghiginin korunmasi ve olast komplikasyonlarin erken teshisi agisindan

oldukca énemlidir.°
2.12.9.Sj6gren sendromu ve Ateroskleroz

Sistemik inflamasyonla giden hastaliklarda, 6zellikle romatoid artrit gibi bag
dokusu hastaliklarinda, kronik hipoksi ve oksidatif stresin bir yanit1 olarak
oksidatif stres tiriinlerinin arttig1 tespit edilmistir. Oksidatif stresin Sjogren
sendromunun patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda, oksidatif stresin tiikriik bezi disfonsiyonuna neden oldugu ve bu
durumun SS'nin klinik seyrini etkileyebilecegi gosterilmistir. Ayrica, SS
hastalarinin kan plazma ve dudak biyopsisi 6rneklerinde oksidatif stres
belirteglerinin arttig tespit edilmistir. Bu bulgular, oksidatif stresin hastaligin
ilerlemesinde ve tiikriik bezi fonksiyonlarinin bozulmasinda etkili bir faktor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Oksidatif stres riinu olan iskemik modifiye
albiimin (IMA), albiiminin yapisindaki son amino terminali ile iliskili bir
bilesiktir. Bu bolge, kobalt, bakir ve nikel gibi transizyon metallerinin baglandigi
alandir. Iskemi durumu sirasinda ortaya cikan hipoksi, asidoz, serbest radikal
hasar1 ve membran bozulmasi gibi etkenler, transisyon metallerinin albiiminin N-
terminaline baglanma kapasitesini azaltir. Bu siireg, oksidatif stresin ve iskemiye
bagli degisikliklerin bir gostergesi olarak IMA'nin artmasina neden olabilir.
Yapisal degisiklikler gdstermis olan albiimin, iskemik modifiye albiimin (IMA)
olarak adlandirilir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, kardiyak iskemi belirtisi
olarak kullanilan IMA'nin farkli patolojik durumlarda da artabilecegi tespit

edilmistir. Ozellikle sistemik kronik inflamasyonla seyreden hastaliklarda, yiiksek



IMA seviyeleri gozlemlenmis ve bu artisin, kronik hipoksi ve oksidatif stresin bir

yaniti olarak ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. 12

Ateroskleroz, multifaktoriyel bir hastalik olup, kronik inflamasyonun 6nemli bir
rol oynadig1 ve biiyiik ile orta biiyiikliikteki arterleri etkileyen bir durumdur.
Karotis intima media kalinhg: (KIMK), aterosklerozun iyi bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda, KIMK ile miyokard enfarktiisii,
inme ve periferik arter hastalig1 arasindaki iliski gézlemlenmistir. Ayrica, karotis
intima media kalinhg, kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olmayan
romatizmal hastaliklarda da kardiyovaskiiler hastaliklarin bir gdstergesi
olabilir.120

Karotis intima media kalinhig (KIMK), Sjégren sendromu (SS) hastalarinda
inflamasyona bagli subklinik aterosklerozun tespit edilmesinde faydali bir belirteg
olarak goriilmektedir. Ayrica, KIMK'nin kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip
olmayan SS hastalarinda, kardiyovaskiiler hastaliklarin habercisi olabilecegine
dair yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. Bu durum, SS'nin kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirabilecegini ve erken donemde bu hastaliklarin tespiti igin KIMK'nin

bir gosterge olarak kullanilabilecegini gostermektedir.*?

2.12.10.Sjogren Sendromu ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Romatoid Artrit (RA), artmis adezyon molekiillerinin ekspresyonu, artmis pro-
iltihabi sitokin salgilayan hiicreler ve plaklarin destabilizasyonuna neden olan
artmig matris metaloproteinazlar aterosklerotik plaklar olusturarak iskemik kalp
hastalig: riskini net bir sekilde artirir. Ote yandan, SLE, iskemik kalp hastalig
icin artmus risk faktorleri ile iliskilidir, yiiksek oranda hiperkolesterolemi,
arteriyel hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, sigara icme ve hareketsiz
yasam tarzi gibi yas-cinsiyet ve etniklik agisindan eslestirilmis niifusa gére daha
yiiksek oranlardadir. Kortikosteroid kullanimina bagli olarak da iskemik kalp
hastaligt riskinin artmus olabilecegi goriilebilir, ancak geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak artmis bir risk olma egilimi vardir. Otoimmiin
hastaligin diger ucu skleroderma bulunmaktadir. Skleroderma olan hastalarda
koroner arter hastaligiin prevalansi, skleroderma olmayan bireylerle
karsilastirildiginda anjiyografik olarak benzerdir. Bu nedenle, bagisiklik

sisteminin aterosklerozda 6nemli bir rol oynadig1 ancak otoimmiin hastaliklarin
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tek basina bir kisiyi iskemik kalp hastalig1 i¢in daha yiiksek risk altina sokmadigi
aciktir. Otoimmiin hastaliklar iskemik kalp hastalig1 riskini artirsa bile, artmis
iskemik kalp hastaligi riskinin mekanizmasit hastaliklar arasinda farklilik
gosterebilir.1?1

Sjogren Sendromu (SjS), "c¢ogu bireyde epitelyal bezler ve epitelde lenfosit
infiltrasyonu ile karakterize otoimmiin bir epitelyitis" olarak tanimlanmis olup
genellikle kuru agiz ve gozlerle karakterize olan lakrimal bezleri ve tiikiiriik
bezlerini etkiler, fakat hastalarin {igte birinde ekstra-bezsel belirtiler de
gortilebilir. Yetiskinlerde 0.4 milyon ile 3.1 milyon kisiyi etkiler. SjS'nin iskemik
kalp hastalig1 iizerindeki etkisi belirsizdir.!?

SjS hastalarinin  hipertrigliseridemi ve diyabet agisindan daha yiliksek olma
egiliminde oldugunu goésteren Onceki calismalar tarafindan desteklenmektedir,
ancak hipertansiyonun SjS ile iliskisi 6nceki ¢alismalarda belirsizdir.

Yurkovich ve arkadaslarinin ¢alismasinda SjS'li hastalarin miyokardiyal infarktiis
gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak baska bir ¢alismada
da SjS'nin iskemik kalp hastalig1 karsisindaki koruyucu etkisi, kiiciik ancak
istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmistir. Yurkovich ve arkadaslarinin
calismasi, 1,176 hasta iceren SjS grubu ile 11,879 kontrol ile sinirl iken diger
calismada 13,086 SjS hastasi ile 52,448 kontrol bulunmaktadir. Yurkovich ve
arkadaglarinin galigsmasi, Kanada'nmin British Columbia eyaletindeki 1 eyaletle
sinirhiyken, diger calisma daha genis bir alanilABD deki biitiin eyaletleri )

kapsamakta oldugu goriilmiistiir. 122

2.12.11.Sjogren sendromu ve Kardiyovaskuler Mortalite

Sjogren sendromunun genel prevalansi genel popiilasyonda %0,1 ila %0,4 olup
kadmn/erkek orani 9:1'dir.1% Yayginlik verilerine ve niifus rakamlarina dayanarak
arastirmacilar, Amerika Birlesik Devletleri'nde 0,4 ila 3,1 milyon kisinin Sjogren
sendromu yasadigini one siirmiislerdir. 3' Bu sendrom tanisi alan hastalardaki
mortalite ve morbidite orani, toplumun geri kalaniyla karsilastirildiginda biraz
daha yuksektir. 3233123Yakin zamanda yapilan, genis, retrospektif bir kohort

caligmasinda, genel popiilasyonla karsilastirildiginda Sjogren sendromlu
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hastalarda miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay prevalansinin daha

yiiksek oldugu gozlenmistir. 34

Artan morbidite ve mortaliteye neden olan sendromun patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir ancak genetik altyapi, ¢evresel ve hormonal faktorler gibi
duyarli tetikleyicilerin bu siirece katkida bulundugu diistintilmektedir. Sonug
olarak ameliyat dis1 ortamlarda sjogren sendromlu hastalarda endotel
disfonksiyonu, tromboembolizm, erken ateroskleroz,%® vaskilit ve 37biyuk

damarlarda intima-medya kalinlasmasi prevalansi daha yiksektir. 38

Ayrica, Sjogren sendromlu hastalarda sistolik ve diyastolik sol ventrikuler
fonksiyonunda bozulma bulunmustur % ; otoimmin hadiseler ve kiiglk
intramiyokardiyal damar veya vasa vasorum vaskdiliti, bu sol ventrikiler

fonksiyon bozuklugunun mekanizmalari olarak dne siiriilmiistiir.*°

Tromboembolik ve kardiyovaskiiller olaylar postoperatif morbidite ve
mortalitenin ana nedenleridir. Anestezi ve cerrahi gibi etkenler, inflamatuar

mediatorlerin dnemli miktarda salinmasini tesvik etmektedir.!?*

Cerrahi, artan inflamatuar ve hiper pihtilasma durumlari nedeniyle trombotik
riski artirirken, fibrinolizin azalmasi altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi olumsuz

yonde etkileyebilmektedir.42124

Enflamatuar sitokinler, kardiyovaskiiler, akciger, karaciger, bobrek hasari ve
merkezi sinir sistemi bozukluklar1 dahil olmak Uzere postoperatif organ fonksiyon

bozukluklarina katkida bulunmaktadir,4344124
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3.YONTEM

3.1. Evren, Orneklem ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen vakalar, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Klinigi’nde Ocak 1995-Eylil 2024 tarihleri araliginda, 18-75 yas arasinda,
Romatoid artrit ‘e bagli Sekonder Sjogren hastaligi tanisi ile, yazili dosya
aracih@iyla takip edilen, Romatoid Artrit tamli hastalar arasindan agiz ve goz
kurulugu 3 aydir sebat eden ve schirmer testi veya tikrik flow’u, tiikiirik
sintigrafisi ve/ve ya tiikiiriik biyopsisi yapilan ve sjogren sendromu Kriterleri ile
uyumlu hastalar secilmistir. 1100 hasta dosyasi taranmis olup; >12 aydir takip
vizitlerine gelmeyen (n=815), >75 yas olan (n=10) ,sikka semptomu olan ancak
sjogren sendromu tani kriterlerini tam karsilamayan hastalar(n=24) ve exitus
(n=24) olan 828 hasta calismadan diglanmistir. Diglanan hastalar sonrasinda,
geriye kalan 227 vaka calismaya dahil edilmistir. Verilerin timi, hasta
dosyalarindaki klinik bulgu, hastane bilgi sistemi ve ge¢mis calismalarda
kullanilan veri tabanindan faydalanilarak edinilmistir.

Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

-18-75 yas arasi1 olma

-2010 ACR/EULAR Romatoid artirit ile birliktelik gdsteren ve Sekonder Sjégren
sendromu klinigine sahip olmak

-2016 ACR/EULAR Sjogren Sendromu siniflandirma kriterlerini karsilamasi
Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri

-18 yasindan kiiciik, 75 yasindan biiyiik olmak

-Primer Sjogren klinigine sahip olmak,

-Diger otoimmiin hastaliklarla iligkili Sjogren sendromu,

-Kronik HIV/HCV enfeksiyonu, IgG4 hastaligi, sarkoidoz, lenfoproliferatif
hastalik 0ykiisii) olmasi

-Son bir yi1l iginde hastanin takibe gelmemesi
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3.2. Hastalarin Gruplandirilmasi

Calismaya dahil edilen 227 hasta, romatoid artrit (n=186) ve romatoid artrit e
eslik eden seckonder sjogren sendromlu (n=41) hastalar olarak ana iki gruba
ayrilmistir. Romatoid artrit tanili hastalardan 3 ay ve daha uzun siiredir devam
eden agiz ve goz kurulugu olan hastalar anti-ssa ve ya antiss-b pozitifligi,
antiro52 pozitifligi, schirmer testinde <5 mm altinda olmasi, uyarilmamis tikuarik
akis hiz1 degerinin <0,1 ml altinda olmasi, uyarilmis tiikriikk akis hiz1 degeri-

nin < 0,7 ml altinda olmasu, tiikiiriik bezi sintigrafisinde azalmig aktivite tutulumu
saptanmasi ve tiikriik biyopsisinde sjogren ile uyumlu gelmesi halinde RA

hastalari, RA+Sekonder sjogren grubuna dahil edilmistir.

3.3. Degerlendirilen Veriler

Mevcut iki hasta grubu degerlendirilirken kullanilmis olan birincil ¢iktilar,
takipleri boyunca gegririlmis kardiyovaskiiler olaylar, serebrovaskiler hadiseler,
pulmoner tromboemboli, periferik damar hastaliklari, derin ven trombozu,
konjestif kalp yetmezligi Oykiileri olarak belirlenmistir. Bunlar arasinda akut
miyokard infarktusi, iskemik kalp hastaligi gibi tablolar major kardiyovaskiler
hadiseler olarak ele almmis olup  serebrovaskiiler hadiseler, pulmoner
tromboemboli ,periferik damar hastaliklari,derin ven trombozu konjestif kalp
yetmezligi oykiileri olan hastalar ise major olmayan kardiyovaskiler hadiseler
olarak ele alinmistir. Bu iki grup arasinda temel olarak bu 2 parametre birincil
sonlanim noktasi olarak kabul edilmistir.

Hastalarin kag yildir takipte oldugu, tedavi siireleri kaydedilmistir.

Hastalarin eslik eden komorbiditeleri, kullandiklar1 diger ilaglar, sigara kullanimi
ve parasempatomimetik kullanim varligi/yoklugu tiikiiriik akis hizlarini ve agiz
kurulugu verilerini etkileyebileceginden bu veriler de incelenmis olup bu gruplara
yonelik subgrup analizleri yapilmigtir. Mevcut yayinlardaki incelemeler
dogrultusunda diyabetes mellitus tamist alan hastalar, Hipertansiyon tanili
hastalar, hiperlipidemi tanil1 hastalar, hipotiroidi veya hipertiroidi vakalari, sigara,
obezite ve antitnf ila¢ kullanimimin kardiyovaskiiler morbidite {izerinde etkileri
fazlaca olabileceginden 6zellikle incelenmistir. B-bloker, ditretik, SSRI, SNRI,
antipsikotik, pregabalin, gabapentin alan hastalar ile pilokarpin (tikiruk bezi

stimilasyonu icin) alan hastalar degerlendirilmistir.
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Incelenen hastalarin tiikiiriik akis hizlar1 lgiimii son vizitte yapilan analizleri
sisteme kaydedilmistir. Ramos Casals ve ark.’larinin 6nerilerine gore; hastalarin
uyartlmamus tiikiirtik akis hizi degerinin <0,1 ml altinda olmasi agiz kurulugu
olarak degerlendirilmistir. Uyarilmis tiikiiriik akis hiz1 i¢cin >0,7 ml dk, normal
veya hafif azalmis fonksiyon, >0,1-0,7 ml/dk arasi degerler orta disfonksiyon ve

<0,1 ml altinda omasi1 agir disfonksiyon olarak degerlendirilmistir.1?

T0m vakalarda, serolojik 6zellikler (ANA, anti-SSA, anti-SSB, RF), Schirmer ve
mindr tiikiirik bezi biyopsisi pozitifligi/varligi/yoklugu, hastalik seyrinde
Intersitisyel ~Akciger Hastaligi, artrit ve artralji goriiliip gorilmedigi

kaydedilmistir.

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analizi

Olgiimsel degiskenlerin normal dagilimini degerlendirmede ilk olarak
Kolmogrov-Smirnow /Shapiro-Wilk testi kullamildi. Sonuglarda normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in ortalama +SS (standart sapma), normal dagilimin
olmadig1 durumda degiskenler i¢in medyan degerleri (minimum ve maksimum
ortalamast) kullanildi. Normal dagilimin saglandig1 kosulda iki grubun verisinin
karsilastirilmasinda T-testi, normal dagilimin olmadigi durumda ise
Mann_Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde
Ki-Kare ve Fisher’s Exact testleri kullamldi. Istatistiki analizler IBM SPSS
statistics 28 (Statistical Package for Social Sciences Inc., Chicago, IL, USA) ile
yapildi. p<0.05 altindaki degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular ve Hastalarin Bireysel Ozellikleri

Calismaya 227 hasta dahil edilmistir. 186 romatoid artrit hastasi ve 41 romatoid
artrit birlikteliginde Sjogren hastaligi gelisen hasta 2 grup olarak ele alimmustir.
Romatoid artrit tanili grupta(K/E:2,57, yas ortalamasi 58,61+10,69.)RA ve
sekonder Sjogren birlikteligi olan grupta (K/E:5,83, yas ortalamasi1 59,87+8,41.)
Romatoid artrit tanili hastalarin %73,4 (n=137) i aktif calismadigini ,%
16,6(n=31) aktif calistigim ve %24,1 (n= 45)emekli oldugu goriilmistiir.
Romatoid artrit ve Sjogren hastalig: birlikteligi olan grupta ise %95(n=39)kisinin
aktif calismadigl,%4,8(n=2) aktif calistigit ve %39(n=16) iiniin emekli oldugu
gozlenmistir. Egitim diizeyi verilerine bakildiginda, romatoid artrit tanil
hastalarin %28,4’u ilkokul mezunu ,%12,3’i ortaokul ,%27,44 ‘u lise ,%29’u
lisans ve 6n lisans mezunudur. Romatoid artrit ve sjogren birlikteligi olan grupta
ise %36,5’u ilkokul, %12,1’1 ortaokul, %36,5’u lise , %12,1°1 lisans ve 0n lisans

mezunudur.

Sigara, alkol kullanimmma baktigimizda ve komorbidite dagilimlarim
inceledigimizde Tablo 5’de sundugumuz verileri bulduk. RA hastalarinin
grubunda %68 (n=125) sigara kullanmadiklari, %32,7’sinin (n=19) aktif sigara
igicisi oldugu kaydedilmistir. Alkol kullanmakta olan hasta orami ise %
11,8(n=22) ‘dir. RA ve sekonder sjogren birlikteligi olan hastalarin
%26,8(n=11)aktif sigara i¢cmektedir. Alkol alma oranlarina bakarsak da
%12,1(n=5) aktif alkol alan hastalardir. RA 06rneklemi icerisinde bulunan
hastalarin komorbiditeler arasindan en sik hipertansiyon % 43(n=80)
,%34(n=63) hasta ile 2. sirada diyabetes mellitus ve %26,3(n=49) sinde
hiperlipideminin saptandigr goriilmiistiir. Bu siralamanin ardindan 5.sirada non
alkolik yagl karacger hastaligi’min %17,7 (n=33) gibi bir oranda goriildiigiini
gozlenmistir. %10,7(n=24)oranindan tiroid bozukluklari(bunlarin %7,5 (n=14)i
hipotiroidi iken %3,2 (n=6)’1i hipertiroidi ile seyreden graves ve toksik
multinodiiler guatr hastalaridir.) Solid organ malignitesi oldugu bildirilen
hastalarin ise oraninin %4,8 (n=9) oldugu gézlenmistir. RA ve Sekonder Sjogren
birlikteligi olan grupta ise komorbidite dagiliminda en sik goriilen komorbidite %
41,5 (n=17) ile hipertansiyon, 2.sirada %36,6 (n=15) oranla diyabetes mellitus ,

%19,5 (n=8)oranla 3 sirada ise hiperlipidemi gelmektedir. %17 oranla tiroid
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fonksiyon bozuklugu saptanmis olup bunlarin %14,6(n=6) hipotiroidi ve %2,4
(n=1) hipertiroidi Oykiilerinin oldugu gozlenmistir. Hastalarda goriilen biitiin
komorbiditeler Tablo 6’da listelenmistir.

Hastalarimizin kullandig1 ek ilaglar incelendiginde ise RA tanili hasta grubunda
%70 (n=130) oranla proton pompa inhibitorleri ardindan %41,9 (n=78) ile
antihipertansifler ,%28,4 (n=53) ile oral antidiyabetikler ve %25,8 (n=48)
antihiperlipidemik ilaglarin ,%17,7 (n=33) oranla Non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar ‘mn, %15,5 (n=29) oranla bifosfonatlarin hastalarimiz en sik kullandigi ek
ilaclar oldugu gozlenmistir. RA ve Sekonder Sjogren birlikteliginin oldugu grubta
ise %80(n=33) ile proton pompa inhibitorleri ,%44(n=18) ile antihipertansiflerin
ardindan%36,5(n=15)oranla oral antidiyabetik ilacglar, %31,7(n=13) oranla suni
g0z yas kullammi gelmistir. Yine bu grubta %19,5 (n=8)oranla anti-koagulan ilag
kullanim1 en sik kullanilan ilaglardandir. Diger kullanilan ek ilaglara ait dagilim

Tablo 7’de sunulmustur.
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Tablo 5.Hastalarin demografik verileri

Degiskenler RA hastalan RA +Sekonder
n (%) Sjogren
n=186 n (%)

n=41
Ortalama £ SS Ortalama £ SS
Yas (y1il) 58,61+10,69 59,87+8,41
Cinsiyet Erkek 52(28) 6(14,6)
Kadn 134(72) 35(85)
Kendi isi 15(8) 0(0,0)
Issiz 2(1) 0(0,0)
is Durumu Emekli 45(24,1) 16(39)
Ev 90(48,3) 23(56)
Hanimu
Aktif 31(16,6) 2(4,8)
Calisan
Tlkokul 53 (28,4) 15(36,5)
Egitim Diizeyi Ortaokul 24(12,3) 5(12,1)
Lise 51(27,4) 15(36,5)
Lisans- 54(29) 5(12,1)
On lisans
Alkol Kullanimi 22(11,8) 5(12,1)
Sigara kullanimi 61(32,7) 11 (26,8)
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Tablo 6. Hastalarin komorbidite profili

Komorbiditeler RA RA+Sekonder Sjogren
n (%) n (%)
n=186 n=41

Hipertansiyon 80(43) 17(41,5)

Hipotiroidi 14(7,5) 6(14,6)

Diyabetes Mellitus 63(34) 15(36,6)

Hiperlipidemi 49 (26,3) 8 (19,5)

Kronik Bobrek 10 (5,3) 2(4,8)

Yetmezligi

Astim bronsit 8(4,3) 7(17)

Osteoporoz 30(16,1) 5(12,1)

Kanser? 9(4,8) 0(0,0)

Hashimoto tiroiditi 8(4,3) 2(4,8)

Karaciger Sirozu 1(0,5) 2(4,8)

Non —Alkolik Yagl 33(17,7) 16(39)

Karaciger Hastalig1"

Depresyon 0(0,0) 1(2,4)

Diger® 31(16,6) 1(2,4)

a Akciger kanseri= 2 , AML=1, Kolon kanseri= 1
,Meme kanseri=3 , Larinx ca=1, Plazma Hicreli
Neoplazi=1,

b Aritmi=4, FSGS=2,Glomerulonefrit= 1 ,Graves
hastaligi=1, KOAH=15, Miyelodisplastik
sendrom=1, Miyelofibrozis=1, Monoklonal
gamopati (MGUS) =1, Toksik Multinodler
Guatr=2, MV replasmani=2, Tiroid noduli=1.
"RA grubunda 73 hastanin abdomen usg bulgusu mevcuttur. RA

+Sekonder Sjogren hasta grubunda 27 hastanin abdomen usg verisi
mevcuttur.

b Graves hastaligi=1
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Tablo7. Hastalarin kullandig: ek ilaclarin dagilim

Ilac gruplar: RA RA+Sekonder
n (%) Sjogren
n=186 n (%)

n=41

Antihipertansif 78 (41,9) 18 (44)

Suni g6zyas1 preparati 7(3,7) 13 (31,7)

(metilseliiloz)

Levotiroksin 13 (6,9) 6 (14,6)

Asetilsalisilik asit 15 (8) 2 (4,8)

Parasempatomimetik 4(2,1) 7 (17)

Proton pompa inhibitord 130 (70) 33 (80)

Oral antidiyabetik 53 (28,4) 15 (36,5)

Antihiperlipidemik 48 (25,8) 8 (19,5)

Antikoagilan 23 (12,3) 8 (19,5)

Antiagregan 12 (6,4) 0(0,0)

Kolsisin 14 (7,5) 7 (17)

Astim-KOAH tedavisi 26 (14) 7(17)

(inhaler)

Pregabalin 19 (10,2) 6 (14,6)

Gabapentin 3(1,6) 2 (4,8)

Selektif serotonin geri 1(0,5) 1(2,4)

alim inhibitorii

Non-steroid anti- 33 (17,7) 7(17)

inflamatuar ilaglar

Insiilin 19 (10,2) 0(0,0)

Monoklonal antikor 5(2,6) 5(12,1)

(Denosumab)

Antiviral (Tenofovir) 8(4,3) 3(7,3)

Antiviral(Entekavir) 4(2,1) 3(7,3)

Antiviral(Lamivudin) 1(0,5) 0(0,0)

Bifosfonat (Zolendronik 29 (15,5) 5(12,1)

asit)
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4.2.Hastalarin Kklinik, serolojik ve laboratuvar 6zellikleri
Analize dahil edilen gruplarda RA tanili hastanin ortalama hastalik siiresi 14,46+

5,46(medyan:13 yil) yildir. RA ve Sekonder Sjogren birlikteligi olan grupta
ortalama hastalik siiresi 13,03+7,23 (medyan:11 yil) yildir. RA hastalarn,
hastalik siiresince herhangi bir anda goriilen klinik 6zellikleri incelendigimizde,
vakalarin  %99,40nde (n=185) artralji tariflemis olup artralji, en stk goriilen
Klinik bulgudur. Artrit hastalarin %42,4’unda (n=79)goériilerek en sik 2.klinik
bulgudur.%21(n=39) oraniyla 3 aydir devam eden agiz kurulugu ve %21
(n=39)oraniyla 3 aydir devam eden g6z kurulugu eslik etmistir. interstisyel akciger
hastalig1 %3,7 (n=7) ve Intersiyel Nefrit %0,5 (n=1) siklik oram ile nadir gorilen
organ tutulumlaridir. RA ve Sekonder Sjogren bilrikteliginin eslik ettigi
hastalarin, hastalik siiresince herhangi bir anda goriilen klinik o6zellikleri
incelendigimizde, vakalarin tamaminda 3 aydir devam eden agiz ve goz
kurlugunun oldugu ve %95,1(n=39)en sik artraljinin eslik ettigi , %14,6 (n=6)
oraniyla major organ tutulumunun eslik ettigi gézlenmistir.

RA tanil1 hastalara yapilan g6z muayenesi ile saptanan schirmer test pozitifligi olan
hastalarin orani ise %9,1 (n=17) ‘dir.%68 (n=127) hastanin RF pozitifligi ve %67,7
(n=126) hastada Anti-ccp pozitifligi mevcuttur.%30,1 (n=56)oranla ANA pozitif-
ligi goriiliirken %1,6(n=3) oranla Anti-SSA saptanmis olup Anti-SSB pozitifligi
olan hasta gozlenmemistir. RA grubundaki hastalarda Anti-Ro52 pozitif hastalarin
orani ise %3,2 (n=6) olarak gozlemlenmistir. RA ve Sekonder Sjogren birlikteligi
olan grupta ise schirmer test pozitifligi %58,5 (n=24) dur.%57,5 (n=33) hastada
RF pozitifligi, %73,1 (n=31)hastada Anti-CCP pozitifligi mevcuttur.%75,6 (n=31)
hastada ANA pozitifligi goriilirken %63,4 (n=26) oranla Anti-SSA saptanmis olup
%14,6 (N=6) oranla Anti-SSB pozitifligi gozlenmistir. Anti-Ro52 pozitifligi olan
hastalarin orani ise %46,3 (n=19)’dur. Calisgmada major organ tutulumu ile giden
RA hastalarin oran1 %8 (n=15)’dir. Major organ tutulumu olarak interstisyel
akciger hastaligi ve interstisyel nefrit, SSS tutulumu ve vaskiilit ele alinmistir. RA
hastalarinda intersitisyel akciger hastaligt % 3,7 (n=7) oranla goruliirken RA ve
Sekonder Sjogren birlikteligi olan grubumuzda %7,3 (n=3)oranla gozlenmistir.
RA ve Sekonder Sjogren birlikteligi olan 6rneklem grubumuzda da %14,6
(n=6)hastada major organ tutulumu oldugu gézlenmistir.

Hastalarin son vizitteki akut faz reaktanlarina iliskin verilerini inceledigimizde

yasa gore diizeltti§imiz eritrosit sedimentasyon hizi RA hastalarin
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% 36,5 (n=68)’inde >25 mm/h olarak Ol¢iilmiistiir. C-reaktif protein (CRP) ise,
hastanemizdeki laboratuvarm iist limit degerine gére (>5 mg/dL) %46,7 (n=87)
hastada pozitif saptanmistir. RA ve Sekonder Sjogren birlikteligi olan vaka
grubumuzda ise %36,5 (n=15)’sinde yasa gore diizelttigimiz eritrosit
sedimentasyon hizi >25 mm/h olarak ol¢iilmiistiir. %41,4 (n=17)’0 nda ise C-
reaktif protein (CRP) hastanemizdeki laboratuvarin st limit degerine gore (=5
mg/dL) pozitif saptanmistir. Diger klinik ve labaratuvar verileri Tablo 8 ‘de

ayrintili olarak ele alinmistir.(Tablo 8)
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Tablo 8. Hastalarin Klinik ve serolojik 6zellikleri, laboratuvar verileri

Klinik bulgular ve laboratuvar RA RA+Sekonder
parametreleri n (%) Sjogren
n=186 n (%)
n=41
Schirmer's test pozitifligi (<5 17 (9,1) 24 (58,5)
mm)
ANA test pozitifligi 56 (30,1) 31 (75,6)
Anti-SSA pozitifligi 3(1,6) 26 (63,4)
Anti-SSB pozitifligi 1(0,5) 6 (14,6)
RF test pozitifligi (RF>10 1U/mL) 127 (68) 33 (57,5)
Anti-CCP pozitifligi 126 (67,7) 31(73,1)
Anti-R0-52 pozitifligi 6 (3,2) 19 (46,3)
Agiz kurulugu 39 (21) 41 (100)
GOz kurulugu 39 (21) 41 (100)
Tukarik bezi sintigrafisinde 9 (4,8) 12 (29,2)
azalmus aktivite tutulumu
Artralji 185 (99,4) 39 (95,1)
Artrit? 79 (42,4) 15 (36,5)
Interstisyel Akciger Hastaligi 7 (3,7) 3(7,3)
Interstisyel Nefrit 1(0,5) 0(0,0)
Major organ tutulumu? 15 (8) 6 (14,6)
Eritrosit sedimentasyon hizi 68 (36,5) 15 (36,5)
(mm/h) >25 (%)*
C-reaktif protein (mg/dL) >5 87 (46,7) 17 (41,4)
(%)%

! Son vizite ait artrit ve artralji

2 Akciger tutulumu, hematolojik ve renal
tutulum, SSS tutulumu ile aktif vaskulit
%Yasa gore diizeltilmis ESR (son vizite ait
6lciim)

4Hastanemiz laboratuvar tist limit degeri

(sonvizite ait 6lgtim)



RA hastalarinin %43(n=81)kortikosteroid ,%51(n=95)’1 klorokin/Hidroksi-
klorokin ,%28,4(n=53) ‘U sulfasalazin ,%56,4(n=105)’i Methotreksat ,%52,6
(n=98) “s1 leflinomid ,%13(n=24)’u ritikimab , %6,7(n=12)’si abatacept,
%4,8(n=9)’1 tocilizumab almaktadir.

RA hastalarinin %49,6’s1 Tnf-alfa inhibitort almakta olup bunlarin yiizde
dagilimlar1,%15 (n=28)’i adalimumab,%13 (n=24)u infliksimab ,%9 (n=17)’u
etanercept ,%2,1 (n=4)’i golimumab,%0,5(n=1) sertolizumab seklindedir. RA

hastalirinin %4,7 (n=8)°si jak inhibitorlerinden tofacitinib almaktadir.
RA+Sekonder Sjogren hastalarinin ise %31,7 (n=13)’{ kortikoseroid , %70
(n=29)’u klorokin/hidroksiklorokin ,%22 (n=9)’si silfasalazin %51,2
(n=21)’si methotreksat, %48,7 (n=20)’si leflunomid ,%7,3 (n=4)"1 ritiksimab
, %4,8 (n=2 abatacept),%22’i tnf-alfa inhiborii almakta olup bunlarin yiizde
dagilimlari ise, %7,3 (n=3) adalimumab %9,7 (n=4)’si etanercept ,%2,4
(n=1)’1 golimumab almaktadir. RA+Sekonder Sjogren hastalarinin %2,4
(n=1) ‘u jak inhinbitoérlerinden biri olan tofacitinib almaktadir.( Tablo 9)
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Tablo9.Hastalarin konvansiyonel (cs), biyolojik (b) ve hedefe yonelik sentetik

(ts) DMARD tedavi dagilimi

Immiunsupresit ajan RA RA+Sekonder
n (%% Sjogren
n=18 n (%/o)

n=41
Kortikosteroid 81 (43) 13 (31,7)
kKlorokln/HldrokS|kI0ro 95 (51) 29 (70)
in
Sulfasalazin 53 (28,4) 9 (22)
Metotreksat 105 (56,4) 21 (51,2)
Leflunomid 98 (52,6) 20 (48,7)
Biyolojik ajan
Rituksimab(Anti- 24 (13) 3(7,3)
CD20 monoklonal
antikoru)
Abatacept 17 (9) 2 (4,8)
Tocilizumab 7(3,7) 0(0,0)
TNFE-ALFA INHIBITORLERI
Adalimumab 28 (15) 3(7,3)
Infliksimab 24 (13) 3(7,3)
Etanercept 17 (9) 4(9,7)
Golimumab 4(2,1) 1(24)
Sertolizumab 1(0,5) 0 (0,0)
JAK INHIBITORLERI
Tofacitinib 8 (3,7) 124
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Hasta grublarmi demografik ve klinik olarak karsilastirdigimizda ortalama

yas,hastalik siiresi,BMI(kg/m?),Sedimentasyon(mm/h) ,CRP(mg/dl),DAS-28-
ESR her 2 grup arasinda benzerdi.(p>0,05)(Tablo 10)

Tablo 10: Hasta Gruplarmmin Demografik ve Klinik Verilerinin

Karsilastirilmasi
RA RA+Sekonder p
n (%()) Sjoégren
n=18 n (%A))
n=41
Ortalama Ortalama
(Standart (Standart
Tk TR 0870
Hastalik Siiresi(yil) (5’ 9) (7" 03) '
Yas(yil) 58,61** 60,1** 0,954
(10,69) (8:42)
BMI(kg/m?) 26,23** 27,53** 0,149
(3,89) (4,01)
Sedimentasyon(mm/ 26,44%* 24,09** 0,808
h) (24,63) (24.72)
CRP(mg/dL) 11,83** 7,69** 0,146
(20,56) (14,51)
DAS28-ESR 3,14** 3,71** 0,069
(0,81) (0,93)

* statistiksel olarak anlamli (p<0,05)

** Son vizite ait degerlerin ortalamasi
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Hasta grublar arasinda risk faktorleri agisindan karsilastirdigimizda cinsiyet

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, bmi, hiperlipidemi, sigara kullanimi

acisindan her iki grup benzer saptanmustir.(p>0,05)(Tablo 11)

Tablo11.Hasta gruplarimin risk faktorleri acisindan karsilastirilmasi

RA RA+SeKonder p
n (%) Sjogren
n (%)
Cinsiyet
%28 %15 0,077
IE(I;I((lei\K %72 %85
HT %41,3 %43,9 1
Diyabetes Mellitus %33,3 %41,4 0,721
BMI
%23,5 %20 0,149
023, 0
gégg %666,2 %57,5
30:40 %16,8 %22,5
Hiperlipidemi %27,9 %22 0,430
Sigara %32,7 %26,8 0,579

* [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05)



Hasta grublar arasinda RA hastalarinda %17,7(n=33) oraninda koroner arter
hastalig1 gozlenirken RA+Sekonder Sjogren tanili grubta ise %17(n=7)

oraninda gozlenmistir.(Tablo 12)

Yine hasta grublar1 arasinda RA da serebrovaskiiler hastalik %1,6(n=3)iken

RA+Sekonder Sjogren tanili grubta %7,3(n=3)oraninda goriildigii
gozlendi.(Tablo 12)

Pulmoner tromboemboli agisindan grublari inceldegimizde ise RA hasta
grubunda %10,7(n=20) RA+Sekonder Sjégren tanili grubta ise %19,5(n=8)

oraninda gorildiiglinii gézlendi.(Tablo 12)

Periferik damar hastalig1 agisindan RA tanili grubta %2,1(n=4) oranda
gozlenirken RA+Sekonder Sjogren tanili grubta %7,3(n=3) oraninda oldugu
gozlenmistir.(Tablo 12)

Konjestif Kalp YetmezIligi agisindan RA tanili grubta %1,6(n=3) oraninda
iken RA+Sekonder Sjogren tanili grubta %7,3(n=3) oraminda oldugu
gozlenmistir.(Tablo 12)
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Tablo12.Hasta gruplarimin kardiyovaskiiler sonlanim agisindan

karsilastirilmasi
RA RA+Sekonder
n (%) Sjogren
n=186 n (%)
n=41
Koroner arter 33(17,7) 7(17)
hastahg
Serebrovaskuler 3(1,6) 3(7,3)
Hastahk
Pulmoner 20(10,7) 8(19,5)
tromboemboli
Derin Ven 2(1) 0(0,0)
Trombozu
Periferik Damar 4(2,1) 3(7,3)
Hastahg
Konjestif Kalp 3(1,6) 3(7,3)

Yetmezligi
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Hasta grublari arasinda birinci sonlanim noktasi olarak inceledigimiz major

kardiyovaskiiler olay grublar arasinda benzer bulunmustur.(p>0,05)(Tablo 13)

Hasta grublari arasinda non-major kardiyovaskiiler olay agisindan
karsilastirdigimizda 2 grub arasinda istatistiki agidan anlamli fark

saptanmustir.(p=0,006)(Tablo 13)

Tablo13.Hasta gruplarimin birincil sonlanim noktasi agisindan
karsilastirilmasi

RA RA+Sekonder
n (%) Sjogren p
n=186 n (%)
n=41

Maijor
Kardiyovaskiler %17,7 (n=33) %17(n=7) 0,670
Olay?
Non-Major _ B
Kardiyovaskdiler %11,3(n=21) | %293 (n=12) 0,006*
Olay®

? [skemik Kalp Hastaligi(Myokard Enfarktiisii)
® Pulmoner Tromboemboli,Serebrovaskiiler Hastalik,Derin Ven Trombozu,
Perifeirik Damar Hastalig1 ,Konjestif Kalp Yetmezligi

* [statistiksel olarak anlamli (p<0,05)



Hasta grublarindan RA+Sekonder Sjogren hasta grubunda major kardiyovaskler
hastalig1 olan hastalar1 inceledigimizde bu gruptaki hastalarin tamaminda
schirmer testinin pozitif oldugu saptanmis olup istatistiki agidan major
kardiyovaskiilerhastalik olan ve olmayan grup arasinda istatistiki olarak anlaml
fark bulunmamustur.(p>0,05)(Tablo15)

Yine SS-A pozitifliginin RA+Sekonder Sjégren hasta grubunda major
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarin %85,7sinde var oldugu gézlenmistir.
Ancak istatistiki agidan anlamli bir sonug elde edilememistir.(p>0,05)(Tablo15)
Pilokarpin kullaniminin fazla oldugu hasta grubunda major kardiyovaskiiler
hastaliga da sahip olma orani yiiksek bulunmustur. Ancak pilokarpin kullaniminin
major kardiyovaskiiler hastalig1 artirma acisindan iki grup arasinda istatistiki

anlaml bir fark elde edilmemistir.(p>0,05)(Tablo14)
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Tablol4. RA+Sekonder Sjégren hasta grubunda major kardiyovaskiler

hastalik risk artisina etkisi olan klinik ve laboratuvar o6zellikler

RA+Sekonder Sjogren(n=41)

Major Kardiyovaskuler
HastaliK(n=7)

Yok Var P
Anti-SSA
pozitifligi 20(%58,8) 6(%85,7)
Var 0,232
Yok 14(%41,2) 1(%14,3)
Schirmer’s test
pozitifligi (<5 mm)
29(%87,9) 7(%100)
Var 0,637
4(%12,1 0(%0,0
VoK ( ) ( )
Pilokarpin
kullanim 4(%11,8) 4(%57,1)
Var 0,080
Yok 30(%88,2) 3(%42,9)
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Hasta grublarindan RA+Sekonder Sjogren tanili grupta non-major
kardiyovaskiiler hastaliklarin istatistiki olarak daha anlamli oranda artmis oldugu
calismamizda saptanmis olup bu grup kendi iginde incelendiginde non-major
kardiyovaskiiler hastaliga sahip olan RA+Sekonder Sjogren hastalarinin uyarilmis
tlkrik akim hiz1 daha diisiik bulunmus olup istatistiki anlamda non-major
kardiyovaskiiler hastaliga sahip olma agisindan anlamli sonug¢lanmistir.(p=0,008)
(Tablo15)

Yine schirmer test pozitifligi RA+Sekonder Sjogren tanili olupta non major
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarin tamaminda pozitif saptanmistir. SS-A
pozitifligi ise non—major kardiovaskiiler hastaligi olan grupta da olmayan
gruptada yuksektir.

(p=0,012) ( Tablol5)

Tablo15.RA+Sekonder Sjogren hasta grubunda non-major kardiyovaskiiler
risk artisina etkisi olan klinik ve laboratuvar o6zellikler

RA+Sekonder Sjogren(n=41)
Non-major Kardiyovaskuler
Hastahk(n=12)
Yok Var p

Uyarilms tiikriik
akum izt 0.5 0,1 0,008*
(Ortalama) ’ ’ ’
Anti-SSA
pozitifligi

19(%65) 7(%58)
var 0,012*
yok 10(%34) 5(%42)
Schirmer's test
pozitifligi (<5 mm)

25(%86,2) 12(%100)
var 0,560
yok 4(%13,8) 0(%0,0)




RA hasta grubunu inceledigimizde ise major kardiyovaskiiler hastaliga sahip olan
RA hastalarinda DAS-28-ESR ortalamasinin daha yiiksek oldugu ,yine bu
hastalarda yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu ve ortalama beden kitle
indekslerinin yine bu grubta daha yiiksek oldugu saptanmis olup RA hastalarinda
major kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan olarak karsilastirdigimizda tim
bu parametrelerde istatiski anlamli fark saptanmistir.

(p=0,047,p=<0,001,p=0,004)(Tablo 16)

Tablo16.RA hasta grubu major kardiyovaskiiler hastalik riskini etkileyen
demografik, klinik faktorler

RA(n=186)
Major Kardiyovaskuler
Hastahk(n=33)

Yok Var p
DAS-28- 0,047*
ESR(Ortalama) 3,05 335
Yas(yil) 59 69 <0,001*
(Ortalama)
BMI(kg/m?) 25 28 0,004*
(Ortalama)




Istatistiki acidan major kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda steroid kullaniminin majoér kardiyovaskiiler hastaligi olan
grupta daha yiiksek oldugu ve bu iKi grup arasinda istatistiksel agidan da anlaml
fark oldugu gozlenmistir. (p=0,034) (Tablo17)

Major kardiyovaskiiler hastaligi olan RA hastalarinda anti-ht kullanimi, oad ilag
kullanim1 ve insiilin kullanimimin fazla oldugu ve komorbiditelere sahip hastalar
oldugu gézlenmistir. Major kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan RA
hastalarinin komorbidite ve steroid kullanimlar1 agisindan birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmustir.

(p=0,002,p=0,032,p=0,050,p=0,002) (Tablo17)
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Tablo17. RA hasta grubunda major kardiyovaskiiler hastalik riski ile ilaclar
arasinda anlamh bulunan iliskiler

RA(n=186)
Major Kardiyovaskiler
Hastalik(n=33)
Yok Var P
Steroid
kullamm 61(%39,9) 20(%60,6)
Var
0,034*
Yok 92(%60,1) 13(%39,4)
Anti-Hipertansif
Kullanim
56(%36,6) 23(%100)
Var
0,002*
Yok 96(%62,7) 10(%0,0)
grald_ betik
ntidiyabeti 0
Kullanim SR, 15(%45,5)
Var 0,032*
Yok
115(%75,2) 18(%54,5)
Insiilin
kullanimi
Var 12(%7,8) 7(%21,2)
0,050*
Yok 142(%92,2) 26(%78,8)
Anti- )
hiperlipidemik
kullanim 32(%20,9) 16(%48,5)
Var
0,002*
Yok 121(%79,1) 17(%51.5)




RA hasta grubunda non-major hastaligi olan hastalar1 inceledigimizde ise

bu hastalarin ortalama DAS-28-ESR degerlerinin daha yiiksek oldugu yani
hastaliktututlumlarinin daha ileri oldugu gézlenmistir. Istatistiki agidan non majér
hastalig1 olan ve olmayan grubta DAS-28-ESR agisindan anlamli fark
saptanmustir. (p=0,047)(Tablo18)

Yine bu iki grup arasinda ortalama CRP(mg/dL) degerinin non ma;jor
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda daha yiiksek oldugu ve her 2 grup arasinda
istatistiksel anlaml fark saptanmustir. (p<0,001)(Tablo18)

Non —major kardiyovaskiiler hastaligi olan RA hastalarinin RF pozitifligi ve
ANTI-CCP pozitifliginin daha fazla oldugu goézlenmis olup her iki grup arasinda
her ikisindede istatistiksel anlamli fark saptanmustir. (p=0,024)(Tablo18)

ANA pozitifligi agisindan ise non major kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda
artmis bir pozitiflik ylizdesi gozlenmemis olsa da her iki grup arasindan
istatisksel anlamli farklilik saptanmustir. (p=0,041)(Tablo 18)

Yine non-majér kardiyovaskiiler hastaligi olan RA hastalarinda Interstisyel
Akciger Hastalig1 ylizdesinin daha fazla oldugu ve her iki grup arasinda
istatistiksel anlamlilik oldugu gozlenmistir. (p=0,032)(Tablo18)
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Tablo18.RA hasta grubunda non-major kardiyovaskiiler hastalik riskine
anlamh etkisi olan demografik, klinik ve labaratuvar bulgulari

RA(n=186)
Non-Major Kardiyovaskuler
Hastalik(n=21)
Yok Var p
DAS-28- 0,047*
ESR(Ortalama) 3,05 335
CRP(mg/dL)
(Ortalama) 59 69 <0,001*
RF test pozitifligi
(RF>10 1U/mL) 108(%65,5) 19(%90,5)
var 0,024*
Yok 57(%34,5) 2(%9,5)
Anti-CCP
pozitifligi
107(%64,8) 19(%90,5)
Var
0,023*
Yok 58(%35,2) 2(%2,5)
ANA pozitifligi
52(%31,5) 2(%9,5)
Var
0,041*
Yok 113(%68,5) 19(%90,5)
Intersitisyel
Akciger Hastahg
4(%2,4) 3(%14,3)
Var
0,032*
Yok 161(%97,6) 18(85,7)
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RA hasta grubunda non major kardiyovaskler hastaligi olan hastalarin salazoprin
kullaniminin daha az oldugu ve her iki grub aras1 anlamli istatistiksel fark

oldugusaptanmustir. (p=0,006)(Tablo19)

Yine non major kardiyovaskiiler hastaligi olan RA hastalarinin tamaminda
biyolojik ajan kullaniminin oldugu ve non major kardiyovaskiiler hastaligi

olmayan grub ile arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmustir.
(p=0,049)(Tablo19)

Non major kardiyovaskiiler hastaligi olan RA grubunda insiilin kullanim
yiizdesinin daha fazla oldugu ve komorbiditelerin daha fazla oldugu saptanmustir

ve iki grub arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu saptanmustir.

.(p=0,045)(Tablo19)

Non major kardiyovaskiiler hastaligi olan RA hastalarinin antikoagiilan kullanimi
da non major kardiyovaskiiler hastaligi olmayan gruba gore daha fazladir ve

istatiksel anlamli saptanmuistir. (p=0,001)(Tablo19)
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Tablo19.RA hasta grubunda non-major hastalik riski ile ilaclar arasindaki

anlamh iliskiler

RA(n=186)

Non-Major Kardiyovaskiler
astahik(n=21)

Yok Var P
Salazoprin
ol 49(%29,7) 2 (%9,5)
Var 0,0067*
Yok 116 (%70,3) 19(%90,5)
Biyolojik ajan
kullanimi
26(%15,8) 21(%100)
Var 0,049*
Yok 139(%84,2) 0(%0,0)
Insiilin kullanim
Var
14(%8,5) 5(%23,8) 0.045*
Yok 151 (%91,5) 16(%76,2)
Anti-koagulan
6(%3,6) 14(%66,7)
Var
0,001*
159(%96,4) 7 (%33,3)
Yok

70



5.TARTISMAVE SONUC

Iskemik kalp hastaligi kardiyovaskiiler hastalik(majér ve non major
kardiyovaskuler hastalik) agisindan sistemik lupus eritematozus ve romatoid
artrit gibi otoimmiin rahatsizliklari olan hastalarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olarak ortaya ¢ikmustir, ancak Sjogren sendromunda (SjS)
kardiyovaskiiler hastalik riski ve bunun romatoid artrit hastaliginda ek bir

kardiyovaskiiler risk artigt yaratma durumu net bilinmemektedir.'?2

Biz de bu ¢alismamizda 186 RA hastasi ile bu hasta grubunda sjogren sendromu
kriterlerine uyan 41 Romatoid Artrit’e sekonder sjogren sendromu hastasini
major ve non major kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan karsilastirdik. RA
tanil1 hastalardaki major kardiyovaskiiler hastalik %17,7, RA ‘ya sekonder
sjogren sendromlu hastalarda ise %17 oraninda saptadik iki grup arasinda major
kardiyovaskuler hastalik agisndan benzer bulduk. Aslinda pSS’li hastalarda major
KV olaylarinin prevalansi hakkinda az sayida veri bildirilmis olup bunlarda
birbiriyle ¢eliskilidir. Literatiire baktigimizda The American Journal of the
Medical Sciences de 2016 da yayinlanan bir makalede SjS'li 13.086 vakanin
7.154'Undn (%54,7) , 52.448 kontrolden 27.367'sinin (%52,2) iskemik kalp
hastaliginin oldugu ve iki grup arasinda oranlarin benzer oldugu saptanmis.'?2
Ortalama 5 yillik takip siiresi olan vaka-kontrol ¢alismalari, pSS'li hastalarda ve
kontrol grubunda major KV olaylarin benzer bir prevalansta oldugunu (%5 ile

%11 arasinda) gostermistir.'2’

Yine Chia-Hung Chiang ve arkadaslarinin Tayvan’da iilke ¢apinda yapilan bir
calismasinda 5205 PSS'li denek ve 5205 kontrolden 77'sinde (35 PSS hastas1 ve
42 kontrol) ortalama 3,7 yillik (¢eyreklik araligi, 2,1-5,1 yil) takip siiresi
icerisinde Akut Myokard Enfarktiisii gelismis. AMI insidans1 PSS hastalarinda ve
kontrollerde benzer sonuglanmis (1,91/1000 'e kars1 2,25/1000 kisi-yil1).
Baslangi¢ esdegiskenlerine gore diizeltilmis cok degiskenli analiz, PSS ile AMI
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski olmadigim gostermistir.[HR: 0,86;
%95 CI 0,55-1,35; p = 0,506].12Bu ¢alismalara kiyasla Yurkovich ve
arkadaslarinin ¢aligmasi, 1176 hasta igeren SjS grubu ile 11879 kontrol ile sinirli
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olmakla beraber SjS'li hastalarin miyokardiyal infarktiis gelistirme riskinin (RR
2,2 [95% CI 1,41-3,32]; P <0,005 )daha yiiksekoldugu bulunmustur.
Miyokardiyal infarktis IR'si 1000 kisi-y1l1 (PY) basina sirasiyla kontrol grubunda
3.5, SjS'li hasta grubunda 7.7 bulunmustur.?8

1343 pSS'li gok merkezli bir hasta kohortunda ise Bartoloni ve arkadaglar1 788
pSS'li kadin hasta alt grubu ile 4774 yas ile eslestirilmis saglikli kadin
karsilastirildiginda serebrovaskuler olaylar (%2,5'e karst %1,4, P = 0,005) ve
miyokard enfarkttsuni (%1,0'a kars1 %0,4, P = 0,002) pSS'li hastalarda daha
yaygin bulmuslardir.3* Bizim ¢alismamizda major kardiyovaskiiler
hastalik(iskemik kalp hastalig1 ve myokard enfarktiisii) benzer bulmus olmamiza
ragmen non kardiyovaskiiler hastalik (pulmoner emboli,serebrovaskiiler hastalik
ve derin ven trombozu ,kalp yetmezligive periferik vaskiiler hastaliklar )
acisindan RA hasta grubunda %11,3 RA ‘ya sekonder sjogren hasta grubunda
%29,3 oldugunu ve istatistiksel anlamlilik oldugunu ve sjégren sendromunun
eslik ettigi RA hastalarinda bu olaylarin daha fazla oldugunu bulduk. Literattri
inceledigimizde ise J. Antonio Avifia-Zubieta ,Bartolini ve arkadaslarinin yaptigi
Kanada, Britanya Kolombiyasi'ndaki tiim sakinleri i¢eren bir niifus veritabani
kullanarak, SS'li tiim hastalarin ve yas, cinsiyet ve giris zamanit agisindan
eslestirilmis niifusun %10°u kadar kontroliin yer aldig1 bir kohort ¢alismasinda 2
grup arasinda pulmoner emboli (PE), derin ven trombozu (DVT) ve VTE'nin
insidans oranlar1 incelenmis. 1175 pSS vakasi arasinda (ortalama yas 56.7 yil,
%87.6 kadin), PE, DVT ve VTE'nin IR'si sirastyla 1000 kisi-y1l1 (PY) basina 3.9,
2.8 ve 5.2 bulunmus, karsilastirma kohortundaki karsilik gelen oranlar 1000 PY
basina 0.9, 0.8 ve 1.4 olarak bulunmustur. SS olmayan bireylerle
karsilastirildiginda, SS vakalar1 arasinda PE, DVT ve VTE i¢in ¢ok degiskenli
HR sirastyla 4.07 (95% CI 2,04-8,09), 2.80 (95% CI 1.27-6.17) ve 2.92 (95% CI
1.66-5.16) saptanmugtir. pSS'li hastalarin 6zellikle SS tanist sonrast ilk yil iginde
VTE riskinin 6nemli dlgiide arttigina dair popiilasyona dayali kanitlar
sunmaktadir.’?*Yine Bartolini ve arkadaslarimin yaptig1 1343 pSS'li cok merkezli
bir hasta kohortunda ise 788 pSS'li kadin hasta alt grubu ile 4774 yas ile
eslestirilmis saglikli kadin kargilastirildiginda serebrovaskiiler olaylar (%2.5'e
kars1 %1,4, p = 0.005) artmis olarak gozlenmistir.3* Bizim ¢alismamizla benzer

sonuglar elde eden Aurélie Beltai ve arkadaslarinin 2017de yiirtitttiigi 14
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¢alismanin dahil edildigi bir metanaliz ¢alismasinda SS'li 67.124 hasta meta-
analize dahil edildi. Birincil SS ile kontrol popiilasyonlar: karsilastirildiginda,
koroner morbidite (RR 1.34 [95% CI: 1.06-1.38]; P = 0.01), serebrovaskdler
morbidite (RR 1.46 [95% CI 1.43-1.49]; P <0.00001) , kalp yetmezligi (RR 2.54
95% CI 1.30-4.97]; P < 0.007) orani ve tromboembolik morbidite (RR 1.78
[95% CI 1.41-2.25]; P < 0.00001) riski énemli olgiide artmig bulundu; ancak
kardiyovaskiiler mortalite riskinde istatistiksel olarak 6nemli bir artis gézlenmedi.

(RR 1.48 [95% CI 0.77-2.85]; P = 0.24)130

Calismamizda RA ya sekonder sjogren hastaliginda artmis oldugunu buldugumuz
non major kardiovaskiiler hastaliga sahip olan hastalar1 daha yakindan
inceledigimizde ise bu hastalarin uyarilmis tiikriik akim hizinin daha diisiik
oldugu ve daha yiiksek oranda Anti-SSA pozitifligi ve schirmer test
pozitifliklerine sahip olduklarinit gdzlemledik. Sjogren hastalik tutulumunun daha
agir oldugu hastalarda bu riskin daha yiiksek oldugunu sdéylemek yanlis

olmayacaktir. Literatiirli inceledigimizde ise J. Mofors, M. Holmqvist ve

arkadaslarinin bir ¢alismasinda Sjogren hastalarinda anti-SSA/Ro ve anti-
SSB/La'nin pozitifliginde, serebral enfarktiis ve VTE oraninin genel popiilasyona
kiyasla daha yiiksek olabilecegini 6ne stirmektedir.'® Ro/SSA ve La/SSB
otoantikorlarinin varligi, en yiiksek riski tagiyan hasta alt grubunu belirler. Bu
bulgular, bu hasta grubunda 6zellikle non major kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan izlemde ve profilakside dikkatli olmay1 gerektirmektedir. Aktive olmus
inflamatuar tip I IFN sistemiyle iliskili olan Ro/SSA ve La/SSB antikorlarinin,
subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi
bilinmektedir.3%-38132 Bu sonuclar, Ro/SSA ve La/SSB pozitif hastalarda non
major kardiyovaskiiler olaylarin daha yiiksek riskle goriildiigiine iliskin

bulgularimizla uyumludur.
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Calismamizda RA ‘ya sekonder sjogren hastalar1 major kardiyovaskiiler hastaligi
olan hasstalarin Anti-SS-A ve schirmer pozitifliginin oldugu ve bu hastalarin
cogunun pilokarpin kullanimini gerektirecek ileri semptomlar1 oldugu ve hastalik
tutulumunun agir oldugunu gézlemledik. Literatirde de Anti-SSA/Ro
antikorlarinin varliginin, SS'deki kardiyovaskiiler hastaligin fenotiplerinin iki ana
sttunu, yani iskemik (miyokard veya serebral enfarktis gibi) ve iskemik olmayan
olaylarla (kalp yetmezligi gibi) iliskili oldugu bildirilmektedir. 313

Hastalik 6zellikleri ile kardiyovaskiiler olaylarin arasindaki yakin baglantiyr daha
da desteklemek i¢in ayni ¢alisma, iskemik olaylarin ¢gogunlukla gland dis1
tutulumu karakterize eden degiskenlerle (vaskiilit, diisiik kompleman, 16kopeni,

kriyoglobulinler) iliskili oldugunu, iskemik olmayan olaylarin ise ¢ogunlukla

sikka sendromunun varligiyla baglantili oldugunu gosterdi.'

Calismamizda RA hastalar1 arasindan major kardiyovaskiiler hastaliga sahip olan
hastalar incelendiginde ise hastalik tutulumunun daha agir oldugu, yas
ortalamsinin daha yuksek oldugu ve beden kitle indekslerinin daha yiiksek bir
ortalamaya sahip oldugunu gézlemledik. Hastalik tutulumu arttik¢a endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroza gidis hiz1 artacagi i¢in kardiyovaskiiler hastaliklar
da tetiklenecektir. Yine literatiire baktigimizda kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde Daniel H. Solomon ve arkadaslarinin yaptigi bir kohort ¢alismasinda
medyan 22 ay boyunca takip edilen 10.156 RA hastas1 yalnizca KV risk faktorleri
olan modeller i¢in 0,57'den, KV risk faktorleri art1 yas ve cinsiyet iceren modeller

icin 0,67'ye cikt1.

Herhangi bir KV risk faktorii veya RA siddeti belirteci olmayan kisiler i¢in
KVolaylarin insidans orani 0 iken (95% CI 0 ila 5,98), iki veya daha fazla KV
risk faktorii ve li¢ veya daha fazla RA siddeti belirteci olan grupta insidans 1000
kisi y1l1 basina 7,47 (95% CI 4,21 ila 10,73) oldugu gozlendi.RA hastalik
belirtegleri ve yas faktorii devreye girdiginde kvh insidansinin ayni bizim
calismamizi destekler nitelikte arti§in1 bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada RA'nin
siddeti arttikga, iltihabi siireclerin de artacagi ve bu durumun, kardiyovaskiiler
hastalik riskini daha da artiracagindan ve inflamasyon, damar duvarlarinda hasar

olusturarak ateroskleroz riskini artirabileceginden s6z etmektedir. Geleneksel risk
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faktorlerinden beden kitle indeksi, RA hastalarinda artan kardiyovaskiiler riskle
iliskili olmakla beraber bu risk, viicut kitle indeksinin artmasiyla
belirginlesebilir.*® Solomon ve arkadaslarinin yaptig1 bu kohort ¢alismasi bizim

bulgularimizi destekler niteliktedir.

Calismamizda kullanilan ilaglarin RA da major kardiyovaskiiler olaylarla
iliskisini inceledigimizde major KVH olan hastalarin steroid kullaniminin daha
fazla oldugunu bulduk. Literature baktigimizda Juan Antonio Avina-Zubieta ve
arkadaslarinin yaptigibir metaanaliz ¢aligsmasinda steroidin etkilerinden ve steroid
kullaniminin baslangicta hastalik aktivitesini azalttig1 i¢in bu olaylar1
azaltabilecegi ama uzun kulanimda yan etki acisindan KVH insidansinda artisa da
yol agabilecegini sdylemislerdir.**® Steroidlerin uzun siireli kullanimu,
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir. Bunun bazi sebepleri hipertansiyondur,
viicutta su ve sodyum tutulumunu artirabilir. Bu durum, kan basicinin
yukselmesine neden olabilir ve hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklarin
onemli bir risk faktorudir. Bir digeri ateroskleroz yaparak, damar duvarlarinda
yapisal degisikliklere yol agabilir ve bu da ateroskleroz gelisimini hizlandirabilir.
Ateroskleroz, kalp krizi ve inme riskini artiran bir durumdur. Bir diger etkisi
yiiksek kan seker seviyeleri ve diyabettir, instlin direncini artirabilir. Bu da kan
sekerinin yiikkselmesine yol agabilir. Uzun siireli steroid kullanimu, steroid
kaynakl diyabet riskini artirabilir. Diyabet de kardiyovaskiiler hastaliklarin bir
bagka onemli risk faktoridir. Steroidin bir diger yan etkisi ise kolesterol
degisiklikleridir, kan lipid profiline zarar verebilir ve diisiikk yogunluklu
lipoprotein (LDL) seviyesini artirabilir. Yiiksek LDL seviyeleri, kalp hastaliklar
riskini artirabilir. Steroidin bu etkileri Gzerinden steroidlerin kisa siireli kullanimi
genellikle kardiyovaskiiler riskle iliskilendirilmez ancak uzun streli ve yiiksek
doz steroid kullanimi, hastalar icin daha yiiksek bir kardiyovaskdler risk

olusturabilir.136

Calismamizda yine anti-hipertansif, oral antidiyabetik ve insulin,
antihiperlipidemik ilag kullanan hastalarin yani hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktoriine sahip RA hastalarinda major
kardiyovaskiiler hastaligin daha fazla goriildiigii saptadik. Literatiire baktigimizda
Juan Antonio Avina-Zubieta ve arkadaslarinin yaptig1 bir metaanaliz

calismasinda gelenkesel risk faktorlerinden hipertansiyondiyabet ve dislipidemi,
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sigara kullanimi ve obezitenin RA hastalarinda hastalik tutulumunun etkileriyle
beraber kvh riskini pekistirdiginden soz etmektedir.'**RA tedavisinde, bu
geleneksel risk faktorlerinin de dikkatle yonetilmesi ve de kardiyovaskiler

hastaliklarin 6nlenmesi i¢in multidisipliner bir yaklagim 6nem arz etmektedir.

Calismamizda RA tanili non-major kardiyovaskiiler hastaliga sahip olan hastalar1
inceledigimizde ise DAS-28-ESR ve CRP ortalama degerlerinin daha yiiksek
oldugunu ve bu hastalarda hastalik tutulumu ve aktivitesi yiksek olan hastalar
olarak yorumlarsak hastalik aktivitesi artan grupta daha fazla non major
kardiyovaskiiler hastalik gbzlendigini saptadik, yine RF pozitifligi ve Anti-CCP
pozitifligi varliginda non major kardiyovaskiiler hastaligin daha fazla
goriindiigiinii saptadik. Ve non major kvh sahip olan hastalarda interstisyel
akciger hastaliginindaha fazla gortildiigiinii gozlemledik. Angla Mantel ve
arkadaglarinin 2017 deyaptig1 bir calismada RA'l1 hastalarda kalp yetmezligi
riskinin %22 ila %27 arasinda arttigini, artan riskin iskemik ve iskemik olmayan
HEF'si olanlarda benzer oldugunu ve RF pozitif olan kisilerde 6zellikle kalp
yetmezliginin arttigini gostermislerdir. RF pozitif hastalar genellikle daha yuksek
seviyelerde inflamatuar sitokinlere (6rnegin, TNF-a, IL-6) sahip olurlar. Bu
inflamasyon, kalp kasi tizerinde dogrudan hasar yaparak, noniskemik kalp
yetmezligi gibi durumlardan sorumlu olabilir. RF pozitifligi ayrica, ateroskleroz
siirecini hizlandirmaktadr. iltihaplanmanin damar duvarlarinda birikerek koroner
arter hastaligina yol agmasi ve bu durumun sonucunda da iskemik kalp yetmezIligi
gelismesi olasilig1 yiiksektir.?! Yine RF pozitifligi gibi ANTI-CCP pozitifligi,
CRP yiiksekligi ve DAS-28-ESR yiiksekligi olan hastalarda inflamasyon
diizeyinin daha fazla olmasi ayn1 Rf pozitifliginde oldugu gibi sitokin salintmini
artiracak (Ozellikle IL-6) ve aterosklerozu hizlandiracaktir.®” Bu da ateroskleroz

zemininde daha fazla non major KVH gelisimine neden olabilir.

Son olarak ¢alismamizda salazoprin kullanan RA hastalarinda non major kvh
daha azoldugunu ve insiilin kullanan hastalarda (yani geleneksel risk
faktorlerinden diyabet varliginda) ise non major kvh daha fazla oldugunu
gozlemledik. Salazopyrin ‘in kimyasal yapist nedeniyle 5 aminosalisilik asit
icermesi nedeniyle aspirin kadar olmasa da antiagregan etkisi bulunmaktadir. Bu
etki non major kardiovaskiiler hastalik gelisimi agisindan onleyici bir etki

yaratmis olabilir. Diabet iyi bilinen bir kardiovaskiiler ve non kardiovaskiiler risk
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faktoriidiir ve calismamizda non major kvh varliginda yiiksek bulunmasi beklenir
bir sonuctur. Bizim ¢alismamizda biyolojik ajan tedavileri alan RA grubu ve
RA’ya sekonder sjogren hasta grubunda major ve non major kardiovaskiler
hastaliklar agisindan anlaml bir risk azalmasi ya da artis1 gozlemlemedik.
Literatirde Angla Mantel ve arkadaslarinin 2017 de yaptigi bir ¢aligmada RF
pozitif RA hastalarinda, tedavi stratejilerinin daha saldirgan olmasi
gerekebilecegi ve inflamasyonun kontrol altina alinmasi, kalp yetmezligi riskini
azaltabilecegi sdylenmistir. Biyolojik tedaviler ve DMARD'lar (hastaligt
modifiye edici antiromatizmal ilacglar), inflamasyonu azaltarak kalp sagligini
iyilestirebilir ve kalp yetmezligi gelisme riskini azaltabilir.®*Inmaculada del
Rincon ve arkadaslarinin yaptigi 487 RA hastasi ile yapilan ¢alismada RA
hastalarinin karotis intima media kalinlig1 6l¢iilmiis ve biyolojik tedavi ve dmards
tedavilerinin intima media kalinligina etkisi incelenmistir. Metotreksat ve
antitimor nekroz faktorii ajanlari, sistemik inflamasyonun IMK uzerindeki
etkisini azaltarak IMK ilerlemesini etkileyebilir.**"Biyolojik tedaviler, sistemik
inflamasyonu hedef alarak RA hastalarinda aterosklerozun hizla ilerlemesini
engellemeye yardimci olmaktadir. Biyolojik tedavi yontemleri, inflamasyonu
baskilayarak damar sagligini korur ve kalp hastaliklari riskini azaltabilirler.
Ozellikle anti-TNF tedavileri, IL-6 inhibitérleri ve diger biyolojik ajanlar, RA
hastalarinin ateroskleroz gelisimini yavaslatabilir. Tedavi stratejilerinin bu
baglamda 6zellestirilmesi, RA hastalarinda hem eklem sagligin1 koruyacak hem
de kalp saghigim iyilestirecektir.'3” Bu nedenle, RA hastalarindaki aterosklerozun
ilerlemesini engellemek icin biyolojik tedavilere erken baslanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bizim ¢alismamizda non major kvh olan RA hastalarinin tamami
biyolojik ajan almaktaydi. Literatirde TNF inh ve dmard tedavilerinin kvh
iizerine azaltic1 etkisi oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda yer alan hasta
grubunun tamaminin biyolojik tedavi aliyor olmasi hastaliklarinin en az bir
doneminde hastalik aktivitelerinin yiiksek oldugunun bir gostergesidir. Biyolojik
tedavi kullanmalarina ragmen non major kvh gelistirmeleri durumu bu hasta
grubunda daha erken biyolojik tedavi baslanmasi ve kardiovaskiiler risk

faktorlerinin daha iyi kontrol edilmesi ile 6nlenmeye calisilabilir.
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5.1.Caliymanin Giicli ve Zayif Yanlar

Calismanin retrospektif yapilmis olmasi ve tek merkezli olmasi, retrospektif
olaraktaranan verilerde hastalarin sigara kullanan hastalarin sigara igme sureleri
vebirakma siirelerinin net olmamasi geriye doniik veriler incelendigi i¢in anti-
lupusantikoagiilani ve antifosfolipid antikorlarinin sistemde olmamasi
calismamizin sinirliliklaridir.Literatiirde RA ve Pss agisindan bu konuda yapilmis
bir ¢ok ¢alisma mevcuttur ancak bu sekilde RA ve RA‘ya sekonder sjogren

hastalarini karsilastiran bir ¢alisma yoktur.

5.2.50nug

Calismamiz RA’ya sekonder sjogren hastalarinin izole RA hastalarina goére non
major kvh riski agisindan artmis riske sahip oldugunu ve bu hastalarda
inflamatuar siireglerin beraberliginin pulmoner emboli, serebrovaskiiler hastalik,
vendz troembolizm ,periferik vaskiler hastalik ve kalp yetmezIligini artirdigini
gostermis olup bu hasta grubunda non major kvh agisindan takipte dikkatli
olunmali ve siipheli durumlarda ekokardiyografi,Doppler ultrasonografi gibi
incelemeler ile taranmalidir.Ozellikle uyarilmus tiikriik akim hizi ciddi diisiik olan
hastalar ve ANTI-SS A pozitifligine sahip RA’ya sekonder sjogren hastalarinda
bu risk daha da artmaktadir ve bu grup hastalar da yillik takiplerde non major

kvh riski agisindan rutin degerlendirmeler eklenebilir.
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