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OZET
Giris ve Amac¢: Romatoid artrit (RA), etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Primer olarak eklemleri etkilemekle birlikte siklikla beraberinde
kardiyovaskiiler, hematolojik, solunum, goz, bobrek veya ndrolojik sistem tutulumlari da
goriilmektedir. RA’l1 hastalarda mortalite saglikli insanlara gore artmistir ve bu mortalite
artisinin en 6nemli nedenini kardiyovaskiiler hastaliklar olusturur.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, RA hastalarinda bazi inflamatuvar gostergelerin
ateroskleroza katkida bulundugu gosterilmistir. Bu gostergelerden biri de lipoprotein iligkili
fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)’dir. Lp-PLA2, oxidize LDL’yi hidrolize ederek lisofosfatitilkolin
okside serbest yag asitleri gibi giiclii proinflamatuvar ve proaterojenik lriinler olugmasini
saglayan fosfolipaz A2 ailesine ait bir enzimdir. Bu ¢alismadaki amacimiz RA hastalarinda
Lp-PLA:> aktivite diizeyi ile karotis intima media kalinligina (CIMT) bakmak ve Lp-PLA2
aktivite diizeyi ile CIMT arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya, 2010 ACR-EULAR olgiitlerine gére RA tanist almig 25
hasta ile kontrol grubu olarak 20 Tip2 Diyabetes Mellitus (DM) hastas1 ve 20 saglikli kontrol
alindi. Tiim olgulara rutin laboratuar tetkiklerinden tam kan sayimi, total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, CRP ile sedimantasyon diizeyleri ¢alisildi. RA’l1 hastalarin
hastalik aktivitesi DAS28 ile hesaplandi ve her hastanin HAQ skoruna bakildi. Tiim olgularin
serum Lp-PLA2 aktivite diizeyine ve her iki karotid arterden CIMT bakildi.

Bulgular: DM grubunda RA ve saglikli kontrol grubuna gore Lp-PLA2 aktivite diizeyinde
anlamli bir ytikseklik goriildii (p:0.006). LDL-kolesterol diizeyleri RA olgularinda ve saglikli
olgularda Diyabetiklere gore anlamli olarak daha diigiiktli (siras1 ile p: 0.001 ve p:0.029).
CIMT yoniinden karsilastirildiginda sadece Diyabetik hastalarda sag CIMT degerinde saglikli
kontrol grubuna gore anlamli bir fark oldugu (p:0.047), sol CIMT agisindan ise gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0.05).

Sonuc: RA olgularimizda Lp-PLA:2 aktivitesi saglikli kontrollere gére degismemis olarak ama
DM olgularma gore anlamh disik saptanmistir. RA olgularimizda CIMT saglikli
kontrollerden farkli saptanmamistir. CIMT ve Lp-PLA2 aktivitesi, DM olgularinda yiiksek
saptanmisken RA hastalarinda yiliksek saptanmamigtir. Bu durum c¢aligmaya alinan RA
hastalarinin ilag tedavisi altinda ve diisiik hastalik aktivitesine sahip olmalar1 ile agiklanabilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, ateroskleroz, lipoprotein iligkili fosfolipaz Ax.
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ABSTRACT

Background and aim: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic and inflammatory
disease with an unclear etiology which initially influences the joints and also has effects on
neurological, cardiovascular, hematological, respiratory systems and may cause renal and
ophthalmic injury. The cardiovascular effects are the reasons of increased mortality in RA.
Recent studies showed that some indicators of inflammatory process contribute development
of atherosclerosis in RA. One of these is lipoprotein associated phospholipase A2 (Lp- PLA2).
Lp-PLA2 is an enzyme of phospholipase A2 family; catalyzing the oxidation reaction of
lisophosphotidilkolin and LDL, that comprises proinflammatory and proatherogenic products
such as oxide free fatty acids. With this study we aimed to evaluate the LpPLA2 activity levels
in RA patients and consider the relationship between Lp-PLA2 activity levels and CIMT
(carotid intima media thickness) appraised with non-invasive tests such as Doppler
ultrasound.

Patients and Methods: 25 patients with established RA and 40 controls 20 of which had type
2 diabetes mellitus (DM) were accepted to the study. Biochemical tests, hemogram, CRP,
sedimentation, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, total cholesterol measurements were
performed. Disease activity was calculated with DAS-28 and HAQ score was evaluated in RA
group. For measuring Lp-PLA> activity levels, fasting blood samples were assessed in 2
tubes with EDTA. Both left and right CIMT rates were also quantified in all participants.
Findings: Lp-PLA2 activity levels were significantly higher in DM group (P: 0,006). LDL-
cholesterol levels were significantly lower in RA and healthy control groups compared with
diabetics (respectively p: 0,001 and p: 0,029). Right CIMT rates were significantly different
in DM patients (p: 0,047); but none of groups exposed significantly different results in
measurement of left CIMT (P> 0,05).

Result: Lp-PLA2 activity is not altered in RA group compared with healthy controls but
meaningfully higher than both in diabetics. CIMT was not eventuated distinct than healthy
controls in RA group. Normality of Lp-PLA2 activity levels in RA patients can be explained
with the treatment they 've been taking and low disease activity scores as its result.

Key words: Rheumatoid arthritis, atherosclerosis, lipoprotein related phospholipase Ax.

I



1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), primer olarak sinovyumu tutan, kronik, multisistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Diinya capinda prevalansi ortalama % 1 olup en sik goriilen
otoimmiin hastaliklardan biridir. RA diger otoimmiin hastaliklar gibi kadinlarda daha sik
goriilmektedir. RA’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik, ¢evresel ve hormonal
faktorlerin patogenezde rol oynadigi diisiintilmektedir (1).

Multisistemik bir hastalik olan RA’da eklem tutulumu disinda kardiyovaskiiler,
hematolojik, solunum, goz, bobrek ve norolojik sistem tutulumlari da olabilmektedir (2).
RA’da mortalite artmistir ve bu mortalite artisinin en 6nemli nedenini kardiyovaskiiler
nedenler olusturur. RA’l1 hastalarda alisilmis risk faktorlerinden bagimsiz olarak daha yiiksek
oranda vaskiiler aterosklerotik degisiklikler saptanmis ve buna baglh olarak aterosklerotik
koroner arter hastaligi goriilme siklig1 artmistir (3-5).

Son yillarda RA hastalarinda yapilan ¢alismalarda, ateroskleroz gelisimi ile
inflamatuvar gostergeler arasinda bir iliski oldugu anlasilmistir. Bu gostergelerden biri de
lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)’dir. Lp-PLA2, lisofosfatidilkolin ve LDL
oksidasyonundan okside serbest yag asitleri gibi giiclii proenflamatuvar ve proaterojenik
tirtinler olugsmasint saglayan A2 fosfolipazlar ailesine ait bir enzimdir. Lp-PLA2, normal ve
hastalikl1 arterlerin media tabakasinda bulunmakta, temel olarak monositler/ makrofajlar, T
lenfositler ve mast hiicreleri tarafindan iiretilmektedir (6).

Bu caligmadaki amacimiz RA hastalarinda erken aterosklerozu 6ngérmede Lp-PLA2
aktivite diizeyine bakmak ve aterosklerozun gdsterilmesinde kullanilan noninvaziv testlerden
biri olan karotis intima media kalinligina (CIMT) bakarak Lp-PLA2 aktivite diizeyi ile CIMT
arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.ROMATOID ARTRIT

2.1.1. Tamum ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan ve o6zellikle kiiciik eklemleri tutan,
kronik, inflamatuvar, multisistemik bir hastaliktir. RA tiim diinyada ve tiim irklarda
goriilebilen bir hastalik olup daha ¢ok kadinlar etkiler. Kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat
daha sik goriiliir ancak ileri yaslarda bu oranin esitlendigi bildirilmektedir. En sik 30-50
yaslart arasinda goriiliir. Degisik popiilasyonlarda prevelanst %0.5 ile %] arasinda

degismektedir (1-2). Yillik insidansin yaklagik 1000 kisi basina 0.2-0.4 arasinda degistigi
bildirilmistir (7).

2.1.2. Etyoloji

Romatoid artritin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber, otoimmiin hastaliklar
grubunda ele aliman ve cevresel, genetik, hormonal faktorlerin etkilesimi ile gelistigi
diistintilen bir hastaliktir. Hastalik ile ilgili ilk bilgilere, Boticelli, Da Vinci gibi kasik donem
ressamlarinin tablolarinda rastlanmaktadir. Bu da 1500’li yillarin baglarina; Amerikanin
kesfedildigi yillara denk gelmektedir. O doneme kadar Avrupada RA c¢ok rastlanan bir
hastalik degilken Amerikanin kesfi ile daha sik rastlanir olmustur. Cilinkii Amerikanin kesfi ile
Avrupa tiitiin ile tamsmistir. Bu da tiitliniin RA etyolojisi ile iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir
(8).

Genel olarak kabul goren goriis, hastaligin genetik olarak yatkin bir konakgida
infeksiyoz bir ajana yanit olarak olusabilecegi seklindedir. Diinya ¢apinda yaygin bir hastalik
oldugu icin mikoplazma, Ebstein-Barr virusu (EBV), sitomegalovirus, parvovirus ve rubella
virusu gibi ajanlar neden olarak ileri siiriilmiistiir. Ancak, infeksiy6z ajanlarin neden olduguna
dair net bir kanit elde edilememistir. Son ¢aligmalarda stafilokoklar, streptokoklar gibi bir dizi
mikroorganizma tarafindan iiretilen ‘’siiper antijenlerin’’ olasi rolii iizerinde durulmustur.
Genetik: RA’da genetik bir etki oldugu kabul edilmektedir. Seropozitif hastalarin birinci
derece yakinlarinda RA beklenenden dort kat daha fazla goriiliir (7). Monozigot ikizlerde
%12-15, dizigot ikizlerde %2-5 goriilme riski vardir (7,9). Genetik faktorlerin 6. kromozomda
bulunan HLA sistemi genlerine bagli oldugu ve bir tek genetik bozukluktan ziyade birkag
genin  RA’y1 etkiledigi diisiiniilmektedir. HLA-DR4 ile RA arasindaki iliskinin

tanimlanmasinin ardindan, hastaliga neden olan genetik faktorlerle ilgili bilgiler hizla



artmigtir. Yapilan ¢aligmalarda HLA-DR4, sik goriilen etnik topluluklarda RA igin 3-6 kat
risk olusturmaktadir. DR4 sikliginin diisiik oldugu topluluklarda ise DR1, DR6 ve DR10 alt
guruplari incelenmis ve RA igin risk olusturdugu goriilmiistiir (10).

Cinsiyet ve Hormonlar: Romatoid artrit kadinlarda 2-3 kat daha fazla goriilmekte ve kadin
hastalarda daha siddetli seyretmektedir. Hamileligin bu hastaligin seyri tizerindeki etkileri
nedeniyle seks hormonlarinin {izerinde durulmustur. Ciinkii hamilelikte RA’l1 hastalar % 75’e
varan oranda iyilesme ve remisyon gosterir; hamilelik sonrasi ise olgularin % 80-90’1nda
hastalik alevlenmektedir. Ayrica erken yasta gebelik ve oral kontraseptiflerin kullaniminin
hastaligin ortaya cikigini geciktirdigi veya hastaligin siddetini azalttig1 gosterilmistir (11).
RA’li hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonu bozulmustur. RA hastalarinda
metabolizmadaki sirkadyen degisiklikler veya noktiirnal endojen kortikosteriod salinimindaki
azalma hastaligin sabah erken klinik yakinmalar ile iligkili gibi goériinmektedir (12,13).
Bilindigi gibi RA’da agr1 ve tutukluk sabah saatlerinde daha belirgindir.

Enfeksiyonlar: Giinlimiize kadar RA etyolojisinde rol oynadigina inanilan bir
mikroorganizma tam olarak ortaya konulamamistir. Bir¢ok bakteri, virus ya da spiroket
insanlarda poliartrite neden olabilir. Baz1 hastalarda sinovyal dokularda difteroid benzeri
mikroorganizmalar elde edilmistir, ancak benzer mikroorganizmalar nonromatoid dokuda da
saptanmistir. Mikoplazmalarin, piyojenik bakterilerin ve mikobakterilerin etyolojik rolleri
iizerinde durulmus ancak yeterli kanit ortaya konamamustir (14). HTLV Tip I, retroviriisler,
EBV, Hepatit B viriisii, Rubella viriisii, Parvoviriis B19 gibi viruslarin da RA etyolojisinde rol
oynadig1 One siiriilmiistiir. Ancak bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda bu viriislerin RA
etyopatogenezindeki rolleri kesin olarak aydinlatilamamistir (14,15). Son yillarda yapilan
calismalarda Porphyromonas gingivalis adli bakterinin neden oldugu gingivit seyrinde
RA’nin daha sik saptanmasi olas1 bir infeksiyon ajanin bu hastalig: tetikledigi goriisiini
giiclendirmistir (16). Porphyromonas gingivalis periodontid denilen diseti infeksiyonu
etyolojisinde rol oynayan major ajandir. RA’l1 hastalar arasinda periodontid de sik rastlanan
bir durumdur ve RA’l1 hastalarda Porphyromonas gingivalis’e kars1 antikor titreleri saglikli
insanlara gore daha anlamli yiiksek bulunmustur (17). Bu da Porphyromonas gingivalis ile
RA arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmiistiir. Porphyromonas gingivalis sitriilline
peptidi meydana getiren peptidylarginine deiminase isimli enzimi katalize eden bilinen tek
bakteridir. Peptidylarginine deiminase enziminin katalize olmasi ile anti-sitriilline peptid
antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Porphyromonas gingivalis bakterisini tasiyan insanlarda daha

stk RA goriilmesinin nedeni bu sekilde agiklanabilmektedir (17).



2.1.3. Patogenez

Romatoid artrit patogenezinde hiimoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalar1 birlikte
rol oynar. Hastalig1 baslatan olaylar bilinmemektedir. Ancak dokudaki inflamatuvar siirecin
CD4+ T hiicre aktivasyonuyla basladigi 6ne siiriilmiistiir. Aktive olan bu hiicreler IFN-y ve
IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlart
uyarir. IFN-y monosit/makrofaj hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarini aktive eder.
Aktive olan makrofajlardan siirekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. [FN-y ile inkiibasyondan sonra
monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler gdsterirler. IFN-y, kollagen
sentezini Onleyen bir kapasiteye de sahiptir (1). Buna ragmen RA’l1 hastalarin sinovyal sivi
Olctimlerinde IFN-y diizeyleri ¢ok diisiik tespit edilmistir. IFN-y ile TNF-o’nin birbirlerine zit
etkileri vardir. IFN-y’nin RA’l1 hastalarda diisiik saptanmasinin nedeni TNF-a’nin bu
hastalarda artmis olmasindan kaynaklanabilir (18). Yardime1 T lenfositler tarafindan aktive
edilen B lenfositler, plazma hiicrelerine doniliserek immunglobulin (Ig) ve romatoid faktor
(RF) salgilarlar. Salgilanan Ig’ler sinovyal membran, sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki
antijenlerle birleserek immun kompleksleri olustururlar. Eklem bosluguna serbestge yayilan
immun kompleksler, kompleman: aktive ederek kemotaktik faktorlerin salinmasina yol
acarlar. Kemotaktik faktorler damarsal gegirgenligi arttirir, polimorfoniikleer l16kositlerin ve
monositlerin bu bdlgede toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler immiin kompleksleri fagosite
ederek doku hasarima neden olan prostoglandin, l6kotrien, serbest radikal ve proteolitik
enzimlerin yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. Mast hiicrelerinden salgilanan histamin
gibi vazoaktif peptitler de inflamatuar bolgeye inflamatuar hiicrelerin girisini saglarlar.
Sonugta sinovyumu kaplayan hiicrelerin sayisinda artigla birlikte mononiikleer hiicrelerin
perivaskiiler alanda infiltrasyonu goriilmektedir. Bu donem 1s1k  mikroskobuyla
incelendiginde; sinovyumu kaplayan hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mikrovaskiiler
hasar, tromboz, neovaskiilarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal degisiklikler ve
kiigiik kan damarlar etrafinda toplanmis mononiikleer hiicre infiltrasyonlart seklinde gortiliir
(19).

RA’da, sinovyada sitokinlerin diizeyleri artmistir ve sitokinler patogenezde 6nemli bir
role sahiptir. En belirgin artis TNF-a ve IL-1 sitokinlerinde goriiliir. Her iki sitokin de lenfosit
kemotaksisini, angiogenezisi, damar gegcirgenligini ve metalloproteinaz liretimini arttirirlar.
Ayrica IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, graniilosit monosit koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF), makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF), transforme edici biiyiime faktorii
(TGF-B) gibi sitokinlerin de onemli rolii oldugu gosterilmistir. RA’li hastalarda trombosit
sayis1, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve gama globulin yiiksekligi, IL-6’nin asir1



iiretilmesiyle aciklanmaya calisilmistir (20). Hastaligin kronik fazinda sinovyal tabakada
hiicre infiltrasyonu, 6zellikle tip A ve tip B sinovyal hiicrelerde artma olmaktadir. Hiicre artis1
sonucu Vvilléz olusumlar meydana gelir ve pannus olusur. Pannuslarin etkili oldugu alan
kikirdak ile kemigin birlestigi bolgelerdir. Pannusta bulunan makrofajlarin salgiladiklar
proteinaz ve kollajenazlarin yikict etkileri sonucu subkondral kemikte erezyonlar baglar.
Pannus kartilaji harab ederken eklem araligi gittikce daralir. Ayrica subkondral kemik
boyunca da ilerler ve bu bolgede yiizeysel kistik olusumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Sonugta eklemlerde zamanla deformiteler gelismeye baslar (1,20). RA’da klinik belirtiler
sinovyal membranda T lenfosit aktivasyonu belirginlestigi zaman baglar. Bu donem eklemde

sislik, hareket kisitliligi ve agr1 ile klinik bulgu verir.

2.1.4. Klinik

Romatoid artrit, kronik poliartrit ile seyreden bir hastaliktir. Hastaligin
baslangic sekli hastadan hastaya farklilik gosterse de tipik klinik baslangic genellikle sinsi
agrt ile birlikte, sabah tutuklugu ve kiiciik eklemlerde simetrik sislik seklindedir (21).
Hastalarin % 30-35’inde akut veya subakut baslangi¢ 6zelligi goriiliirken %10 hasta grubunda
ise aylar hatta yillarca devam eden palindromik romatizma tablosunun ardindan kronik
hastalik tablosu gelisir. Bir¢ok hastada hastaligin baslangic doneminde halsizlik, yorgunluk,
kilo kaybi, subfebril ates gibi genel sistemik bulgular goriiliir (21). Hastaligin erken
haftalarinda tani, tipik serolojik 6zellikleri ile giiglii olarak RA’y1 destekleyen simetrik sinovit
yapan diger nedenlerin diglanmasi ile konur. Hastaligin baslangi¢ donemindeki tipik klinik
bulgular el bilegi, elin proksimal interfalengeal (PIF) ve metakarpofalengeal (MKF)
eklemlerin bilateral, simetrik agrili sismesidir. En ¢ok tutulan eklemlerin basinda MKF, el
bilekleri ve PIF eklemler gelir (%70-90). Bilek ekleminin sinoviti RA’nin degismez bir
ozelligidir. Hareket kisithiligina, deformiteye ve medyan sinir sikismasina (karpal tiinel
sendromu) neden olabilir. El parmaklarinda sabahlar1 bir saati asan tutukluk onemlidir.
Dizler, dirsekler, metatarsofalangeal (MTF) eklemler de %60’larin {izerinde bir oranla olaya
katilir. Kalca ve omuzlar, ayak bilekleri ve servikal bolge, ozellikle C1 ve C2, %40-50
oraninda tutulan eklemlerdir. Temporomandibuler eklem tutulusu daha az oranda goriilmesine
karsin baslangi¢ bulgusu da olabilir. RA’da dorsal ve lumbal vertebralarin, sakroiliak ve distal
interfalengeal (DIF) eklemlerin tutulmasi olagan degildir (22). Cok yonlii bir hastalik olan RA
tanisin1 kolaylastirmak ve bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda American College of

Rheumatology (ACR) smiflandirma 6lgiitleri olusturmustur (23). Bu dlgiitlerin kullanilmasi



ile romatoid artrit tanisinda % 90 oraninda sensitivite, % 89 oranina spesifite
saglanabilmektedir (24,25). Ancak zamanla bu kriterlerin RA tanisi i¢in yetersiz oldugu
anlasilmistir. Bunun iizerine 2010 yilinda ACR ve EULAR (The European LeagueAgainst
Rheumatism) tarafindan yeni klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir (26).

2.1.5. Eklem dis1 tutulum

Romatoid artrit, primer olarak eklemleri hedef alan bir hastalik olmasina karsin bir¢ok
organ ve/veya sistemi de etkileyebilen multisistemik bir hastalikir. Eklem bulgular1 ortaya
¢ikmadan 6nce yorgunluk, kilo kaybi1 gibi nonspesifik bulgular goriilebilir (27). RA’da en sik
goriilen deri bulgusu derialti romatoid nodiillerdir. On kol ekstansdr yiizeyinde veya diger
mekanik basiya maruz kalan boélgelerde olusur. Hastalarin % 25-30’unda gdzlenmektedir.
Nadiren akciger, dalak, kalp vb. diger organlarda gelisebilir. Romatoid nodiiller sert, hassas
olmayan, oval yuvarlak kitlelerdir. Mikroskopik olarak palizatik makrofajlarla ¢evrili
graniilasyon dokusuyla sinirli,, santral fibroid nekrozun olabildigi patolojik yapilardir.
Genellikle RF pozitif hastalarda goriliir (28).

Keratokonjunktivitis sikka RA’da en sik goriilen goz bulgusudur. Bunun disinda
ozellikle sklerit ve episklerit goriilmektedir. Skleromalazi perforans ise RA’ nin nadir goriilen
onemli goz komplikasyonlarindan biridir. Serozal tutulum, fibrindz plevritis veya perikarditis
veya her ikisi seklinde ortaya cikabilir; akciger parankimi progresif interstisiyel fibrozis ile
hasarlanabilir. Akciger hastaligi bronsiyolit, pulmoner hipertansiyon veya kii¢iik havayolu
hastalig1 ile giden genis bir yelpazeye sahiptir. Perikardit genellikle klinik bulgu vermez.
Yapilan otopsilerde RA’l1 hastalarin % 50’sinde perikardit gosterilmistir (29).

Hastaligin aktif donemlerinde normokrom-normositer anemi goriiliir. Kronik hastalik
anemisi seklindedir ve inefektif eritropoeze baghdir. Baz1 hastalarda demir, vitamin B12 ve
folik asit eksikligi anemileri de goriilebilir. Demir eksikligi beslenme bozukluguna, NSAI
ilaclarin demir emilimini bozmasina veya barsaktan neden olduklari kronik mikro kanamalara
bagli gelisebilir. Metotreksat kullanimi hastalarda folik asit eksikligine bagli makrositer
anemiye neden olabilir. Otoimmiin hastaliklarda gozlenen pernisiy6z anemi RA’da da
goriilmektedir.

RA baz1 hastalarda polindromik romatizma seklinde baslayabilir. Felty Sendromu,
RA’nin lenfadenopati, splenomegali, notropeni ile seyreden bir seklidir. Nadiren tabloya
hepatomegali eklenebilir. Ates yliksekligi, kilo kayb1 ve hipersplenizm tablosu gelismektedir.
Tiim kan hiicrelerinde azalma olmasina ragmen ndtropeni daha belirgindir. RA’da bdobrek,

direkt olarak nadir tutulmaktadir. Hafif fokal segmental glomeriilosklerozlar tanimlanmistir.



Amiloidoz gelisebilir. NSAI ilaglar, intertisyel nefrit ve papiller nekroz yapabilmektedir. Altin

tuzlar1 ve D-penisilamin membrandz nefropatiye sebep olabilir (30).

2.1.7. Laboratuar Bulgular

Romatoid artrite 6zgii bir laboratuar bulgusu yoktur. Ancak bir¢ok laboratuar testinde
anormallik goriiliir. Bugiin tan1 asamasinda en sik kullanilan testler akut faz reaktanlar1 ve RF
ile anti-CCP gibi otoantikorlardir.
Hematolojik bulgular: Aktif RA’l1 hastalarin ¢ogunda anemi goriiliir. Fakat ¢ogu hastada
hemoglobin diizeyi 10 gr/dl’nin iizerindedir. Kemik iligi demir depolari normal veya azalmis
olabilir. Serum demiri diisiiktiir, ancak demir baglama kapasitesinde belirgin yilikselme
genellikle yoktur. Anemili RA’llarda en sik normokrom normositer anemi vardir.
Eritroprotein diizeyi artmistir ve kemik iliginin eritroproteine verdigi cevap azalmistir.
Lokosit sayisi normaldir ancak aktif RA’ll hastalarda siklikla 16kositoz ve trombositoz
saptanabilir. Ayrica kullanilan ilaglara veya Felty Sendromuna bagli olarak 16kopeni ve
trombositopeni goriilebilir (31).
Akut Faz Reaktanlari: Aktif RA’l1 hastalarda akut faz reaktanlar1 genellikle yiiksek bulunur.
En sik kullanilan ve en ucuz olan eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ile C-Reaktif Protein
(CRP)’dir. Klinik olarak aktivite saptanmasa da CRP’nin yiiksek seyrettigi vakalarda
destriiktif hastalikla uyum saptanmistir. Aktif RA’l1 hastalarda ESH ve CRP disinda trombosit
sayisinda da artig goriilebilir (31).

Serolojik ve immiinolojik Bulgular

Romatoid Faktor: RF, [gG’nin Fc kismina karsi olusan bir anti-antiimmunglobindir. Siklikla
IgM yapisindadirlar. RA hastalarinin %85’inde pozitif bulunmaktadir. RF pozitif oldugu
bilinen hastalarda testin daha sonra tekrarlanmasi sonucunda elde edilecek degerlerin
herhangi bir anlami yoktur. RF negatif RA’l1 hastalarda hastaligin genelde daha hafif
seyrettigi kabul edilmektedir. Yiiksek titrede RF pozitifligi olan hastalarda ekstra-artikiiler
bulgular olan romatoid nodiiller, romatoid vaskiilit daha sik goriilmektedir (32).

Anti-CCP (Anti cyclic citrullinated peptide) antikorlar: Filagrin ve onun sirkiiler formu
gibi sitrullinize peptidlere kars1 olusmus antikorlardir. RA'da bilinen anti-keratin antikor, anti-
periniikleer faktér (APF), anti-filagrin antikor gibi ¢esitli antikorlarin da, giinlimiizde anti-
CCP antikorlar grubuna dahil olduklar1 anlasilmistir. RA’in erken tanisinda 6nemlidirler ve
hastaligin ciddi seyredecegini gosterirler. Bu antikorlarin duyarliligt %82, 6zgiinliigi %98,5

civarindadir (32).



Sinovyal Sivi Analizi: RA’l1 hastalarda sinovyal s1vi miktar1 aktif hastalik sirasinda artar ve
acik sar1, hafif bulanik, viskozitesi diisiik ve eksuda karakterindedir. Lokosit sayis1 mm3‘te

5000-50000 arasinda degisir ve ¢ogunlugunu nétrofiller olusturur (33).

2.1.8. Radyolojik Bulgular

Romatoid artritli hastalarda eklem tutulumunun radyolojik degerlendirilmesinde
oncelikle konvansiyonel radyografilerden yararlanilir. Yumusak teknikle cekilen grafilerde
erozyon gdzden kagabilir. Yeterli degerlendirmeler 2 yénlii grafiler ile yapilir. Ozellikle 6n
arka pozisyondaki el grafilerinde metakarp baslarinda, proksimal falankslarda erken donemde
erozyonlar goriiliir. Ayak grafilerinde de benzer bulgular izlenir (34). Radyolojik olarak ilk
bulgu eklem cevresinde kalsifikasyon ve birlikte yumusak doku sisliginin goriilmesidir.
Baslangicgta eklem araliginda genisleme vardir. Ilerleyen inflamasyon ile ge¢ donemde eklem
araliginda simetrik daralma, kistik ve erozif degisiklikler, subluksasyon, eklemde ankiloz

izlenmektedir (35).

2.1.9. Romatoid Artrit ve Ateroskleroz

Romatoid artritli hastalarda mortalite siklig1 artmistir. Artmis mortalitenin en énemli
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)’ dir. RA’l1 hastalarda akut miyokard infarktiisii riski
2-3 kat, konjestif kalp yetersizligi riski 2 kat, ani kardiyak oliim riski 2 kat ve strok riskinde
de 1.7 kat artis s6zkonusudur (36). Bu hastalarda kardiyovaskiiler riskteki artisin hizlanmis
ateroskleroz ile iligkili oldugu gosterilmistir (37). Ancak kronik sistemik inflamasyonla
seyreden RA’da ateroskleroz gelisiminde yas, cinsiyet, sigara, DM, hiperlipidemi,
hipertansiyon, sedanter yasam ve aile hikadyesi gibi bilinen risk faktorlerinden farkli bir
mekanizmanin rol oynadig diisiiniilmektedir (36). Ornegin genel popiilasyondakinin aksine
RA’l1 hastalarda, diisiik viicut kitle indeksi olanlarda kardiyovaskiiler mortalite daha siktir. Bu
durumdan, viicut kitle indeksi diisiik olan hastalarda artmig sitokin iiretiminin tetikledigi
katabolizma artis1 sorumlu tutulmustur (38). Yiiksek sedimantasyon degerleri, ¢ok sayida
eklem tutulumu, RF pozitifligi, vaskiilit varhigi, akciger tutulumu RA’li hastalarda
kardiyovaskiiler mortalite i¢in Onemli risk faktorleridir (39). Aslinda ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar RA’nin ekstra-artikiiler tutulumu kabul edilebilir.

CRP yiiksekligi RA hastalarinda sik goriilen bir durumdur ve bu durum KVH gelisme
riskini arttirmaktadir. Yeni tani1 almis inflamatuvar poliartritli hastadaki CRP diizeyleri (>5

mg/l bazal CRP degerleri) kardiyak mortalite a¢isindan kadinlarda 3,9 kat; erkeklerde 4,2 kat



artmis riskle iligkilidir. Ayrica ESH yiiksekligi de artmig KVH riski ile iligkili bulunmustur
(40).

RA’daki sinovyal inflamasyon aterosklerozdaki vaskiiler infalamasyonla esdegerdir.
Unstabil aterosklerotik plak ile RA’daki inflame sinovyum karsilastirildiginda her ikisinde de
inflamatuvar monositler, makrofajlar ve T hiicreleri oldugu goriiliir. Ateroskleroz ve RA
benzer bir sistemik ve lokal immun aktivasyon gosterirler; T hiicre ve mast hiicresi
aktivasyonu, TNF-alfa ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin iiretimi, metalloproteinazlar
indirgeyen extraseliiler matrix ve artmig 16kosit adhezyon molekiilii ekskresyonu gibi. Ayrica
hem RA, hem de aterosklerozun artmis T helper-1 tipi immiin yanit upregiilasyonu ile iliskili
oldugu da bilinmektedir. TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinlerin KVH patogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir. Her iki sitokin diizeyi de RA’da artmistir ve hastalik patogenezinde rol
oynarlar. RA’da inflamasyonun en ¢ok etkiledigi yer sinovyum olmasina ragmen TNF-alfa ve
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler sistemik dolasima salinarak adipoz doku, iskelet kasi,
dalak, immun sistem, hematolojik sistem ve endotelyumda da etki gosterirler. Bunun sonucu
pro-aterojenik bir progese Onciiliik eden, sistemik inflamasyona sekonder gelisen olaylar
kaskadmin tetiklenmesidir; bunlar oksidatif stres, aterojenik lipid anormallikleri, vaskiiler
yatak onarimu ile iligkili endotelyal progenitdr hiicrelerin tiikenmesi, artmis damar sertligi,
insiilin rezistansi, endotelyal disfonksiyon, hiperkoagiilabilite, artmis homosistein diizeyleri
ve aterojenik T hiicrelerinin upregiilasyonudur (41,42).

RA’y1 anti-inflamatuar immunmodiilatorlerle tedavi etmek kardiyovaskiiler hastalik
riskini kismen azaltmaktadir. Yine son donemde yapilan bir calismada da TNF-alfa
antagonistleri tedavisi alan RA hastalarinda tedaviye daha iyi yanit veren grupta miyokard
infarktiisii sikliginin daha az oldugu gosterilmistir (43). Tiim bu arastirmalar gostermektedir
ki RA’deki artmis KVH riski biiyiik dlciide sistemik inflamasyonla iligkilidir ve sistemik
inflamasyonun daha iyi bir sekilde supresyonu RA’da KVH riskini diistirmede kilit rol
oynamaktadir. RA’l1 hastalarda bircok lipid diizeyi anormalligi goriiliir. Ancak RA’daki artmis
KVH riski ile kan lipid diizeyleri arasinda anlamli bir iligski saptanamamistir. Son zamanlarda
yapilmis olan arastirmalarda ateroskleroz gelisiminde ve progresyonunda kritik bir rol
tistlenen okside LDL (oxLDL) isimli bir molekiil tanimlanmistir. oxLDL’nin ¢esitli
mekanizmalarla ateroskleroza yol actigi hem hayvan modellerinde hem de insanlar {izerinde
yapilan caligmalarda gosterilmistir (44). SLE, antifosfolipid antikor sendromu ve RA’l1
hastalarin sinovyumlarinda oxLDL’nin oldugu tespit edilmistir (45). Ayrica oxLDL diizeyleri
aktif RA olgularinda SLE ve saglikli insanlara gore yiiksek saptanmustir (46,47).



2.1.10. LIPOPROTEIN ILiSKILI FOSFOLIPAZ A2 (Lp-PLA>)

Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) fosfolipidleri hidrolize eden fosfolipaz A2
ailesinin bir lyesidir. Lp-PLA2, 50 kDa agirliginda kalsiyum bagimsiz bir lipazdir ve
trombosit aktive edici faktor asetil-hidrolaz (platelet activatining factor acetylhydrolase, PAF-
AH) olarak da bilinir (48). Cogunlukla monosit ve makrofajlar tarafindan firetilir ve insan
plazmasinda baslica LDL’ye bagli bulunur. Lp-PLA2’nin aterogenezdeki anahtar rolii
dolasimda okside olmus LDL’leri (oxLDL) hidrolize etmesidir. oxLDL’nin Lp-PLA2
tarafindan hidroksilasyonu sonucu proinflamatuar, aterojenik iiriin olan lisofosfatidilkolin
(LysoPC) ve okside yag asitleri (0xFA) olusur. LysoPC aterogenezde, endotel disfonksiyonu,
plazma zari hasari, hiicre Olimii ve diiz kas hiicreleri ile makrofajlarda apopitozun
indiiklenmesi gibi kritik roller oynar (49).

Lp-PLA>, insanlarda LDL ile iligkili olmasina karsin farelerde HDL ile iliskilidir.
Dolagimdaki Lp-PLA2 aterogenezde kritik role sahip olan inflamasyonun bir belirtecidir.
Preklinik ¢aligmalardan elde edilen bilgilere gore Lp-PLA2’nin inhibisyonu antiaterojenik
etkilere yol acabilir. Hiicre kiiltiir sistemlerine Lp-PLA2 inhibitorii eklenmesi oxLDL bagiml
monosit kemoatraksiyonuna ve monositlerin apopitotik 6liimiiniin indiiklenmesine yol acar.
Bu da LysoPC ve oxFA konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya neden olur (49). Koroner
arter hastalig1 i¢in anjiografik kaniti olan ve tip 2 diyabetli hastalarda Lp-PLA2 diizeyleri ve
kardiyovaskiiler risk arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Bu iliskiden dolayr Lp-PLA2
diizeylerinin Ol¢limii ile koroner arter hastaligi agisindan yiiksek riskli hastalarin erken
taninmasi s6z konusu olacaktir (50). Plazmadaki LDL’ye bagli Lp-PLA2’nin disinda HDL’ye
bagli Lp-PLA2 de vardir ki bu da antiaterojenik oarak kabul edilmektedir (51). Lp-PLA2
diizeyleri bir enzim immunassey yontemi olan PLAC test ile dl¢iiliir ya da Lp-PLA>2 aktivite
Ol¢timii yapilabilir.

Lourida ve ark. (52) erken RA olgularinda oxLDL’ye kars1 antikor titrelerinde artisa
paralel olarak Lp-PLA2 aktivitesinin anlamli olarak diistiigiinii gdstermisler ve bunun
inflamasyona bagli gelisen enzim salgilanmasinda azalma ile agiklamiglardir. Tselepis ve ark.

(53) ise jiivenil RA olgularinda bu enzim aktivitesinin diisiik oldugunu gostermistirlerdir.



2.1.11. KAROTIS INTIMA-MEDIA KALINLIGI

Arter duvari, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak {izere ii¢
tabakadan olusur. Aterosklerotik lezyonun ortaya ¢iktig1 bdlge olan intima, tek sira endotel
hiicre tabakasindan olusur. Media tabakasi diiz kas hiicreleri, elastik ve kollajen liflerini
icerirken, adventisya tabakas1 yogun kollajen ve elastik lifler icermektedir. Intima media
kalinlig1 endotel hiicreleri, konnektif doku, diiz kas hiicreleri ve de plak olusumu i¢in gerekli
olan lipid yogunlugunu gésterir (54). Intima media kalmlig: ilk kez 1986 yilinda Pignoli
tarafindan B-mod ultrason ile Olclilmistir (55). 1990’11 yillarda olgiimlerin daha rahat
yapilabilmesi ve karotis arterin sik olarak incelenmesinden dolayr intima media kalinlig1
Olciimiinde karotis arteri kullanilmaktadir (56). O tarihten beri yapilan ¢esitli ¢alismalarin
sonucunda karotis intima media kalinlig1 6l¢limiiniin aterosklerozu belirlemede iyi bir yontem
oldugunu gostermektedir (56). Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon
bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin kalinlagmasindan ise genellikle
hipertansiyona bagl olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir. Intima media kalinlig1
Olciimii diyastol sirasinda, liimen capinin en dar ancak intima-media kalinliginin en genis
oldugu an yapilir (57). Saglikli bireylerde normal intima media kalinlig1 0.25-1.0 mm olarak
kabul edilir ve yasla iliskili olup yil bagina 0.01-0.02 mm artis gosterir (58). Karotis intima
media kalinliginin yayginhigi ve derecesi kardiyovaskiiler hastalik ve inme gelisme riskini

artirmaktadir (59,60).



3. MATERYAL ve METOD

3.1.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tamimlanmasi

Bu calisma prospektif bir ¢alisma olup ¢alismaya, Abant izzet Baysal Universitesi
izzet Baysal Tip Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine Eyliil 2010—Aralik 2010 tarihleri arasinda
bagvuran; EULAR ile ACR’1mn 2010 yilinda belirlemis oldugu klasifikasyon kriterlerine gore
RA tanis1 almis 25 hasta ile kontrol grubu olarak Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 20 Tip
2 Diyabetes Mellitus hastas1 ve 20 saglikli kontrol dahil edildi. RA’l1 hastalardan dykiisiinde
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, hipotiroidi,
hipertiroidi veya malignite anamnezi olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hasta ve kotrollerin
yas, cins ve genel demografik oOzellikleri kaydedilerek fizik muayeneleri yapildi. RA’li
hastalarin hastalikla ilgili sikayetleri, sistemik hastalik varlig1 ve ilag kullanimi sorgulandi.
Tiim olgularda rutin laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler, total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, CRP ile sedimantasyon diizeyleri ¢alisildi. Tip 2
Diyabetes Mellitus hastalarinda ilave olarak tokluk kan sekeri ve HbAlc bakildi. Her hastaya
EKG cekildi. Boy ile kilo dl¢iimii yapildi ve buna gore viicut kitle indeksi hesaplandi. RA’I1
hastalarin hastalik aktivitesi DAS28 ile hesaplandi ve her hastanin HAQ skoruna bakildi.
Calisma baslangicinda Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay

ve calismaya katilan olgularin tiimiinden katilim onay1 alindi.

3.1.2. Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

Romatoid artritli hastalarda hastalik aktivitesi DAS28 ile degerlendirildi. Bu 28 eklem;
2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MKF, 2 basparmak IF, 8 PIF ve 2 diz eklemidir. DAS28’de
kullanilan HES ve SES, 28 eklemde 0: hayir ve 1: evet olarak degerlendirildi. Hastaliktan
dolay1 olan sikayet diizeyi, 100 milimetrelik diiz ¢izgi {izerinde hasta tarafindan isaretlenerek
gorsel analog skoru (GAS) milimetre cinsinden 6lgiildii. Hastalarin ayn1 donemde bakilmis
ESH ve CRP diizeyleri kayit edildi. Bu veriler kullanilarak asagidaki formiil ile DAS28 skoru
her hasta icin bilgisayarda hesaplandi:
DAS28 = (0.56 x YV HES) + (0.28 x V SES) + (0.70 x Ln (ESH)) + (0.014 x GAS)
2.6’dan kiigiik degerler bulunmasi halinde hasta remisyonda kabul edildi. 2.6-3.2 arasi
degerler diisiik klinik aktivite, 3.2 -5.1 aras1 degerler orta klinik aktivite, 5.1°in {izeri degerler

ise yiiksek klinik aktivite varlig1 olarak kabul edildi.



GAS: Hastalara 100 mm’lik bir ¢izgi iizerinde o anki agr1 siddetine karsilik gelen noktaya tek
bir ¢izgi koymasi istendi. 0: agr1 yok, 10 cm: dayanilmaz agr1 olarak isaretlendi. Hastanin
isaretledigi nokta GAS olarak kullanildu.

HAQ: Hastalarin fonksiyonel disabiliteleri HAQ ile degerlendirildi. RA’l1 hastalarda hastalik
seyrinin takibinde gilinliikk kullanim i¢in en pratik ve en duyarh fikir veren skalanin HAQ
oldugu bildirilmistir. HAQ subskalas1 8 fonksiyonel kategoride 20 soru igermektedir. HAQ

kullanilarak hastalara 0-3 aras1 skala degerleri verildi.

3.1.3. Serum Orneklerinin Alinmasi
Tiim olgularin serum Lp-PLA?2 diizeylerine bakilmak tizere 2 adet EDTA’l1 tiipe aclik kanlar1
alind1. Tiipler 1500 devirde santrifiij edildi ve serum ependorflara aktarildi. Serumlar giin 15181

ile direkt temas etmeyecek sekilde muhafaza edilerek -80°C’de saklandi.

3.1.4. Serum Lp-PLA: aktivitesi Ol¢iimii

Serum Lp-PLA:2 aktivitesi, Abant Izzet Baysal Universitesi izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Klinik Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarinda calisildi. Kan 6rnekleri 12 saatlik agligt
takiben, sabah saat 9:00’da, oturur vaziyette, K3EDTA’l1 vakumlu tiipe (Vacuette, Greiner
Bio-one GmbH, Kremsmiinster, Avusturya) alindi. Alinan kan 6rnekleri +4 C’de 1250Xg

de 15 dakika santrifiij edildi. Plazma daha sonra ayrildi ve deney giiniine kadar -80°C’de

sakland1. Deney giinii ¢oziilen kan 6rnekleri asamali olarak ¢oziildii. Orneklerde plazma Lp-
PLA2 aktivite 6l¢limii icin Aarsman ve arkadaslarinin tanimlamis oldugu 6l¢iim yontemine
gore PAF Asetil Hidrolaz Deney Kiti ( Katalog No. 760901, Cayman Chemical Company,
Ann Arbor, MI, ABD) kullanilarak yapild1 (61).

Orneklerin iizerine DTNB ( 5 %’-ditiobis (2-nitrobenzoik asit) ve 2-tio PAF ekledikten
sonra dakikadaki degisimi ol¢iildii. 25 derecede dakikada 1 mikromol 2-tio PAF’1n hidrolizini
saglayan enzim bir iinite olarak tanimlandi, 412 nm de Sl¢iimii yapildi. DTNB ekstinksiyon
katsayis1 10,66 mM’a gore aktivite pmol/min/ml olarak hesaplandi ve sonuglar bu sekilde
verildi. Olgiimler Biorad Benchmark Plus (Bio-Rad Laboratories Inc, California, ABD)
kullanilarak yapildi. ESR 6l¢limii Vacuette marka 1,6ml sodyum sitrath tiiplere alinan
numuneler Vacuette SRS 100/II marka Greiner Bio-one firmasinin cihazi ile ¢alisilmistir
(Moduler Analytics P800, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya). RF ve CRP
Olgtimleri: Nefelometrik yontemle “ Dade Behring BN Prospec, USA” cihazinda yapildi.



Hasta ve kontrol grubunu olusturan olgulardan sabah saatlerinde 12 saatlik acligi takiben
periferik bir venden, 19 gauge igne ile hemolizden kagmarak, EDTA’l tiiplere kan alindi.
Ornekler alindiktan sonra ivedilikle 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiigasyon
icin “Elektro-mag® M615M Laboratory Centrifuge Istanbul/Tiirkiye” marka ve model
numarali santrifiij aleti kullanildi. Ayrilan plazma 6rnekleri pipetleme yontemi ile 1 ml plastik
kaplara konarak -80 °C’de derin dondurucuda saklandi (Angelontoni Industrie S.P.A

biomedical division Massa Montana P.G.).

3.1.5. Karotis Intima Media Kahnhiginin degerlendirilmesi

Her bir olgunun karotis intima media kalinlig1 (CIMT) 6l¢timii ultrasonografik olarak
yapildi. CIMT ol¢iimii supin ve hastanin yiizii kars1 tarafa bakar pozisyondayken sagittal
planda ana karotid arter bulbusunun yaklasik 2 cm proksimalinden Siemens marka Antares
model  (Erlangen, Almanya) US <cihaz1 ve 7.5 MHzlik lineer  prob
kullanilarak gergeklestirildi. CIMT 6l¢iim ve degerlendirmesi bir radyoloji uzmani tarafindan

yapildi.



4.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistik analizinde ve Grafik ¢izimlerinde Graphpad prism 5.0 ve SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15 programi kullanildi. Normal dagilim
gosteren gruplarin verilerinin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi; post hoc analiz
icin Tukey testi ve korelasyon i¢in Pearson testi kullanildi. Sonuglar Ortalama + SD olarak

gosterildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.



5. BULGULAR

Calismaya; 25 Romatoid artrit (RA), 20 Diyabetes Mellitus (DM) ve 20 saglikli kontrol (SK)
olmak {izere toplam 65 kisi alindi. RA’l1 hastalarda ortalama yas 45.32 + 10.123 ( yas aralig1
27-61), DM’lu hastalarda ortalama yas 47.8 + 10.278 (yas aralig1 28-68), saglikli kontrol
grubundaki ortalama yas ise 39.75 + 8.265 (yas aralig1t 26-57) yildi. RA’l1 hastalarin 4’i
(%16) erkek, 21°1 (%84) kadin, DM’lu hastalarin 4°ii (%20) erkek, 16’s1 (%80) kadin, saglikli
kontrol grubunun 4’1 (9%20) erkek, 16’s1 (%80) kadindi. RA, DM ve saglikli kontrollere ait
baz1 demografik 6zellikler ve biyokimyasal degerler tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1: RA, DM ve SK demografik ozellikler ve laboratuar degerleri

RA DM SK P
N=25 N=20 N=20

Yas 45,32+10,12 47,80%10,27 39,75+8,26 >0,05
Cins(K/E) 21/4 (%84/16) 16/4 (%80/20) 16/4 (%80/20) >0,05
Hastalik siiresi-y1l 5,08+5,83 523+5.18 - P:2??
Lp-PLA2 aktivitesi 15,12+6,25 20,6546,21 16,50+3,92 <0.01*
Sag CIMT 0,5140,16 0,56+0,13 0,45+0,08 >0,05
Sol CIMT 0,75+1,10 0,60+0,14 0,51+0,11 >0.05
CRP 8,57+10,15 3,73+1,50 3,28+1,24 0.011
ESR 17,76%17,62 14,90+7,26 10,1546,14 >0.05
Total kolesterol 161,68+39,52 199,85+40,24 169,20+21,29 0.02
LDL-Kolesterol 90,72+35,13 128,56+36,71 102,19£19,55 ~0.001
Trigliserid 97,76+49,93 176,30+143,62 124,40£102,13 0.043
HDL-Kolesterol 47,54416,52 42,58+8,37 44.26+11,58 >0.05
Achk glukoz 88,40+20,86 172,40+65,89 92,75+8,33 <0.05
HbAlc - 8,27+2,03 -
VKi 25,86+6,423 28,90+4,65 26,50+4,23 >0.05
DAS28 2.61+0.845 - -
HAQ 0.455+0,38 ) )

*: DM grubuna goére anlaml fark

**:RA ve DM arasinda anlamli farklilik saptandi: p:0.01; Saglikli ve DM: p:0.029 saptanmuigtir.

CIMT: Carotis Intima-Media Thickness (Karotis Intima-Media Kalinlig1), CRP: C-Reaktif Protein, ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate
(Eritrosit Sedimantasyon Hizi), HbAlc: Hemoglobin Alc, VKI: Viicut Kitle Indexi, DAS28: Disease Activity Score (Hastalik Aktivite
Skoru), HAQ; Healt Assessment Questionnaire (Saglik Degerlendirme anketi).



CRP diizeyleri saglikli kontrollerde ve DM olgularinda RA olgularina gore anlaml
olarak diisiik saptanmustir (sirasi ile p:0.021; p:0.038). LDL-kolesterol diizeyleri RA’l1 ve
saglikli olgularda Diyabetiklere gore anlamli olarak daha diisiiktii (sirasi ile p: 0.001 ve
p:0.029). Benzer sekilde total kolesterol diizeyi de DM olgularinda RA olgularina ve saglikli
kontrollere gore daha yiiksekti (sirasi ile p: 0.002; ve p: 0.021).

DM grubunda RA ve saglikli kontrol grubuna gére Lp-PLA2 aktivite diizeyinde
anlamli bir yiikseklik goriildii (p:0.006) ( RA grubunda bir hastanin Lp-PLA2 diizeyi hatali
okundugu i¢in degerlendirilmeye alinmadi). Post hoc analizde bu farkliligin RA ve DM
arasindaki farktan kaynaklandig: goriildii: Lp-PLA2 aktivitesi DM olgularinda anlamli olarak
daha yiiksekti (p:0.005; ANOVA; post hoc Tukey testi). RA, DM ve saglikli kontrollere ait
Lp-PLA2 aktivitesinin grafik goriintiisii sekil 5.1°de goriilmektedir.
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Sekil 5.1: Gruplar arasi1 Lp-PLA:2 aktivesi



Viicut kitle indeksine bakildiginda gruplar arasinda fark yoktu (ANOVA; Tukey testi)
(Sekil 5.2).

40

Gruplar

Sekil 5.2: Gruplar arasi viicut kitle indexi



Karotis intima media kalinligi (CIMT) karsilastirildiginda sadece Diyabetik hastalarda
sag CIMT degerinde saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir fark oldugu (p:0.047); sol
CIMT agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0.05) (Sekil 5.3 ve
5.4). (ANOVA; Tukey testi)
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Sekil 5.3: Gruplar aras1 Sag CIMT
*, p<0.05, Sag CIMT degerleri diabetik hastalarda RA ve saglikli grubu gore anlaml farkli
yiiksekti.
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Sekil 5.4: Gruplar arasi sol CIMT
Sol CIMT degerleri agisindan gruplar arasinda fark yoktur (p:>0.05)



Pearson korelasyon testi ile karsilastirildiginda DAS 28 ile Lp-LPA2 degerleri arasinda
korelasyon bulunmamistir (Sekil 5.5)
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Sekil 5.5: Lp-PLA: aktivitesi ile DAS 28 arasindaki korelasyon

Pearson korelasyon test ile karsilastirildiginda sol CIMT ile Lp-PLA2 aktivitesi ve sag CIMT
ile Lp-PLA2 aktivitesi arasinda bir korelasyon bulunamadi (sekil 5.6 ve 5.7).
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Sekil 5.6: Sol CIMT ile Lp-PLA: aktivesi arasindaki korelasyon
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Sekil 5.7: Sag CIMT ile Lp-PLA: aktivesi arasindaki korelasyon

RA olgularinda HAQ skoru, DAS 28; total kolesterol, HDL-kolesterol, kan sekeri
diizeyleri ile Lp-PLA2 aktivitesi arasinda korelasyon saptanmazken VKI ve LDL-kolesterol
ile anlamli korelasyon saptanmuistir (sirasi ile r: 0.546; p:0.022 ve r1:0.449; p:0.024).
Metotreksat almayan 7 olgu ile almakta olan 18 olgunun total kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, CIMT ve Lp-PLA2 aktivite diizeyleri bakimindan aralarinda anlamli fark
saptanmamustir (hepsi i¢in p>0.05). Benzer sekilde hidroksiklorokin alan 20 olgu ile almayan
5 olgunun total kolesterol, LDL, HDL, CIMT ve Lp-PLA2 aktivite diizeyleri bakimindan
aralarinda anlaml fark saptamamistir (hepsi i¢in p>0.05). Ancak bu konuda kesin yargi i¢in
olgu sayilarimiz oldukga azdir.

DM olgularinda ise herhangi bir biyokimyasal parametre ile Lp-PLA2 aktivitesi

arasinda korelasyon saptanamamustir.



6.TARTISMA

Romatoid artrit kronik inflamatuvar bir artittir. Bu hastaligin patogenezinde otoimmiin
mekanizmalarin tetkledigi kronik inflamatuvar bir siire¢ rol almaktadir. Primer olarak
eklemleri etkilemesine karsin hastaligin seyri sirasinda siklikla birgok eklem dis1 organ
ve/veya sisteme ait bulgulara da rastlanmaktadir. Ateroskleroza egilim de bu eklem dis1
bulgulardandir. RA’l1 hastalarda ortalama yasam siiresi normal popiilasyondan 5-7 yil daha
kisa saptanmistir. Kisalmig yagam siiresinin en 6nemli nedeni KVH’dir. RA’11 hastalarda akut
miyokard infarktiisii riski saglikli insanlara gore 2-3 kat, konjestif kalp yetersizligi riski 2 kat,
ani kardiyak oliim riski 2 kat ve strok riskinde de 1.7 kat artis s6zkonusudur (34). Bu
hastalarda kardiyovaskiiler riskteki artisin hizlanmis ateroskleroz ile iliskili oldugu
gosterilmistir (35). Ancak kronik sistemik inflamasyonla seyreden RA’da ateroskleroz
gelisiminde yas, cinsiyet, sigara, DM, hiperlipidemi, hipertansiyon, sedanter yasam ve aile
hikayesi gibi bilinen risk faktorlerinden farkli bir mekanizmanin rol oynadig
diisiiniilmektedir (34). Ornegin genel popiilasyondakinin aksine RA’I1 hastalarda, diisiik viicut
kitle indeksi olanlarda kardiyovaskiiler mortalite daha siktir.

Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklarin yol actigi mortalite i¢in onemli bir risk
faktorii oldugundan heniiz preklinik evrede aterosklerozu tespit etmek ve buna yonelik
onlemler almak son derece 6nemlidir. Aktif RA hastalarinda kardiyovaskiiler 6liimlerin en
onemli nedeni bu hastalardaki hizlanmis aterosklerozdur (62,63). Son yillarda aterosklerozu
gostermek icin ¢esitli biyomarkirlar ve goriintiileme teknikleri gelistirilmistir. Lp-PLA2,
kardiyovaskiiler ve aterosklerotik hastaliklarda kullanilan yararli biyomarkirlardan biridir
(64). Ancak giiniimiize kadar RA hastalarinda Lp-PLA2 pek calisilmamistir. Oysa RA
hastalarinda aterosklerozun ciddi bir mortalite ve morbidite nedeni oldugu iyi bilinmektedir.
Ateroskleroza egilimi gorlintileme yontemi olarak CIMT o6l¢iimii ile gosterebilmek de
miimkiindiir. Biz de bu gercekler 1s18inda RA hastalarinda hem Lp-PLA2 aktivitesine baktik
hem de CIMT o6l¢iimii yaptik.

Birgok prospektif ve kohort c¢alismada Lp-PLA2° nin proaterojenik oldugu
gosterilmistir (63). Gong ve ark.’nin (64) yapmis oldugu bir ¢alismada Lp-PLA> aktivitesi,
metabolik sendromu olan hastalarda saglikli kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
bulunmustur. Aymi calismada, karotis arterde aterom plagi olan hastalarda da Lp-PLA2
aktivitesi aterom plagi olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica klasik risk
faktorleri olan yas, sistolik kan basinci, LDL-kolesterol ve CIMT dahil bir ¢ok parametre ile

Lp-PLA:> aktivitesi arasinda korelasyon gostermislerdir. Yas ve lipid degerleri ile diizeltme



yapmnca CIMT ile olan anlamlilik kaybolmus. Bir baska calismada ise Tipl diyabetes
mellitusu olan hastalarda Lp-PLA2 aktivitesi saglikli insanlara gore daha yiiksek tespit
edilmistir (65). Tip2 diyabetes mellitusu olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise Lp-PLA2
serum diizeyi normal olmasina karsin Lp-PLA>2 aktivitesi anlaml1 yiliksek bulunmustur (66).
Literatiirde, diyabetes mellituslu hastalarda Lp-PLA2 aktivite Ol¢iimi ile ilgili birgok
caligmaya rastlamak miimkiin iken aterosklerozun sik goriildiigii hastaliklardan biri olan RA
hastalarinda Lp-PLA2 diizeyi ve aktivitesi ile ilgili ¢cok az sayida makale mevcuttur (52,67).
Bu calismamizda RA hastalarinda, ateroskleroza yatkinligin mekanizmalarim
aciklamak amaciyla lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) aktivitesi ve karotis intima
media kalinhig (CIMT) bakildi. Kontrol grubu olarak da aterosklerozun sik ve siddetli
diizeyde goriildiigii hastaliklardan biri olan Diabetes Mellitus (DM)’u bulunan hastalar ile yas
ve cinsiyet uyumlu saglikli bireyler alindi. RA hastalari ile saglikli kontrol grubu arasinda Lp-
PLA? aktivitesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p:>0.05) DM’u
olan hastalarda Lp-PLA2 aktivitesi RA olgularina goére anlamli yiliksek bulundu (P:0.005).
Romatoid artitte CIMT ya da diger noninvazif yontemlerle ateroskleroza egilim ¢ok
calisilmistir (55,56,58,60,68). Ayrica oxXLDL ve oxLDL’ye karsi antikor titrelerinde artisin
RA’da ateroskleroza egilimi arttiran fakdrlerden oldugu gdsterilmistir (42-44). Ancak RA’da
Lp-PLA2 konusunda ¢ok az g¢alisma vardir. Lourida ve ark. (52) erken RA olgularinda
oxLDL’ye kars1 antikor titrelerinde artisa paralel olarak total ve HDL iliskili Lp-PLA2
aktivitesinin anlaml olarak diistiigiinii gdstermisler ve bunun inflamasyona bagli gelisen
enzim salgilanmasinda azalma ile agiklamislardir. Ayni ¢alasmada oxLDL’ye kars1 antikor
titrelerinde anlamli artis saptanmis olup, bir yil DMARD teadvisinden sonra bu antikor
titrelerinde anlamli azalma ve buna paralel olarak HDL’ye bagli Lp-PLA2 aktivitesinin
yiikseldigini saptamislardir. Bilindigi gibi RA olgularinin 6nemli bir kisminda HDL diistiktiir.
Bizim ¢aligmamizda total Lp-PLA2 aktivitesine bakilmis olup HDL- Lp-PLA2 aktivitesine
bakilmamistir. Tselepis ve ark. (53) jiivenil RA olgularinda bu enzim aktivitesinin saglikli
insanlara gore diisiik degerlerde oldugunu gostermistir. Bu diisme HDL2 ve HDL3 alt
gruplarina paralel olarak ve aktif hastalarda daha belirgin olarak saptanmistir. Calismamizda
oxLDL ya da anti-oxLDL antikor ya da lipoprotein alt gruplarina bakilamamis olmasi
arastirmamizin zayif yonleridir. Calismamizda RA’l1 hastalarda Lp-PLA2 aktivitesi saglikli
olgulardan farkli saptanmamis olup diyabetik olgulara gore daha diisiilk saptanmustir
(p:0.005). Oysa RA hastalarinda, ateroskleroaza egilim yaratan DM gibi diger hastaliklar g6z
oniine alindiginda Lp-PLA2 aktivitesinde artis bekliyorduk. DM ve saglikli kontroller arasinda
ise Lp-PLA2 aktivitesi DM olgularinda daha yiiksek ama istatistiksel olarak anlaml



diizeylerde degildi (p:0.059). RA olgularimizin total kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeylerinin DM olgularina gore daha diisiik olmas1 Lp-PLA:2 aktivitesi arasindaki bu farki
aciklayabilir. Ayrica saglikli kontrol grubunda da RA olgularima gore, istatistiksel olarak
anlaml diizeye ulagmasa da, LDL-kolesterol diizeyleri daha yiiksekti. RA olgularinda LDL-
kolesterol diizeylerinin diisiik saptanmasi tesadiifi olabilecegi gibi, olgularin %80 kadarinin
Hidroksiklorokin aliyor olmasi buna katki saglamis olabilir. LDL-kolesterol diizeyleri
bakimindan homojen kontrol grubu alinmamis olmasi da RA olgularinda Lp-PLA2
aktivitesinin saglikli kontrollerden farkli saptanmamasinin bir diger nedeni olabilir. Bu
sonuclarin daha genis sayida, LDL-kolesterol bakimindan homojen, daha aktif RA
olgularinda ve tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi Lp-PLA2 aktivite oOl¢limlerinin yapildigi
calismalar daha dogru sonuclar elde edilmesini saglayabilir.

Ayrica RA hastalarimizin DAS 28 ortalamasi hastalik yas1 ve yas ortalamasi da
nispeten diisiik oldugundan, RA olgularimizda, gerek CIMT degerleri gerekse de Lp-PLA2
aktivitesinin yliksek saptanmamis olmasina katkida bulunmus olabilir.

Hatoum ve ark. (69), artmis Lp-PLA:2 aktivitesinin diyabetik kadin ve erkeklerde klasik
risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz i¢in risk faktorii oldugunu saptamislardir.
Bizim calismamizda da CIMT ile Lp-PLA:2 aktivitesi arasinda korelasyon saptanmamuistir.
Ayrica LDL-kolesterol ve Lp-PLA2 aktivitesi arasinda da bir korelasyon goriilmemistir.

Sonug olarak RA olgularimizda Lp-PLA:2 aktivitesi saglikli kontrollerden farkli degildi
ancak DM olgularina gore diisiik saptanmistir. Ayrica CIMT ile Lp-PLA:2 arasinda korelasyon
saptanamamugtir. Olgularimizin inaktif ve ila¢ tedavisi altinda olmasi bu sonuglara neden
olabilir. Ote yandan DM olgularinda Lp-PLA> aktivitesi daha yiiksek saptanmustir. CIMT
Olctimleri de en azindan sag karotid arterde DM olgularinda daha yiiksekti. Daha 6nceden
bildirildigi gibi, DM olgularinda ateroskleroza egilimi gostermede CIMT ve Lp-PLA2

aktivitesi 0l¢limil iyi birer gosterge olabilir.



1)

2)
3)

4)

Sonugclar

Tedavi altindaki RA olgularinda Lp-PLA2 aktivitesi saglikli kontrollere gore
degismemistir.

DM olgularinda Lp-PLA:2 aktivitesi RA olgularina gore daha yiiksek saptanmustir.

RA olgularimizda CIMT ol¢iimii sag ve solda saglikli kontrollerden farkli
saptanmamigtir.

DM olgularinda sag CIMT degerleri saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha
yliksek saptanmistir.
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