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OZET

Babaoglu, Hakan, Romatoid Artrit Hastalarinda Kardiyovaskiiler Risk
Degerlendirme Yontemi Olarak Retinal Vaskiiler Kalibrenin Kullanimi.
Prospektif Takip Cahsmasi. Hacettepe Universitesi i¢ Hastahklar1 Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2015. Kardiyovaskiiler risk belirteci olan retinal vaskiiler kalibre’nin
(RVC) Romatoid Artrit (RA) hastalarinda yas-cinsiyet-komorbidite esdeger
popiilasyona ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarina gore farki, hastalik
aktivite indeksleri ve C-Reaktif Protein (CRP) ile iliskisi ve takip siiresince aktivite
indeksi, klinik ve inflamasyon durumundaki degisiklikten etkilenmesi ve korelasyonu
aragtirtlmistir. Temmuz 2014-Ocak 2015 arasinda ACR-EULAR 2010 kriterlerine
gbre RA tanisi olan ardisik 47 hasta ¢alismaya dahil edildi. ilk degerlendirmede DAS-
28, SDAI, CDAI, HAQ skorlar1 kaydedildi. Yirmidort hasta 5,2+2,1 ay sonra ikinci
kez degerlendirildi. Otuziki SLE hastas1 ve romatolojik hastaligi olmayan 45 hasta
kontrol grubu olarak alindi. RVC analizleri fundus fotograflarindan yari otomatik
IVAN yazilimi (Wisconsin Universitesi) ile santral retinal arter ve ven esdegeri
(SRAE-SRVE) olarak olgiildi. SRAE ve SRVE degerleri sirasiyla RA grubunda
147,8+11,7um, 213,3+17,8 um, hasta grubunda 147,4+17,6um, 217,5+26,2 um, SLE
grubunda ise 148,3+12,8um, 209,2+14,1um olarak saptandi. DAS-28, SDAI, CDAI,
CRP, ESH ve HAQ skoru ile RVC arasinda korelasyon saptanmadi, fakat DAS-28‘¢
gore ayrilan gruplar arasinda SRVE’de fark saptandi (SRVE farki DAS-28<3,2 vs.
DAS-28>3,2 p=0,045, DAS-28<3,2 vs. DAS-28>5,1 p=0,004). Ikinci vizitte
degerlendirilen 24 hastanin DAS-28,CRP, HAQ ve VASp degerlerindeki degisim ile
SRAE ve SRVE’deki degisim arasinda korelasyon saptanmadi. 3’lii grup analizinde
gruplar arasinda fark saptanmaz iken ikili olarak yapilan karsilagtirmalarda RA grubu
ile kontrol grubu arasinda SRAE ve SRVE agisindan fark saptanmaz iken RA ile SLE
gruplar1 arasinda SRVE’de fark saptandi (p=0,038). DAS-28 skoruna gore yiiksek
hastalik aktivitesine sahip hastalarda inflamasyonun Onemli gostergesi ve
kardiyovaskiiler morbidite prediktorii olan SRVE daha yiiksek olarak saptandi. RA
hastalarmin tedavi edilmesi sonucu klinik parametrelerde ortaya ¢ikan degisim ile
RVC’deki degisim arasinda bir iliski saptanmadi.
Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Retinal vaskiiler kalibre, DAS-28, Ateroskleroz



ABSTRACT

Babaoglu, Hakan, Use Of Retinal Vascular Calibre Which is A Novel
Cardiovascular Risk Analyses Method in Rheumaotid Arhtritis Patients,
Prospective Case Control Study. Hacettepe University Departmant of Internal
Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2015. This study aims to investigate
retinal vasculer calibre (RVC, a novel cardiovasculer(CV) risk analysis method)
differences in Rheumatoid Arthritis (RA) patients compared to SLE patients and age-
sex-comorbidity equivalent population and the interaction between RVC and disease
activity scores and CRP in RA patients. Additionally during follow—up effect of
disease activity score, level of inflamation and patients clinical status change to the
RVC variation and correlation of these parameters were explored. Fortyseven RA
patient according to ACR-EULAR 2010 criteria included in this study between july
2014-january 2015. DAS-28, SDAI, CDAI and HAQ scores were recorded. Thirtytwo
SLE patient and 45 controls without known rheumatological disease included. RVC
was measured from fundus photographs, and summarised as the central retinal artery
and vein equivalents (CRAE- CRVE) using a semi-automated computer-assisted
method(IVAN, Wisconsin University). CRAE and CRVE were calculated respectively
147,8+11,7um, 213,3+17,8um in RA patients, 147,4+17,6um, 217,5£26,2um in
control group, 148,3+12,8um, 209,2+14,Ium in SLE patients. There were no
correlation between DAS-28,SDAI, CDAI, CRP, ESR, HAQ score with RVC. But
there were significant difference of CRVE levels between the groups determined
according to DAS-28(DAS-28<3,2 vs DAS-28>3,2 p=0,045, DAS-28<3,2 vs DAS-
28>5,1 p=0,004). Twentyfour of fortyseven patient evaluateed again 5,2+2,1 months
later. There were no correlation between the changes of DAS-28, CRP, HAQ and
VASp with the RVC changes of these 24 patients. As a result there were no significant
difference in RVC between RA and control group, but CRVE was significantly wider
in RA patients than SLE (p=0,038). CRVE which is reflecting systemic inflammation
and possibly increased CV risk, significantly increased in RA patients with high
disease activity determined by DAS-28 score. There was no correlation between the

change of clinical parameters with RVC changes in RA patients during the follow up.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Retinal vascular calibre, DAS-28,Aterosklerosis
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1. GIRIS

Retinal vaskiiler kalibre, oftalmolojik muayene yontemlerinin gelismesi ile
retinal mikrovaskiiler yapinin degerlendirilebilmesi sonrasinda ortaya c¢ikmis bir
kavramdir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda retinal vaskiiler Kkalibre’nin
kardiyovaskiiler risk belirteci oldugu 2000°1i y1llarin basinda ortaya ¢ikmustir!. Retinal
arteriyollerin daralmasi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak hipertansiyon, inme
ve koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskili bulunmustur®®. Retinal veniil
geniglemesinin ise sistemik inflamasyon ile iliskili oldugu sonraki arastirmalarla
gosterilmistir®. Bir derlemede spesifik inflamasyon belirtecleri (C-reaktif protein

(CRP), interlokin 6 ve fibrinojen) ile retinal ventil kalibresinin diger degiskenlerden

bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmustir®.,

Romatoid Artrit (RA) hastaliginin tek basina endotel disfonksiyonuna yol
actig1 ve kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu uzun siiredir bilinmektedir®’. Aktif
hastalik durumunda ve yiiksek inflamatuvar yanit ile bu riskin daha da arttig
saptanmigtir. RA hastalarinin morbidite ve mortalitesi lizerinde énemli etkisi olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken ve dogru bir sekilde saptanmasi igin farkli
yontemler lizerinde uzun siiredir ¢alisilmaktadir. Nitekim yakin zamanda yapilan bir
aragtirmada 1987 kriterlerine gore RA tanis1 almis olan hastalarda, retinal veniiler
kalibrenin normal popiilasyona gore degisiklik gosterdigi ve hastalik aktivitesi ile
iliskili oldugu bildirilmistir®.

Yakin zamanda yapilan bir diger ¢alismada, retinal veniiler kalibrenin CRP ile
iliskili oldugu, inflamasyonun kontrol altina alinmasi durumunda diizelebilecegi
belirtilmistir®.

Bu caligmanin birinci amaci RA tanili hastalarda retinal veniiler kalibrenin
saglikli popiilasyona gére bozulup bozulmadiginin saptanmasidir. Ikinci amacimiz ise
RA hastalariin rutin tedavileri ile takipleri siiresince retinal veniiler kalibre lizerinde
olas1 degisikliklerin ve iliskili faktorlerin belirlenmesidir. Calismaya RA hastalari,

SLE tanis1 bulunan hastalar ve yas-cinsiyet-komorbidite agisindan esdeger bireyler
dahil edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Romatoid Artrit

2.1.1 Tamim-Ozet Bilgiler

Romatoid Artrit (RA) eriskin yaglarda goriilen, primer olarak sinoviyal
dokular1 hedef alan, etiyolojisi net olarak bilinmeyen multisistemik, romatizmal,

otoimmun, kronik bir hastaliktir'®-18,

Simetrik poliartikiiler tutulum karakteristik olmasina ragmen oligoartikiiler ve
monoartikiiler tutulum ile de kendini gosterebilir. Sistemik bir hastalik olan RA, birgok
doku ve organ sistemini etkileyebilir, yasam kalitesini anlamli sekilde bozabilir.
Primer olarak sinoviyal doku etkilenir. Bu dokunun asir1 proliferasyonu etrafindaki

kemik ve kikirdak dokunun hasarina yol agar'%18,

Hastalik kisa siirede eklem destriiksiyonuna ve kalici hasarlara neden

olabilecegi i¢in erken tan1 ve tedavi onemlidir.

RA tipik olarak, haftalar-aylar boyunca yavas yavas ilerleyen semptom ve
bulgular ile baslar. Genellikle hastalar ilk olarak bir veya birka¢ eklemde sabah
tutuklugunu fark ederler, bu durumu agr1, hassasiyet ve hareket kisitliligi takip eder.

Etkilenen eklem sayis1 hayli degiskendir®1%20,

En sik etkilenen eklemler proksimal interfalengeal eklem ile
metakarpafalengeal eklemlerdir. Ayrica el bilegi, omuzlar, dirsekler, dizler, ayak
bilegi, atlanto-aksiyel eklem ve metatarsofalengeal eklemde etkilenebilir61°20,

Hastaligin seyrinde distal interfalengeal eklem ve atlanto-aksiyel eklem

haricindeki aksiyel eklemler etkilenmezlert6:1920,

2.1.2 Romatoid Artrit’te Tarihce ve Epidemiyoloji

Insanlik tarihinde, artritin mevcudiyeti hakkindaki ilk izler Alabama ve

Tennessee bolgelerinde yapilan kazi ¢alismalart sonucu MO 4500 yillarma ait oldugu

diisiiniilen kalintilarda saptanmigtir?*%2,



[k yazili kanit ise, MO 500 ile MS 100 yillar1 arasina ait oldugu diisiiniilen bir
tibbr dokiimandir. Bu dokiimanda kronik simetrik poliartrit, cilt altt nodiiller,

kontraktiirler ve ekstremite atrofileri tarif edilmistir?32°.

Boticelli, Da Vinci gibi klasik donem ressamlarinin tablolarinda RA’ya
rastlanmaktadir. Bu da 1500’lii yillarin baslarina; Amerikan’in kesfedildigi yillara
denk gelmektedir. O doneme kadar Avrupa’da RA ¢ok rastlanan bir hastalik degilken
Amerika’nin kesfi ile daha sik rastlanir olmustur. Amerika’nin kesfi ile Avrupa tiitiin

ile tamigmistir. Bu da tiitiiniin RA etiyolojisi ile iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir?.

RA’nin ilk anlasilabilir tanimi 1800°1i yillarda Fransiz Hekim Dr. Augustin
Jacop Landra-Beauvais tarafindan yapilmistir. 1859 Yilinda Sir Alfred Garrod
tarafindan ilk kez Romatoid Artrit denilmeye baslanmistir. 1907 Yilinda Alfred
Garrod ’un oglu Archibald Garrod Osteoartrit ile RA arasindaki modern ayrimi
yapmis ve bu tarihten itibaren RA denildiginde tek bir hastaliktan bahsedilmeye

baslanmistir?’.

1940 yilinda Waaler ve 1948 yilinda Rose ve arkadaslari Romatoid Faktorii
(RF) tanimlamislardir. RA’nin otoimmun mekanizmalarin sonucu oldugu ortaya

konmustur?’,

RA herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. En sik 20-50 yaslart arasinda
goriiliir'®’. Kadmnlarda 2-3 kat daha fazladir'?1?°, Hastalarm %80’i 35-50
yaslarindadir'®® . Hastaligin prevalansi yasla artar fakat baslangic yasina gore cinsiyet
orani degigsmektedir. 20-30’1u yaslarda kadinlarda ¢ok daha sik goriiliirken, 50 yasin
tizerinde ve 6zellikle post menopozal donemde kadin—erkek RA goriilme orani giderek

birbirine yaklagir?®28,

RA biitiin irklarda goriilebilen bir hastaliktir. Fakat hastalik prevalans: 1rk,
cografi dagilim ve etnisiteye gore varyasyon gosterir'>1718 Bat1 Avrupa ve Kuzey
Amerika’da hastalik prevalansinin %0,5-1 oldugu gosterilmistir®®. Prevalansin en
diisiik oldugu yer Afrika kirsallaridir’®°. Nijerya’nin kirsal kesimlerinde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda hi¢ RA vakasi bildirilmemistir®. Aksine Amerika’da
yasayan Pima Hintlilerinde %5,3, Chippewa Hintlilerinde %6,8 gibi oldukg¢a yiiksek
prevalans oranlar1 bildirilmistir'?®31%2 Giineydogu Asya, Japonya ve Cin gibi

tilkelerde  yapilan  prevalans  ¢alismalarinda  siklik  %0,2-0,3  arasinda



degismektedir?’*3, Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada RA prevalansinin %0,5 oldugu
saptanmugtir®®, Bu bilgiler 1s13inda RA etiyolojisinde genetik faktorlerin yanisira

cevresel faktorlerinde de etkisi oldugu diisiiniilmektedirt?3>2¢,

RA insidans1 i¢in yapilan ¢aligmalar az olmakla birlikte oranlar %0,02-0,04
arasinda degismektedir. RA insidansi kadinlarda kabaca %0,04 iken erkeklerde bu

oran %0,02 kadardir. Son veriler RA insidansinin azaldigim géstermektedir 202729,

2.1.3 Romatoid Artrit’te Etiyoloji

RA’nin etiyolojisini, hangi faktoriin hastaligi agreve ettigini hangi faktoriin
durdurdugunu anlamaya calismak her zaman ilgi konusu olmustur. Yapilan ikiz
caligmalar1 hastaligin genetik kompenentinin giiglii oldugunu fakat %40 etiyolojik

etkinin ise cevresel faktdrlerden kaynaklandigimi gostermistir®”.

Gilinimiizde RA’nin genetik yatkinligi olan bireylerde tetikleyici faktoriin
araya girmesi ile basladig1 kabul edilmektedir'?'°2%%/  Genetik Faktorler, Cevresel
faktorler ve bireye ait faktorler hastaligin olusumundan, progresyonundan ve

prognozundan sorumludurlart>17:1838,

2.1.3.1 Genetik Faktorler

RA’da genetik bir etki oldugu kabul edilmektedir. Seropozitif hastalarin birinci
derece yakinlarinda RA beklenenden dort kat daha fazla goriiliir®®. ikiz ¢alismalarinda,
ikizlerden birinde RA varsa digerinde de gelisme olasiligi monozigotlarda %15-20

iken dizigotlarda %5°tir'®?°, Ayn1 aileden birden fazla kiside RA gériilebilir.

Insanda RA’ya yatkinlik olusturan en onemli gen, MHC sinf-1l (Major
Histocompatibility Complex) grubuna ait HLA (Human Leukocyte Antigen)
molekiillerinden HLA- DR.’tiir'®?°, HLA-DR, tasiyicithg RA’ya artmis yatkinlik

olusturur ve hasta bireylerde daha siddetli hastalik ile iliskilidir'®°.

Normal popiilasyonda HLA-DRs %25 oraninda pozitif bulunurken RA’li
hastalarda %60-70 oraninda pozitiflik saptanmistir. Anti sitriilinize peptid antikorlari
(Anti-CCP) pozitif olan hastalarda HLA-DR4 pozitifligi daha siktir’®. Bu gen RA
etiyolojisinde bir faktor olarak goriilmektedir®®. RA’nm eklem dis1 tutulumunda

genetigin rolii olabilecegi hakkinda saglam kanitlar mevcuttur®’. HLA-DRg: alleli



ciddi RA’da ve eklem dig1 tutulumlarda oldukga sik saptanir*#3, Fakat yapilan toplum
temelli calismalarda RA’daki genetik riskin sadece iicte birinin HLA bdlgesindeki

genlerle agiklanabilecegi gosterilmistir.

Bu durum, HLA disinda baska genlerin de RA etiyopatogenezinde rol
oynadigimi gostermektedir. Diger tanimlanmis genlerin arasinda hiicre i¢i protein
trozin fosfataz nonreseptor 22 (PTPN22) adi verilen 1. kromozomda bulunan gen
hastalikla iliskilendirilmis olan bir diger gendir**. Ulkemizde RA hastalar1 iizerine
yapilan ¢alismalarda PTPN22 heterozigot pozitifliginin seropozitif RA hastalig1 ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ulkemizde Homozigot PTPN22 RA hastalarinda

saptanmamistir.

Bu veriler 15181nda RA patogenezinde genetik faktorlerin ¢ok dnemli oldugu

fakat tek basina etken olmadig1 yorumu yapilabilir.

2.1.3.2 Hormonal Faktorler

Kadmlarin hormonal durumunun degiskenligi ve bunun giindelik yasama
yansimasi olan gebelik, menopoz veya lohusalik donemi RA etiyopatogenezinde
arastirtlmistir ve hormonlarin 6nemli bir rolii oldugu saptanmistir. Bu gibi durumlar

bazi ¢alismalarda artmus risk, bazilarinda ise koruyucu olarak saptanmistir®47,

Ostrojenin  T-supressor hiicreleri inhibe etmesi ve T-helper hiicrelerin
aktivitesini arttirmasi kadinlarda RA’nin daha sik gériilmesinin sebebi olabilir®®.
Ayrica sinoviyal hiicrelerde ve hafiza T hiicrelerinde Gstrojen reseptorleri mevcuttur
ve bu reseptdrlerin polimorfizmi RA ile iliskili olabilir*®. Epidemiyolojik incelemeler
ve prevalans caligsmalar1 sonuglarinda ortaya konan kadinlarda post menopozal
donemde RA goriilme hizinin erkeklerle esitlenmesi durumu, Ostrojen etkisinin

kalkmas1 seklinde yorumlanabilir.

2.1.3.3 Sigara

Sigara, RA etiyopatogenezinde en ¢ok arastirilmis olan ¢evresel faktorlerden
biridir?®50-57 Ozellikle RF ve Anti CCP pozitifligi olan erkek hastalarda kuvvetli

sekilde iliskilidir®>°>7-60,

Avrupa’da RA’nin sanat eserlerinde resmedilmesi, Avrupa’nin sigara ile

tanigmasi sonrasinda baslamistir.



Yine sigara i¢imi ile RA arasindaki iliski kadin hastalarda da
gosterilmistir-®>1°4%:57 Fakat bu konuda istisnai ¢alismalar da mevcuttur®. Sigara RA

gelisimine katkida bulunur ve prognozu kétiilestirir'?1%27,

Sigara icimi ve HLA-DRBg1#04 arasindaki iliski sadece Anti CCP pozitifligi olan
RA hastalarina 6zgiidiir®!. Sigara icen ve HLA-DRg1*04 geni tasiyan hastalarda RA
gelisme riski ¢ok artmistir. Bu da gevre-gen iliskisini desteklemektedir®:.

Bu ¢aligmalar g6z oniine alindiginda RA patogenezinde otoimmun siirecin

akciger kaynakli olarak tetikleniyor olabilecegi 6ne siiriilmiistiir®2,

2.1.3.4 Enfeksiyonlar

Mikrobik antijenler ile konak antijenler arasinda bazi yakinliklar tespit
edilmistir. Bu yakinliktan dolay1 otoreaktivite geliserek, self toleransin kirilmasi ile

RA benzeri otoimmiin hastaliklar olusabilir'®2%3,

Porphyromonas gingivalis adli bakterinin neden oldugu gingivitin RA
hastalarinda daha sik saptanmasi olast bir enfeksiyon ajaninin RA’y1 tetikledigi

goriisiinii gliclendirmistir®,

RA’l1 hastalarda periodontit sik goriilen bir durumdur ve RA’l1 hastalarda
Porphyromonas gingivalis’e kars1 antikor titreleri saglikli insanlara gore anlamli
yiiksek bulunmustur ®°. Porphyromonas gingivalis sitriilline peptidi meydana getiren
peptidylarginine deiminase isimli enzimi katalize edebilen tek bakteridir bunun
sonucunda da anti-sitriilline peptid antikorlarmmn ortaya ¢ikmasini arttirabilir®. 2014
yilinda Mikuls TR ve ark.®® tarafindan yapilan calisma sonucunda seropozitif RA
hastalarinda saglikli popiilasyona gore hem periodontit hem de Porphyromonas

gingivalis siklig istatistiksel olarak anlamli fazla saptanmistir.

2.1.3.5 Diger Faktorler

RF®" ve Anti CCP%nin klinik olarak hastalik baslangicindan yillar &nce
pozitiflesebilmesi ¢evresel etkilenmenin hastalik baslangicindan yillar  6nce

gergeklestiginin bir gostergesi olabilir.

Yapilan epidemiyolojik arastirmalarda 12 yildan daha az egitim alanlarda

RA’nin daha sik goriildiigii ortaya konmustur®®. Bu durum aslinda calisma kosullart



ve sosyoekonomik durum ile iliskilendirilebilir. Baz1 ¢alisma sartlarinda RA gelisme
riskinin digerlerine gére daha fazla oldugu bilinmektedir®®’®. Bu durumlar cevresel

bagimli veya is bagimli RA gibi tanimlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur’®72,

Diyet, RA etiyolojisinde yer alabilir. Baz1 retrospektif ¢alismalarda kirmiz1 et
tiiketimi ile RA gelisimi arasinda anlamli korelasyon saptanmustir’®. Ayrica kahve
tiikketimi’* ve obezite RA igin risk faktorlerindendir'®?’. RA gelisme riskini azaltan
birgok faktdr tanimlanmistir. Vitamin D aliminin prospektif calismalarda™, diizenli
alkol aliminin ise vaka kontrol ¢alismalarinda RA gelisme riskini azalttigi

gosterilmistir?®®.

2.1.4 immiinoloji

Otoantikorlarin haricinde RA, immun sistemin bircok anormalligi ile
birliktelik gdsterir. Bunlar igerisinde en énemlisi klonal olarak artmis oto reaktif T
hiicrelerinin varhigidir”’. Immun sistem viicuda giren yabanc1 antijenleri tanryarak yok
etme gorevini listlenen hiicreler biitiiniidiir. Bu yok etme iglemi yapilirken viicut kendi
tirettigi veya benzeri olan antijenleri tolere eder. Bu tanima kabiliyeti ¢ok keskindir ve
bu tanima kabiliyetinin bozulmasina Self —Tolerans kayb1 denir. Bunun sonucunda
kendi antijenlerine karsi yok etme islemi yiiritmeye calisan Oto-Reaktif T ve B

hiicreleri ortaya ¢ikar.

2.1.5 Patogenez

RA patogenezinde hem humoral hem de hiicresel bagisiklik mekanizmalari
birlikte yer alirlar. Hastalig1 neyin baslattigi bilinmemektedir. RA gelisimi i¢in kabul
goren hipotezler bir¢ok farkli siirecin sinerjik olarak isleyigini icerir. RA’nin
patogenezi, eklem dis yiizeyinde yogun bir sekilde bulunan otoantijenlere karsi ortaya
¢ikan RF ve Anti CCP gibi otoantikorlarla karakterize, sitokin ag1 fenomeni adiyla
bilenen bir¢ok sitokinin birlikte veya pesi sira galistigi, kronik, otoimmun ve

inflamatuvar bir siirec olarak 6zetlenebilir’®.

Bagisiklik sisteminin tolerans fonksiyonundaki bozulmalar nedeniyle B ve T
hiicreleri tarafindan sitriillinlenmis antijenlerin taninmasinda sorunlar ortaya ¢ikar.

Lenfosit farklilagmasindaki bozulma RA hastalarinda TH1 fenotipine dogru kaymustir.



Sinoviyal dokudaki inflamatuvar siirecin CD4+ T hiicre aktivasyonuyla bagladig1 one
stirilmektedir. Aktive olan bu hiicreler IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger

T lenfositleri, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir.

IFN-y monosit/makrofa;j hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlari aktive
eder. Aktive olan makrofajlardan siirekli olarak IL-1 ve TNF-a salgilanir. I[FN-y ile
karsilasmalarindan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler

gosterirler. IFN-y’nin kollojen sentezini inhibe eden bir fonksiyonu da mevcuttur®.

Eklem hasarinda rol oynayan sitokin sistemi dengesizlikleri IL-1, TNF, IL-6,
IL-18, 1L-15, IL-33, 1L-22 ve IL-13"ii icerir’®. Kikirdak hasarmdaki bir diger neden
ise Oncii hiicrelerin osteoklastlar ve matriks tiretimi regiilasyonu iizerine olan

etkileridir’®.
2.1.6 Sinovit

Romatoid Sinovit, eklemin yiizeyindeki inflamasyon sonucunda lokal ve
sistemik hemostatik regiilasyonun bozuldugu durumda meydana gelen yaygin bir
durumdur. RA’da, sinoviyada 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 gegirgenligini

ve metalloproteinaz {iretimini arttirirlar.

RA’da 3 major sinovit mevcuttur®, Germinal merkezli sinovit yiiksek derece
organize komplike yapilardir. Diffiiz sinovit en az organize olmus formu olmasina

ragmen o dahi ¢ok ciddi eklem hasarina neden olabilir.

Hastaligin kronik fazinda sinoviyal hiicrelerde artma olmaktadir. Bunun
sonucunda vill6z olusumlar meydana gelir ve pannus olusur. Pannusta makrofajlar
bulunur ve bu makrofajlar salgiladiklari proteinaz ve kollojenazlarin etkisiyle kikirdak
ile kemigin birlestigi bolgelerde hasara yol agarlar. Bunun sonucunda subkondral
kemikte erozyonlar baslar. Pannus eklem kikirdagini harap ederken eklem araligi
gittikge daralir. Subkondral kemikteki erozyonlar nedeniyle kistik yapilar ortaya ¢ikar.
Bu geri doniisiimsiiz siire¢ eklem kikirdaginda ciddi hasara neden olur. Sinoviyal
membranda T lenfosit aktivasyonu belirginlestigi zaman eklem bulgular1 baslar. Bu

donemde hareket kisitlilig, eklem sisligi ve agris1 ortaya ¢ikar®?,



2.1.7 Damarsal Anormallikler

Ciddi eklem dis1 tutulumu olan RA hastalar1 (vaskiilit, perikardit, plevrit veya
Felty Sendromu), eklem dis1 bulgusu olmayan RA hastalar1 ile kiyaslandiginda, yas,
cinsiyet ve hastalik siiresi her iki grupta esit olmak kaydi ile eklem dis1 tutulumu olan
hastalarin iskelet kasi kiigiilk damar endotelinde IL-1a ve HLA-DQ ekspresyonu
anlamli oranda artmis olarak saptanmustir®?. Endotel aktivasyonunun, sistemik
inflamasyon ve damar hasarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmekte ve erken

aterosklerozun nedeni olabilecegi tartisilmaktadir®s,

Bir¢cok damarsal patoloji RA hastalarinda bildirilmektedir. Bunlardan en sik

bilineni karotis intima medya kalinliginin RA hastalarinda saglikli bireylere gore daha

84,85 6

artmis  oldugudur®®, Diger bilinenler ise vaskiiler sertligin® ve endotel

disfonksiyonunun® daha fazla oldugudur.

Kas biyopsilerinde damar yapilar1 etrafinda saptanan sitokin fazlaliginin ve
HLA molekiillerin artmis ekspresyonunun inflamatuar siirecin vaskiiler bir sonucu
oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle tedavi ile inflamasyonun kontrol altina
alinmasinin  endotel disfonksiyon siireci iizerinde olumlu etkisi oldugu

distiniilmektedir.

Bu bulgular birlestiginde RA’ya bagli inflamatuvar siirecin vaskiiler endotel
aktivasyonuna, damar duvar1 hasar1 ve kardiyovaskiiler hastaliga neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.1.8 Romatoid Artrit Hastalarinda Klinik Bulgular

RA, kronik poliartrit ile seyreden bir hastaliktir. Hastaligin baslangi¢ sekli
hastadan hastaya farklilik gosterse de tipik baslangi¢ klinigi genellikle sinsi agr ile
birlikte, konstitiisyonel bulgularin eslik ettigi, sabah tutuklugu ve kiigiik eklemlerde
simetrik sislik seklindedir®”’. Hastaligin erken haftalarinda tani, tipik serolojik

ozellikler ve simetrik sinovit yapan diger nedenlerin diglanmasi ile konur.

Hastaligin baslangi¢ donemindeki tipik klinik bulgular el bilegi, elin proksimal
interfalengeal (PIiF) ve metakarpofalengeal (MKF) eklemlerinin bilateral, simetrik ve

agrili sismesidir. En ¢ok tutulan eklemlerin basinda MKF, el bilekleri ve PIF eklemler
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gelir (%70-90). El bilek ekleminin sinoviti RA’nin degismez bir ozelligidir. El
parmaklarinda sabahlari bir saati asan tutukluk 6nemlidir. RA’da dorsal ve lumbal
vertebralarm, sakroiliyak ve distal interfalengeal (DIF) eklemlerin tutulmas1 olagan
degildir. C1-C, Temporomandibular eklem de dahil olmak iizere belirtilen eklemler

hari¢ birgok eklemi etkileyebilir.

2.1.9 Romatoid Artrit’te Eklem Dis1 Tutulum

RA’daki ciddi eklem dis1 tutulumlar genellikle RF pozitifligi ile iliskilidir®.
Felty sendromlu ve RA iliskili vaskiilit gibi klinik durumlarda RF ve Anti CCP titresi

r89

cok yiikselebilir™® ve bunun gibi ciddi antikor pozitifligi ile giden durumlarda kan

dolasiminda immun kompleksler mevcuttur ve kompleman aktivasyonu vardir®®9L,

En sik deri bulgusu derialti Romatoid nodiillerdir. Basiya maruz kalan yerlerde
ozellikle 6n kol ekstansor ylizeyinde goriiliir. Diger organlari tutabilir. RF pozitifligi

ile iliskisi meveuttur® .

Serozal tutulum, plevrit veya perikardit veya bunlarin birlikteligi seklinde
olabilir, Klinik bulgu vermeyebilir. Bu bulgulara RA tanisi olan hastalarin otopsi

serilerinde %50 gibi bir oranda rastlanmistir®,

Akciger tutulumu ¢ok farkli yelpazelerde seyredebilir. Yer tutan Romatoid
nodiiller saptanabilecegi gibi, hastalik plevral efiizyon veya interstisiyel fibrozis ile de
seyredebilir. Romatoid nodiillerin akcigerde saptanmasi malignite ve ciddi
enfeksiyondan ayrilmasi gereken bir klinik tablo olusturur. Kavitasyon saptanabilir,

ikincil enfeksiyonlar goriilebilir.

Hastalik kronik hastalik anemisi ve reaktif trombositoz ile seyredebilir. Baz1

hastalarda demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi anemileri de goriilebilir.

Felty Sendromu, RA’nin lenfadenopati, splenomegali, nétropeni ile seyreden
agir bir seklidir. Nadiren tabloya hepatomegali eklenebilir. Yiiksek titrede RF
pozitifligi eslik edebilir. Hipersplenizm tablosu esliginde ates yiiksekligi ve kilo kayb1

goriilebilir. Tiim kan hiicrelerinde azalma olmasina ragmen ndtropeni daha belirgindir.
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RA’da bobrek, direkt olarak nadir tutulmaktadir. flag yan etkileri nedeniyle
etkilenebilir, amiloidoz gelisebilir ve hafif fokal segmental glomeriilosklerozlar
goriilebilir.

RA’nin eklem dis1 tutulumlariin vaskiiler bir hadise olabilecegi Romatoid

nodiil ve perikardit spesmen patolojilerindeki perivaskiiler hiicre infiltrasyonu ile

desteklenmektedir®*.

2.1.10 Laboratuvar Bulgular:

Spesifik bir laboratuvar bulgusu RA‘da mevcut degildir. Genellikle hastaligin
baslangi¢ doneminde organ fonksiyonlarini gdsteren laboratuvar degerleri normal
araliktadir. Aktif RA’lh hastalarin ¢ogunda kronik hastalik anemisi ve reaktif
trombositoz goriilebilir. Hastalik aktivitesine bagli 16kositoz goriilebilecegi gibi ilag
yan etkisi veya Felty sendromuna bagli olarak 16kopeni ve trombositopeni de
goriilebilir®®.

Akut Faz Reaktanlari: Aktif RA’l1 hastalarda akut faz reaktanlar1 genellikle
yiiksek bulunur. En sik kullanilan eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ile CRP’dir.
Klinik olarak aktivite saptanmasa da CRP’nin yiiksek seyrettigi vakalarda eklem

yikiminin daha fazla gorildiigii saptanmugtir.

2.1.11 Serolojik ve Immiinolejik Bulgular

RF, IgG’nin Fc kismina kars1 olusan bir anti-anti immunglobulindir. Siklikla
IgM yapisindadir. RA hastalarinin = %85’inde pozitif bulunmaktadir. Genel
popiilasyonda RF’nin siklig1 yas ile artar ve 65 yas tizerindeki bireylerde RF pozitiflik
orant %10-20’ye yiikselir. Tek basina tam1 i¢in yeterli degildir. Takip igin
kullanilmamaktadir. Tanidaki titresi hastaligin seyri hakkinda fikir verebilir. Yiiksek

titrede pozitif olan hastalarda ekstra artikiiler bulgular daha sik goriilmektedir®.

Anti-CCP antikorlarin filagrin yapisinda olduklar1 ve RA tanisindan yillarca
once pozitif olabildikleri gosterilmistir, erozif hastalikla iliskilidir®”. Tam
kriterlerinden birisidir. Bu antikorlarin duyarliligi erken ve ge¢ RA tanisinda

degismektedir, erken RA tanisinda duyarlilig1 %66, 6zgiilliigii %94 civarindadir®,
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2.1.12 Radyolojik Bulgular

RA’l1 hastalarda eklem tutulumunun radyolojik degerlendirilmesinde 6ncelikle

konvansiyonel radyografilerden yararlanilir.

Radyolojik olarak ilk bulgu eklem ¢evresinde osteoporoz ve birlikte yumusak
doku sisliginin goriilmesidir. Inflamasyon ile ge¢ donemde eklem araliginda simetrik

daralma, Kistik ve eroziv degisiklikler ve subluksasyon izlenmektedir®®.

2.1.13 Romatoid Artrit Tanis1

1987 yilinda “American College of Rheumatology” (ACR) RA’nin tan1 ve
siiflandirilmast amactyla bir takim kriterler yayinlamistir. Bu Kriterler RA tanist igin
%91-94 duyarlilik ve %89 0Ozgiillik gostermektedir. Normalde bu kriterler
epidemiyolojik ¢aligsmalar ve hastaligin siniflandirilmasi igin gelistirilmis olsa da tani
kriterleri olarak kullanilmaktaydi. Fakat ozellikle hastaligin erken dénemlerinin bu
kriterlerle  karsilanmamasi1 taniy1 geciktirmekte ve eklem harabiyeti ile
sonuglanmaktaydi. Bunun tizerine 2010 yilinda ACR ve The European League Against
Rheumatism (EULAR) tarafindan yeni klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir'®. Bu
kriterlerin en Onemli 6zelligi hastaligi erken donemde belirleyebilecek ozellikler

lizerine durulmaya calisilmis olmasidir'%%10%,

Tablo 2-1-2010 EULAR-ACR Kriterleri

2-10 arasi biiyiik eklem (omuz, dirsek, kal¢a, diz ve 1 puan
ayak bilekleri arasindan)
Tutulan Eklem 1-3'arq51 kiigtik eklem.(MK‘F gklemler, PIF eklemler,
Sayist ve Yerleri besinci MTF eklemlerin ikinci kismi, bagparmak 2 puan
interfalengeal eklemler ve el bilekleri arasinda)
4-10 arasi kiiclik eklem 3 puan
10 eklemden fazla tutulum (en az bir kii¢iik eklem) |5 puan
Serolojik Diistik pozitif 2 puan
'(Al\ing rzﬁ'lt:ll((:lgrp) Yiiksek pozitif (list sinirin 3 katindan fazla) 3 puan
Yiikselmis Akut faz cevabi (ESH ya da CRP) 1 puan
Semptomlarin stiresi (en azindan 6 hafta) 1 puan

RF= Romatoid Fakitor, Anti CCP= Anti sitriilinize siklik peptit, MKF=Metakarpofalengeal
eklem, MTF=Metatarsofalengeal eklem, PIF=Proksimal interfalegeal eklem, ESH=ETritrosit
sedimantasyon asyon CRP=C-reaktif protein, Tani i¢in 6 puan gerekmektedir.
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2010 ACR ve EULAR kriterleri (Tablo 2-1) sinoviti agiklayan daha iyi bir
alternatif tan1 yoklugunda kullanilir, degerlendirilen parametrelerden yeterli puan

alinmasi durumunda RA tanis1 kabul edilir.

Bu kriterler sonucunda undiferansiye sinovit ile basvuran hastalarin hangilerinde
ilerleyici ve kronik hastaligin gelisebilecegini ngérmek ve hizlica tedaviye baglamak

kolaylagmustir.

2.1.14 Hastahgin Seyri

RA’nin seyri hastadan hastaya oldukg¢a degisir. Kronik ve dalgali bir seyir
goriiliir, hastalarin bir kisminda eklem bozukluklar1 ve fonksiyonel kisitlilik gelisir. 10
yil igerisinde hastalarin yaklasik %50°sinde degisik diizeyde fonksiyonel kayip ortaya
cikar.

RA’l1 hastalarda yasam beklentisi ortalama 3-7 yil kisalmistir. RA’daki artmis
mortalite orani, hastaligin siddeti ile iliskili goriilmektedir. Mortalite arti1 ile iligkili
faktorler olarak fonksiyonel kisitlilik miktari, hastalik siiresi ve siddeti, kortikosteroid
kullanimi, hastaligin baslangic yas1 ve disiik sosyoekonomik-sosyokiiltiirel durum

gosterilebilirl®?,

Artmis mortalite orani kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyonlar nedeniyle

ortaya ¢cikmaktadir.

2.1.15 Romatoid Artrit’te Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

RA’da hastalik aktivitesi genellikle klinik, laboratuvar ve radyolojik

goriintiileme sonuglart ile degerlendirilir.

Hastaligin seyrinde akut faz proteinlerinin 6zellikle seri olgtimler ile takibi
hastalik aktivite tayini amaciyla kullanilabilir. Bu amag i¢in 6zellikle ESH ve CRP

kullanilir.

Klinik olarak hastaligin aktivitesini degerlendirmek icin eklem indeksleri

kullanilabilir. Birgok tanimlanmis eklem indeki mevcuttur.
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Hastalik aktivitesi fonksiyonel olarak siniflandirilabilir. ARA tarafindan
1981°‘de revize edilen kriterlere gore hastalar giinlik yasam aktivitelerine gore

siniflandirilabilirlert®,

Hastlarin genel saglik durumunun tayininde Health Assesment Questionare
(HAQ) AIMS (Arthritis Impact Measurement Scale), MACTAR (Mc Master Toronto
artrhritis patients preference disability questionnaire) kullanilabilir. Ancak bunlar

eklemi etkileyen diger rahatsizliklar ve noninflamatuvar durumlardan etkilenirler.

Hastalik aktivitesi optimal degerlendirmek adina, klinik, laboratuvar ve
radyolojik degerlendirmeyi kapsayan skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlara

ornek olarak Lansbury 93 DAS (Diasese Activity Score) gosterilebilir®,

DAS-28; hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, ESH ve hastanin global olarak
kendi hastaligint 100 milimetrelik gorsel analog skalada degerlendirilmesiyle
hesaplanan bir skordur. Yine benzer sekilde CRP ve/veya VAS doktor degerlerinin
eklenmesi ile kolaylastiriimis (SDAI) ve klinik (CDAI) hastalik aktivite skorlar1 da
hesaplanabilir. DAS-28 skoru tedavi degisikligi ve hastaligin takibinde kullanilabilir.

DAS-28: 0,56 x (hassas eklem sayis1) + 0,28 X (sis eklem sayis1) + 0,70 X (ESH)
+ 0,014 x (Global degerlendirme)

SDAI (5 6lgiit) = Sis eklem(n/28) + Hassas Eklem (n/28) + Hasta Global
VAS(cm) + Hekim Global VAS(cm) + CRP (mg/dl)

CDAI (4 6lgiit)= Sis eklem(n/28) + Hassas Eklem (n/28) + Hasta Global
VAS(cm) + Hekim Global VAS(cm)

Calismamizda SDAI, CDAI, HAQ ve DAS-28 aktivite skorlar1 kullanilmustir.
Tablo 2-2-RA Hastalik Aktivite Indekslerine Gore Hastalik Aktivite Durumlari

CDAI Hastalik Aktivite indeksi

Aralik Remisyon Diisiik Orta
0-76 <28 >28-10.0 |>10.0-22.0
SDAT Hastahk Aktivite Indeksi

Aralik Remisyon Diisiik Orta

0-86 0.0-3.3 34-11.0 11.1-26.0
DAS-28 Hastahk Aktivite Indeksi

Aralik Remisyon Diisiik Orta

0- 0.0-26 2,6-3,2 3,2-5,1
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2.1.16 Tedavi

RA seyrinde ortaya ¢ikan erozyonlar ve deformiteler geri doniistimsiizdiir. Bu
yiizden tanidaki amag olabildigince erken olmasi iken, tedavideki esas amag ise eklem

hasar1 gelismeden hastaligi kontrol altina almaktir.

Tan1 aninda hastalik aktivitesi, hastanin komorbiditeleri ve fonksiyonel
kapasitesi degerlendirilerek tedavi karar1 verilir. Biitiin tedaviler ciddi takip

gerektirmektedir.

RA’nin seyrini degistirme kapasitesine sahip olan ilaglara hastalik modifiye
edici ilaglar (DMARD) adi verilir. Bunlar Metotreksat, Hidroksiklorokin, Sulfasalazin
ve Leflunomiddir. DMARD’larin etkileri semptomatik degil patofizyolojik
mekanizmalari etkiledigi i¢in haftalar-aylar sonra faydalari ortaya ¢ikar. DMARD lar
ile erken tedavinin kemik erozyonlarinin ortaya ¢ikmasini yavaslatabilecegine yonelik

kanitlar mevcuttur.

Metotreksat’in etkisi diger DMARD’lardan daha hizli baglamaktadir, ayrica
Metotreksat daha iyi klinik yanita ve daha az toksisiteye neden olmaktadir. Hastalarin

Metotreksat’ta kalim siireleri diger DMARD’lara oranla daha fazladir 10410,

Antimalaryal ilaglar makrofaj ve dendritik hiicrelerde intrasitoplazmik pH'y1
arttirarak antijen prosesini ve sunumunu azaltir. Hidroksiklorokin, 4-aminokinolon
tiirevidir, en sik kullanilan antimalaryal ilagtir. Tedaviyi sinirlayan en dnemli toksisite
okiiler birikimdir. Erken hasar geri doniisiimlii iken ge¢ donemde geri doniisiimsiiz

olabilir.

Leflunomid, RA tedavisinde kullanilan, pirimidinlerin de novo sentezinin hiz
kisitlayici enzimi olan dihidrooratat dehidrojenazi inhibe ederek anti proliferatif etki
gosterir'®, T hiicre proliferasyonunu engeller ve kendi basina anti inflamatuar etkisi

mevcutturl®’,

Sulfasalazin nétrofillerde kemotaksis, siiperoksit yapimi ve degraniilasyonu
azaltir. Naturel Killer hiicreleri inhibe eder ve IL-1, IL-6 ve TNF-a yapimini engeller.
Monosit ve makrofajlarin salgi yapmalarini azaltir. T hiicre proliferasyonunu azaltir.

IL-2 yaprmim baskilar, antikor iiretimini ve fibroblast yapimim engeller!®+1%,
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RA patogenezinin anlasilmaya baslamasindan sonra hedefe yonelik tedavi
tizerinde ¢alisilmis ve TNF—a bloke edici ajanlar RA tedavisinin 6nemli bir pargasi
haline gelmislerdir. Kotii proghozlu ve tedaviye direngli RA hastalarinda bu ilaglar
kullanilmaktadir. infliksimab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab ve Sertolizumab

RA tedavisi i¢in FDA tarafindan onay almis anti-TNF ilaglardir®,

RA tedavisinde kullanilabilecek diger biyolojik ajanlar Anti-CD 20 antikoru
olarak bilinen Rituximab, Selektif Kostimiilator modiilatorii olan Abatacept, IL-6

reseptor antikoru Tosilizumab, Jak-Kinaz inhibitorii Tofacitinib’dir.

2.1.17 RA ve Goz Tutulumu

RA’nin seyri geregi arastirmalar genel olarak sinoviyal ve kikirdak hasarina
yonelik yapilmistir. GOz yiizeyinde immiinolojik olarak verdigi hasarla kuru goze
neden oldugu bilinmektedir’®®!!!, Bu durum RA hastalarinda en sik gériilen gz

bulgusudur ve keratokonjonktivit sikka olarak isimlendirilir.

RA, sklerit ile yakindan iliskilidir. Fakat RA’nin g6z tutulumu sadece bunlarla
smnirl degildir, genel olarak okiiler inflamasyon olarak isimlendirebilecegimiz
periferik tlseratif keratit, anterior nodiiler sklerit, korneal hasar, nekrotizan sklerit,
konjuktival nodiil, optik ndrit ve anterior iskemik optik néropati RA ile iligkisi mevcut

olan diger durumlardir 112113,

2.2 Inflamasyon ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

2.2.1 Ateroskleroz ve inflamasyon

Ateroskleroz, kokenleri ¢ocukluk donemine dayanan fakat eriskin donemde
semptomatik olan multifaktdriyel bir siirectir. Makrofajlarin ve aktive lenfositlerin
ateroskleroz plaklarinda saptanmasi, aterosklerozun immun aracili bir hastalik
oldugunu desteklemektedir!**®, Giin gectikge kanitlar giiglenmis ve ateroskleroz
vaskiiler sistemin immun aracilt bir hastaligi olarak adlandirilmaya baslanmistir.
Inflamasyonun kendisi ve ateroskleroza yatkinlik yaratan durumlarin inflamasyon ile

etkisinin artmasi hizlanmis aterosklerozun nedenidir.
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Inflamasyon, ani kardiyak 6liimlerin yaklasik %80’inde altta yatan neden olan
aterosklerozun tiim evrelerinde rol alir. Aterosklerozun erken doneminde okside
LDL’ye ve vaskiiler hasara yanit olarak dolasimdaki veya o bolgedeki 16kositler ve
monositler aktive olurlar. Sonrasinda monositler kopiik hiicrelere doniisiir, ardindan
yagl cizgilenmeler baslar. Aktive T hiicre ve mast hiicresi gibi diger inflamatuar

hiicreler endotele baglanirlar.

Aktif inflamasyon ve salgilanan enzimler nedeniyle aterom plag: riiptiire
yatkindir. Diiz kas hiicreleri ilave monositleri ¢agiran faktorleri sentezler. Bu lokal

uyar1 inflamatuar yanitt ve lokal prokoagulan etkiyi artirabilir.

RA ve diger otoimmun romatizmal hastaliklar yiliksek kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite ile iligskilidir. Bunun nedeni hizlanmis aterosklerozdur. RA
otoimmun ve inflamatuar siiregleri indiikleyerek kardiyovaskiiler mortalite ve

morbiditeyi arttirmaktadir.

Immun sistem hiicrelerinin migrasyonu ve aktivasyonu enfeksiyon dahil
birgok farkli uyaran nedeniyle gergeklesebilir. Immun sistemin aterosklerozdaki rolii
fare deney modellerinde gosterilmistir. CDs+ ve CDg+ T hiicrelerinin azalmasi, yaglh
degisimin ve aterosklerozun azalmasia neden olur'!®, Apo-E negatif fare toplumunda,
Immun kompetan farelerde, Immun yetmezlikli farelere gore yagh degisim goriilme
orant %73 daha fazla saptanmigtir. Ayrica CDs4+ T hiicreleri immun kompetan
farelerden immun yetmezlikli farelere aktarildiginda ateroskleroz alanimnin %164
arttif1 goriilmiistiirt?’,

Otoimmun hastaliklarda oldugu gibi, aterosklerotik plaklardan da Th-1 tip
hiicresel immun sistemi aktiflestirebilecek proinflamatuar sitokinler salgilanabilir'8,
Ateroskleroza direk olarak etkisi olan 1s1 sok proteinleri (HSP), okside LDL (oxLDL)
ve B2-glikoprotein (B2GPI)‘e kars1 direk hiicresel immun yanitin mevcut oldugu

saptanmustir'®®,

B2GPI karotis endarteroktomi materyellerindeki aterosklerotik lezyonlarda
saptanmaktadir. B2GPI’nin 6zellikle subendotelyal bolgede ve aterosklerozun intimal-
media smirinda CDa+ lenfositlerle birlikteligi gosterilmistir.!*,  Yine hayvan
caligmalarinda B2GPI‘e spesifik T hiicrelerinin  aterosklerozu  arttirdig:

gosterilmistir'?C.
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OxLDL, LDL’nin makrofajlar tarafindan alinarak aterosklerotik lezyonlarda
yag hiicresine doniisen formudur. Anti OXLDL antikorlar1 aterosklerozu olan saglikli
veya otoimmun hastalikli bireylerde bulunur*?*. Coklu degisken analizlerde Yiiksek

otoantikor diizeyi ile ilerlemis ateroskleroz arasinda iliski mevcuttur'?,

OxLDL’ye kars:1 otoantikorlar RA’da, sistemik sklerozda®?, vaskiilitlerde?!,
ve SLE’de'® saptanmistir. Bu hasta gruplarinda OXLDL antikor titreleri kontrol
gruplarina gore daha yiiksek saptanmistir. Total immunglobulin diizeylerinin bu
hastaliklarda yiiksek oldugu bilinmektedir. ileri analizlerde bu yiiksekligin non-
spesifik antikolardan kaynaklanmadigi, oXLDL gibi antikorlar nedeniyle ortaya ¢iktig1
gosterilmistir. Bu sayede SLE hastalarindaki total immunglobulin yiiksekliginin
oxLDL’ye karsi olan veya diger bazi spesifik antikorlardan kaynaklandigi
gosterilmistir'?2. Bu bulgular esliginde otoimmun hastaliklarda genel olarak immun-

antikor aracili hizlanmis aterosklerozdan bahsedilebilir.

2.2.2 Ateroskleroz ve RA

RA basli basina erken ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir
risk faktoriidiir'?*. Bu konuda yapilmis birgok epidemiyolojik, klinik calisma, kronik
inflamasyon ve immun disregiilasyon gibi RA’nin olmazsa olmaz iki durumunun

hizlanmis aterosklerozda anahtar rol oynadigimi gostermistir/125126,

RA hastalarindaki sinoviyum gibi aterosklerotik plaklarda da artmis adezyon
molekiil ekspresyonu, proinflamatuar sitokin salgisinin artmasi, endotel aktivasyonu
ve artmis kemokin salgilanimi gosterilmistir. RA hastalarinda eklem ve kemik
hasarinda oldugu gibi kollajenaz ile iliskili mediatorlerin endotelden salinimi ile

aterosklerotik plaklarin stabilizasyonu bozulmaktadir.

Bu gozlemlere gore RA’daki kronik sistemik inflamasyon basli baslina
aterosklerozun gelisimini hizlandirabilir ve erken kardiyovaskiiler hadiselere neden
olabilir. Eklem dis1 tutulumlar1 belirgin olan 6zellikle akciger ve vaskiilitik tutulumlari
on planda olan, sistemik inflamasyon markerlarinin yiiksek oldugu RA hastalarinda

artmis kardiyovaskiiler mortalite gosterilmistir'?’.

Bu durum aslinda RA iliskili vaskiilit’in artmis kardiyovaskiiler mortalite ile

direkt ilgili olabilecegini akillara getirebilir fakat bircok kanit RA hastalarindaki
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endotel hasarinin vaskiilitik fenotipten daha ¢ok bir disfonksiyona benzedigini

gostermektedir.

RA hastalarinda preklinik donemde endotel disfonksiyonu mevcuttur. Bu
hastalarda, endotel disfonksiyonu hastanin yasindan, hastaligin siiresinden, serolojiden

ve hastalik aktivitesinden bagimsizdir 84128129

RA patofizyolojisindeki bircok faktoriin endotel fonksiyon bozuklugu
yapabilecegi diistiniilebilir fakat endotel disfonksiyonu direk olarak inflamasyon ile
iligkilidir. RA hastalarinda karotis intima kalinliginin artmis oldugu bir¢ok arastirmaci

tarafindan gosterilmistir!?/ 130131,

2.2.3 Genel Popiilasyonda Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Ateroskleroz iliskili kardiyovaskiiler hastaliklar genel olarak Iskemik Kalp
Hastaliklar1, Serebrovaskiiler Hastaliklar (SVH) ve Periferik arter hastaliklart olarak
tanimlanabilir. Ulkemizde de diinyanin geri kalaninda oldugu gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar genel mortalitenin 6nemli bir kismini olugturmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar hakkinda yapilmis oldukg¢a fazla arastirma mevcuttur. Her ne kadar
kardiyovaskiiler hastaliklar kadinlarda erkeklere oranla daha az siklikta goriilse de,
kadin popiilasyonunda da mortalitenin en o6nemli nedenidir. Menopoz sonrasi

kadinlarda risk erkeklerle neredeyse esitlenir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Bu
risk faktorleri etnik veya cografi olarak degisiklik gosterse de genel olarak
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ortaktir. En 6nemli iki risk faktorii sigara igimi ve
dislipidemilerdir. Bununla birlikte diyabet, hipertansiyon, obezite, depresyon, sedanter

yasam, alkol tiikketimi, beslenme bozukluklar1 tanimlanmis diger risk faktorleridir!32,

Kardiyovaskiiler risk faktorleri modifiye edilebilir veya edilemez seklinde

ikiye ayrilmaktadir. Edilemeyenler ileri yas, erkek cinsiyet ve aile dykiisiidiir.

Tiirkiye’de 20 yas ve lizeri popiilasyonda 1990°da yapilan bir ¢alismada beyan
ve fizik muayene degerlendirmesine dayali olarak Koroner Kalp Hastaligi(KKH)
siklig1 erkeklerde %4,1 kadinlarda ise %3,5 olarak bildirilmistir'®3. Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) 2010 Saglik arastirmasinda beyana dayal1 anjina/gogiis agrisi siklig



20

15 yas tizeri her iki cinsiyette de %4,2 olarak saptanmistir. Gegirilmis miyokart
enfarktiisii sikli1 ise erkeklerde %2,1 kadinlarda %0,7’dir!3,

Serebrovaskiiler hastaliklar(SVH) kalp ve damar hastaliklar1 i¢inde ikinci
grubu olusturmaktadir. KKH Ulusal Hastalik Yiikii ¢caligmasinin sonuglarina gore
Tiirkiye’de toplam hastalik yiikiiniin %8’i KKH’ya, %5°i ise SVH’ye bagldir!®,
Tiirkiye’de toplumdaki inme siklig1 ile ilgili kapsamli veri bulunmamaktadir. TUIK
2010 Saglik Arastirmasinda doktor tarafindan tanit konmus inme-fel¢ siklig1 15 yas

tizeri erkeklerde % 1,2, kadinlarda % 1 olarak bildirilmistir!3*.

Calismadaki erkeklerin %6,4’linde, kadinlarin ise %9,8’inde 6ykii veya Rose
anketine gore tanimlanan anjina pektoris saptanmistir. Yine anket bazli c¢aligma

sonucunda Akut miyokart enfarktiisii dykiisii erkeklerde %2,3, kadinlarda %1,1°dir*3°.

2.2.4 Romatoid Artrit Hastalarinda Kardiyoskiiler Hastaliklar

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada RA tanili hastalarda artmis kardiyovaskiiler
mortalite bildirilmistir'3*!, RA hastalarinda Koroner arter hastaligina bagli artmis

139,140,142

mortalite bir¢ok caligmada gosterilmisken , Serebrovaskiiler hastaliklar ile

ilgili veriler daha celiskilidirt4%143,

RA’ll hastalarda akut miyokard enfarktiisii riski 2-3 kat, konjestif kalp
yetmezligi riski 2 kat, ani kardiyak 6liim riski 2 kat ve inme riski de 1,7 kat artmistir'?°,
Bu hastalarda kardiyovaskiiler riskteki artisin hizlanmig ateroskleroz ile iligkili oldugu

gosterilmistir'®,

Kronik sistemik inflamasyonla seyreden RA’da ateroskleroz gelisiminde yas,
cinsiyet, sigara, DM, hiperlipidemi, hipertansiyon, sedanter yagam ve aile hikayesi gibi
bilinen risk faktorlerine ek olarak farkli bir mekanizmanin rol oynadigi

126 Ornegin genel popiilasyondakinin aksine RA’l1 hastalarda, diisiik

diistiniilmektedir
viicut kitle indeksi olanlarda kardiyovaskiiler mortalite daha siktir. Bu durumdan,
viicut kitle indeksi diigsiik olan hastalarda artmis sitokin iiretiminin tetikledigi
katabolizma artis1 sorumlu tutulmustur'®®. Yiiksek sedimantasyon degerleri, ¢ok
sayida eklem tutulumu, RF pozitifligi, vaskiilit varligi, akciger tutulumu RA’I
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite i¢in 6nemli risk faktorleridir?*. CRP yiiksekligi

RA hastalarinda sik goriilen bir durumdur ve bu durum KVH gelisme riskini
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arttirmaktadir. Yeni tan1 almig inflamatuvar poliartritli hastadaki CRP diizeylerinin
bazalden 5 mg/L daha yiiksek olmas1 kardiyak mortalite ag¢isindan kadinlarda 3,9 kat;
erkeklerde 4,2 kat artmus riskle iliskilidir. Ayrica ESH yiiksekligi de artmig KVH riski

ile iliskili bulunmustur®.

RA’daki sinoviyal inflamasyon ile aterosklerozdaki vaskiiler inflamasyon
birbiriyle esdegerdir. Anstabil aterosklerotik plak ile RA’daki inflame sinoviyum
karsilastirildiginda her ikisinde de inflamatuvar monositler, makrofajlar ve T hiicreleri

oldugu goriiliir.

RA hasta grubunda, genel popiilasyonda en az riskli diye tabir edilen geng
kadin hastalar kardiyovaskiiler hastalik i¢in rolatif risk artis1 en ¢ok olan gruptur.
Mesela Finlandiya kokenli bir arastirmada'*! RA hastalar1 arasinda kardiyovaskiiler
Olim riskinin en ¢ok arttigi grup, 15-49 yas grubu arasinda kadinlar olarak
degerlendirilmistir. Bu grubun standardize mortalite oran1 3,64 genel popiilasyonun
ise 2,26 olarak saptanmustir'®l. 2008 yilinda RA hastalarinda mortalite iizerine
yapilmis olan derlemede 1953 yil1 ile 2008 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmalar gzden
gecirilmis ve RA hastalarinda standardize mortalite oran1 57 ¢alismanin ortalamasi

olarak 1,54 (%95 CI) olarak hesaplanmigtir'®’.

Romatizmal hastaliklarda kardiyovaskiiler morbiditenin arttigin1 gosteren
calismalar olduk¢a tutarlidir. Yine yakin doénemde yapilmis epidemiyolojik

aragtirmalar ile RA hastalarinda kardiyovaskiiler hastaligin artmis oldugu

7,122,125,142,148-151

gosterilmistir . Akut koroner sendrom gelisme riski, ozellikle RF

pozitif poliartrit °2 ile baslayan hastalarda tan1 sonrasinda ilk bir y1lda en yiiksektir'>3.

RA hastalarinda geleneksel risk faktorleri onemlidir. Fakat biitiin bunlardan
bagimsiz olarak RA basli bagina bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriidiir. Ozellikle
ciddi hastalikta ve sistemik vaskiiler inflamasyon bulgulart olmas1 durumunda bu risk
daha da artar'?®. Artik RA’nin Diabetes Mellitus ile karsilastirilabilecek diizeyde

kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu tartisiimaktadir'>*.
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RA hastalarinda tanimlanmus risk faktorleri tablo 2-3’de gosterilmektedir.

Tablo 2-3-RA ve Kardiyovaskiiler Mortalite Calismalari- Ozet

Risk Faktorii Sonlanim Referans
Total mortalite ve Kardiyovaskiiler | Gabriel ve ark. 2003
Ciddi Eklem Dis1 Mortalite, Periferik Arter Maradit-Kremers ve ark. 2005
Tutulum Hastaliklar1 ve Tromboembolik Turesson ve ark. 2007
hadiselerde artig Liang ve ark. 2006
Islevsellik Kayb1 (HAQ | Total mortalite ve Kardiyovaskiiler Wolfe ve ark. 2003
skoru) Mortalite Artigt Young ve ark. 2007
Jacobsson ve ark. 2005
Sedimantasyon (>60 Mortalite Maradit-Kremers ve ark. 2005
mm/h x3 kez Morbidite+Mortalite Wallberg-Jonsson ve ark. 1999
Son Sedimentasyon Mortalite Goodson ve ark. 2005
CRP Mortalite Maradit-Kremers ve ark. 2005
Sigara Periferik Arter Hastalig Liang ve ark. 2006
) ) ) Wallberg-Jonsson ve ark. 1999
Hipertansiyon Mortalite
Maradit-Kremers ve ark. 2005
Kremers ve ark. 2004
Diisiik BKI Mortalite
Escalante ve ark. 2005

Cardiovascular co-morbidity in rheumatic diseases’ by Turesson C, Jacobsson LTH and
Matteson EL. Vasc Health Risk Manag. 2008;4(3):605-14 55,

CRP=C-reaktif protein, BKI=Beden kitle indeksi

Yine bazi ¢aligmalarda RA hastalarinda atipik miyokart enfarktiisii, sessiz
koroner arter hastaligi ve ani 6liim insidansinda artis mevcuttur'?21%6-158_ Akut koroner
sendrom sonrasinda mortalite RA hastalarinda artmistir*>*1%%16%, By durum Koroner
arter hastaliginin ciddiyeti ile iligkili olabilecegi gibi, RA hastalarinin kardiyovaskiiler
risk yonetiminde yeterince agresif davranilmamas: kaynakli olabilir. RA’da
kardiyovaskiiler mortalite artis1, non steroid anti inflamatuvar (NSAID) kullanimu ile

161

iliskilendirilememistir'®. Aksine hastaligm erken déneminde NSAID kullaniminin

kardiyovaskiiler 6liimleri azaltabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur'®2,

RA’y1 anti-inflamatuar immunmodiilatorlerle tedavi etmek kardiyovaskiiler
hastalik riskini kismen azaltmaktadir. Yine son donemde yapilan bir ¢alismada da
TNF-a antagonist tedavisi alan RA hastalarinda tedaviye daha iyi yanit veren grupta

miyokart enfarktiisii sikliginin daha az oldugu gosterilmistir'®®
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2.3 Sistemik Lupus Eritematozus
2.3.1 Giris-Ozet Bilgiler-Epidemiyoloji-Patogenez

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), patojenik otoantikorlarin ve immiin
komplekslerin niikleer diizeyde bir¢cok organi hedef aldigi, kronik, inflamatuvar ve
otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik basit klinik takip gerektirebilecek mukokiitandz
tutulum yapabilecegi gibi, hayati tehdit edebilecek organ tutulumlar ile genis bir

klinik spektrum i¢inde, alevlenme ve remisyonlarla seyreder.

Insidans1 ABD’de 1-7,6 /100000 arasindadir®#1%°, Avrupa’da benzer oranlar
elde edilmistir'®®. Fakat farkli etnik gruplarda insidans, hastalik aktivite ve atak
ciddiyeti farkliligi dikkati ¢ekmektedir. Cocuklarda ve ileri yas baslangich
hastalarda kadin: erkek orani 2:1’e yakin iken dogurganlik ¢aginda bu oran 12:1
gibidir!®”. Prevalans1 20-150 / 100.000 arasinda degismektedir. Hastalarin sag
kalimindaki artis nedeniyle son yillardaki serilerde prevalansin arttig
belirlenmistir'®®.

SLE hastalarinda artmis mortalite mevcuttur. Bu artis kisa donemde SLE ve
enfeksiyonlara ge¢c donemde ise temel olarak aterosklerotik hastaliga baghidir. SLE
tanist mevcut olan 55 yas alt1 bireylerde hizlanmis ateroskleroza bagli KAH 5-8 kat
artmig olarak saptanmistir. Geleneksel risk faktorleriyle yapilan kontrolli
calismalarda, SLE hastalarinda klasik fark faktorleri daha sik goriilmektedir fakat
risk analiz degerlendirmelerinde, konvansiyonel risk faktorleri, hastalardaki artmis

KAH riskini yansitmamaktadir.

Hiicresel ve molekiiler olarak SLE patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamistir fakat genel olarak asil sorunun apoptotik seliiler materyalin
uzaklastirilmasinda oldugu, buna bagl niikleer antijenlerin ortaya ¢iktigi, toleransin
kayboldugu ve oto reaktif lenfositlerin bu antijenlere kars1 immun yanit olusturdugu

bir siiregten bahsedilebilir.

Self-antijenlere karsi tolerans olusmasi normal immiin sistemin temel

Ozelligidir ve self-toleransin bozulmasi, otoimmiin hastaliklarin olugsmasina yol
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acmaktadir. Otoimmiinitenin gelismesinde temel olay; self antijenlerin oto reaktif
lenfositlerce taninmasi, bu hiicrelerin efektdr hiicre olusturmak icin ¢ogalmasi ve
farklilasmasi1 sonucu bu hiicreler ve iirtinleriyle doku hasar1 olugmasidir.

SLE’de hiicrenin ¢ekirdek bilesenlerine karsi immiinizasyon, otoantikor
tiretimi ve bu otoantikorlarin ve immun komplekslerin doku hasari olusturmasi s6z
konusudur. T ve B lenfositlerin antijen 6zgiil, poliklonal hiperaktivitesi ve bu
durumun kontrolsiiz olusundan kaynaklanan immiin yanit SLE’nin kliniginden
sorumludur. Temel olarak bunlarin sonucunda inflamasyon, immiin kompleks
birikimi ve vaskiilopati birincil patolojik olaylardir.

Monozigotik ikizlerdeki yiiksek konkordans orani ve SLE’li annelerin
bebeklerindeki yiiksek titrede anti-niikleer antikor pozitifligi, SLE’nin etiyolojisinde
genetigin roliine birer kanittir.

Cogu vakanin sporadik olmasi ise birgok hormonal, immiin, gevresel veya
henliz  bilinmeyen faktorlerin  etiyopatogenezden sorumlu olabilecegini
diistindiirmektedir.

SLE, bir dogurganlik ¢ag1 hastaligidir; puberte oncesi veya menopoz sonrasi
baslangi¢ nadirdir!®®1®, Hormonlar kadinlarda bilinmeyen mekanizmalarla artmis
SLE prevalansina katkida bulunur. X kromozomu hormonlardan bagimsiz olarak SLE

gelisiminde rol oynayabilir!’

. Kadin olmak basli basina en ciddi risk faktoriidiir.

SLE ve viral hastalik iligkisi uzun yillar arastirilmig fakat viral bir etiyoloji
saptanmamistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda en 6nemli bulgulari, pediatrik SLE
hastalarmin neredeyse %100‘iinde EBV serolojisinin pozitif olmasi'’> ve Amerikan
askerlerinden alinan kan Orneklerinin retrospektif analizinde yiiksek titre EBV
serolojisi ile SLE arasinda iliski saptanmasidir!’,

Otoantikor tiretimi SLE’li hastalarda major immiinolojik bozukluklardan
birisidir. Anti niikleer antikor (ANA) en karakteristik otoantikordur ve %95 ten fazla
hastada pozitiftir'™*. Anti ds-DNA ile anti-Sm antikoru, SLE hastaligina 6zgiidiir ve
ayni zamanda SLE’nin tam kriterlerindendir'”®. Anti ds-DNA antikor titresi hastalik
aktivitesine gore zaman ic¢inde siklikla degisirken, anti Sm antikor titresi genelde

176

sabittir"®. Antikardiyolipin antikor pozitifligi SLE hastalarinda hastaligin herhangi

bir doneminde %40-50 arasinda tespit edilir ve trombotik komplikasyon ve fetal

kayp riski ile iligkilidir'”".
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Genetik yatkinlik varliginda, cinsiyetin, hormonlarin ve immun regiilasyonda
bozukluklarin etkilesimi sonucu SLE’ye yatkinlik artar. Apoptotik hiicrelerin ve
immun komplekslerin temizlenmesinde defektler meydana gelir ve hastalik ortaya
cikar.

Sitokin dengesizligi, B- T hiicre yanit bozuklugu, antijen fazlaligi, tolerans

kayb1 ve otoantikorlar etiyopatogenezde rol almaktadir.

2.3.2 Klinik Bulgular-Tam-Seyir-Prognoz

SLE, konstitiisyonel semptomlar, dokiintii, artrit, plorezi, proteinuri, Reynaud
fenomeni, nobet veya sebebi bilinmeyen ates seklinde prezente olabilir. Cilt tutulumu
ve artrit en sik bulgulardir!’®,

SLE neredeyse biitlin organ sistemlerini tutabilir ve bunlar sonucunda ¢ok
degisik semptom-bulgu yelpazesinde karsimiza ¢ikabilir.

Akut kiitanéz lupus, kronik kiitandz lupus, oral tlserler, alopesi, eklem
bulgular1, serozit, artrit, hematiiri, proteiniiri, bobrek tutulumu, nérolojik tutulum,
hemolitik Anemi, I6kopeni ve trombositopeni SLE ile iligkili durumlardir(Bkz. Ek-2).

SLE’de kardiyovaskiiler tutulum kapak hastaliklari, miyokart tutulumu ve
perikardiyal hastalik seklinde olabilir!®!8, SLE morbidite ve mortalitesinde KAH’ n
onemli rolii vardir ve bu popiilasyondaki Oliimlerin 1/3'tinden KAH sorumlu
tutulmaktadir82-182,

SLE tami kriterleri olarak yakin bir zamana kadar 1992°de revize edilen ve
1997°de yeniden giincellestirilen tam kriterleri kullanilmaktaydi!83184, (Bkz. Ek-1).

2012 yilinda SLE konusunda uzmanlardan olusan konsensiis, SLE tani
kriterlerini revize etti. Yeni tami kriterlerinde SLE tanis1 konulmasi i¢in klinik ve
immiinolojik kriterlerin 2’sinin de bulunmasi gerektigi belirtildi. Ayrica cilt bulgular
ve immiinolojik Kriterler genisletildi. Yeni kriterlerde 11 yerine 17 madde tanimlandi.
Bu 17 kriter subgruplara ayrildi ve tan1 modifiye edildi (Bkz. Ek-2).

11 klinik kriterin en az biri ve 6 immunolojik kriterin en az biri olmak kayd1
ile 17 kriterden 4’ii ya da ANA veya Anti-dsDNA antikorlar1 varliginda bobrek
biyopsisi ile konfirme lupus nefriti olmasi durumunda SLE tanisinin konulmasi
gerektigi bellirtildi. Bu kriterlere ise SLICC kriterleri ad1 verildi'®® (Bkz. Ek-2).

SLE’de hastalik aktivitesi temel olarak 3 boliime ayrilabilir; alevlenme, kronik
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aktif hastalik ve uzun sessiz donem seklindedir. Yiizde 20’den az hastada uzun sessiz
donem izlenir. En sik goriilen hastalik paterni, kronik intermitan gidistir'®®.
Remisyonlar sirasinda genellikle immiinolojik testlerde diizelme goriilmekle birlikte
stirekli anormal seroloji gosteren hastalar bildirilmistir. Ancak anti-dsSDNA titresinde
yiikselme ve kompleman komponentlerinde diismenin hastalik alevlenmelerini tahmin
etmede degerli oldugu kabul edilmektedir.

Organ yetmezligi 6zellikle renal yetmezlik 6nemli bir mortalite nedenidir®’.
Hastaligin erken doneminde aktif hastalik ve enfeksiyonlar %50 ile SLE deki 6liim
nedenlerinin basinda gelmektedir!®,

Kardiyovaskiiler hastaliklar ge¢c SLE &liimlerinin major nedenidir'®®. Hem
morbidite hem de mortaliteyi asil etkileyen hizlanmis aterosklerozdur. Gen¢ SLE’li

kadinlarda miyokard enfarktiisii riski genel popiilasyona gére 52 kat artmistir'®,

2.3.3 Tedavi

Hastalarin ilk 6nce hastaliga ve tedaviye uyumu saglanmalidir. Genel koruyucu
onlemler olarak asir1 fiziksel ve psikolojik streslerden, ultraviyole i1smnlardan
kacgiilmasi ve giinesten koruyucu kremlerin kullanilmasi 6nerilmelidir.

Kortikosteroidler, SLE tedavisinin tam anlamiyla kdse taglaridir. Oral tedavide
giinliik diisiik doz, orta doz (0,5 mg/kg) veya yiiksek doz (1 mg/kg) hastaligin
bulgularina gore oOnerilir.

Antimalaryal ilaglar, Siklofosfamid, Azatiopurin, Mikofenolat mofetil (MMF),
Siklosporin A, Metotroksat, Belimumab, Rituksimab, Plazmaferez, IVIG baz1 klinik
durumlarda diger tedavi secenekleridir.

Epratuzumab, Tabalumab, Atacicept, Blisibimod, Sifalimumab ve Abatacept

caligmalar1 devam etmektedir.

2.3.4 SLE, Ateroskleroz ve Kardiyovaskiiler Hastahik

SLE tanis1 olan bireylerde genel popiilasyona gore kardiyovaskiiler hastalik
goriilme riski daha fazladir. Farkli kohort analizlerde farkli sonuglar ¢ikmasina ragmen
genel olarak tiim yas gruplarinda 2-2,5 kat artmis risk goriiliirken bu durum geng

popiilasyonda daha belirgindir'®®. Popiilasyon kaynakl ¢alismalarda SLE hastalarinda
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koroner arter hastalifindan kaynaklandigi tahmin edilen mortalite orani normal

popiilasyona gore 9 kat daha fazladir.

Gergek koroner wvaskilit ¢ok seyrektir. Birgok c¢alismada akselere
aterosklerozun SLE’deki KAH’in asil nedeni oldugu belirtilmektedir. Akselere
aterosklerozun patogenezi net olarak bilinmemesine ragmen multifaktdriyel oldugu
diistiniilmektedir. En ¢ok kabul goren teori ‘immun kompleks birikiminin ilk intimal
hasar1 olusturdugu ve ardindan geleneksel risk faktorleri olan hastalarda

aterosklerozun akselere gelisimi’ seklindedir.

Karotis intima media kalinlig1 gelecekte gelisebilecek olan kardiyovaskiiler
olaylar i¢in tek basina bir prediktordiir. Birgok ¢alisma SLE hastalarinda karotis intima
media kalmligmin arttigim gostermektedir'®. 2011 yilinda Plichart ve ark.'®? yaptig
calismada karotis intima media kalinliginda degisiklik olmadan saptanan karotis
plaginin da tek basina kardiyovaskiiler hastalik belirteci olabilecegi belirtilmistir. Bu
gbzlem baska calismalarla da desteklenmis ve karotis plaginin daha 1yi bir prediktor

olabilecegi belirtilmistir. SLE hastalarinda karotis plak orani artmstir.

Yine SLE hastalarinda koroner kalsifikasyonun dikkate deger oranda arttig:
bilinmektedir'®3. Arteriyel sertligin SLE hastalarinda kontrollere gore arttig1

gosterilmistir' %1%,

Endotel bagimli akima dayali vazodilatasyon (FMD) yontemi ile endotel
fonksiyonunun non invazif olarak degerlendirildigi bir¢ok calisma SLE hastalarinda
yapilmustir. Yontemin esas1 brakiyal arter ¢apinin stres sonrasinda salgiladigi endotel
kokenli Nitrik oksit ile gevseme esasina dayanir ve bu endotel fonksiyonun gostergesi
olarak kullanilmistir. SLE tanili hastalarda FMD caligmalar1 yapilmistir. SLE
hastalarinda FMD’nin bozuklugunun, hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu ve tedavi ile

normallestigini gosteren ¢alismalar mevcuttur!®®

. Konvansiyonel kardiyovaskiiler risk
yonetimi yapilmast durumunda SLE hastalarindaki FMD’nin iyiye dogru gittigi

gosterilmistir.
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2.4 Retinal Vaskiiler Kalibre

2.4.1 Arka Plan

2.4.1.1 Goz ve Kanlanmast

G0z bag dokusu tarafindan ¢evrilmis yuvarlak yapida bir organdir. Kanlanmasi
oftalmik arter tarafindan saglanir. Oftalmik arter internal karotid arterden koken alir
ve orbita bosluguna optik foramenden girerek gozii besler. Oftalmik arterin gozii
besleyen dallar1 kisa posterior siliyer arter, uzun posterior siliyer arter, anterior siliyer
arter, muskiiler arterler ve santral retinal arterdir. Santral retinal arter géz ¢ukuruna
dogru seyrederken optik sinir kilifina goz kiiresinden yaklasik 1.25 cm Oncesinde
katilir, sinir ile birlikte ilerler ve sinirin basinin oldugu yerde retinal dallarini verir.
Goziin vendz drenaji orbital siiperior oftalmik ven ile saglanir, angular ven ile

birleserek kavernoz siniise agilir.

2.4.1.2 Retinal Gériintiileme Tarihgesi

1850 yilinda Alman bilim adami Hermann Von Helmholtz oftalmoskopu icat
etti ve bu tarihten itibaren retinal muayene donemi baslamis oldu. Cok hizlica géz
hastaliklarinin tani ve tedavisinin temelleri atilmis oldu. Retinal fotograflama 1800’li

yillarin sonlarinda Jackman ve Webster tarafindan tanimlandi?®,

1950°1i yillarda elektronik flag ve kameranin kesfiyle oftalmik fotograflama
bagladi. 1990’11 yillarin basinda ise yeni goriintiileme yontemleri, fotograf ¢ekim
teknikleri, depolama ve Olgiim yontemleri ardi ardina tanimlanmaya bagladi.
Mikrodolagimin g6z dibi iizerinden degerlendirilmesi fikri bu tarihlerden itibaren
basladi.

Retinal kan damarlar1 0,1-0,3 mm’den daha kiigiik ¢apta olup mikrodolagimin

birer parcasidirlar. Retinal arterler aslinda arteriyollerdir?®!

. Mikrodolasim aslinda
dolasim sisteminin 6nemli bir kismini olusturmaktadir fakat makrodolasim kadar
incelenmemistir. In vivo olarak mikrodolasimin non invazif olarak incelenmesi icin
g0z organi essiz bir penceredir. Retinal damarlar mikrodolagimin anatomik, fizyolojik

ve patolojik yonleri hakkinda fikir verebilir.
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Resim 1- Fundus Fotograflama

1859 yilinda Liebreich ilk kez kan basincina bagl fundus degisikliklerini tarif

202

etmistir™. 1947 yilinda Wagner ve ark. hipertansiyona bagli retinal lezyonlar

arteriyollerin daralmas1 veya eslik eden patolojiler ile siiflandirmistir®®,

Bundan sonra ise Scheie ve ark. hipertansif degisiklikleri (arteriyoler daralma,
kanama, eksuda ve papilodem) ve arteriyoler sklerozu (isik refleksi ve arteriovendz
caprazlama degisiklikleri ile) farkli iki grup halinde 5 asamali olarak

derecelendirmisgtir?®?,

2.4.1.3 Retinal Kan Damarlarinin Kalinlik Olgiimii

Jeneralize arteriyollerin daralmasi klasik hipertansif retinal degisikliklerden
birisidir. Bu durumun subjektif olarak degerlendirilmesi ve tekrarlanabilirliginin
disiik oldugunun kanitlanmasi {izerine kantitatif yOntemler arastirilmaya

baslanmistir?®,

1974 yilinda Parr ve ark. optik disk etrafindaki biitiin arteriyollerin ¢aplarindaki
degisiklikleri belirtebilecek ve standardizasyonunu saglayacak bir metot

yayinlamislardir®®,

Bu yontem sayesinde farkli gozler birbiriyle karsilastirilmaya baglanmistir.

Retinal arterlerin sayisindan ve dallanmasindan bagimsiz olarak bu karsilastirma
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yapilabilmistir. Bu yontemde asil 6nemli nokta kendisinden dallanan 2 arteriyolle ana

208 By ydntem sonucunda elde

arteriyolun karsilastirilmasi esasina dayaniyor olusuydu
edilen deger santral retinal arter esdegeri (SRAE) olarak tanimlandi. Esdeger kelimesi
ile 6l¢iimiin retinal arteriyollerden yapildigi ve bu 6l¢limii etkileyen patolojinin mutlak
suretle santral retinal arter ¢apini etkilemeyeceginin vurgulanmasi isteniyordu.

1999 yilinda Hubbard ve ark. retinal venlerin ¢apini 6lgmek igin bir formiil
uyguladilar ve bu sayede santral retinal ven esdegeri (SRVE) tanimlanmis oldu?”’.
Ayrica Hubbard ve ark. karsilastirmanin en biiyiik ve en kii¢iik damarlar tanimlanarak,
bir algoritma yardimiyla islemin kolaylastirilabilecegini saptadilar?®’. 2003 yilinda
Knudtson ve arkadaglar1 tarafindan ortaya ¢ikarilmis olan formiiller dallanma katsayisi

kullanilarak revize edildi?%.

Sonug olarak 6l¢timler standardize edilmek igin her iki damar tipinin en biiyiik
altisinin 6lgiime katilmasi gerektigine karar verildi. Ve buna Big 6 metodu adi1 verildi.
Bu metot Parr Hubbard metodu ile olduk¢a oOrtiisiiyordu. Fakat bu yontemin
kullanilabilirligi sadece 6’sar damarin tanimlanmasini gerektirdigi i¢in oldukga

kolaydi, bir diizeltme veya biiyiitme katsayis1 da kullanmaya gerek olmuyordu?®,

Retinal Analiz yazilimi ilk olarak Wisconsin Universitesi Fundus Fotograf
degerlendirme merkezi tarafindan ARIC ¢alismasi igin gelistirildi?®-2%°. Bu yazilim ve
gelistirilmis versiyonu olan IVAN, retinal fotograf iizerinde yar1 otomatik kalibre
Olglimlerini saglayabiliyor ve otomatize formiillerle SRAE ve SRVE degerlerini
verebiliyordu. Sonrasinda IVAN yazilim1 birgok biiylik epidemiyolojik ¢aligmada

kullanild1. Baska yazilimlar da giin gegtikge gelistirilmeye baslandi?°.

Retinal Analiz/ IVAN yaziliminin yiiksek tekrarlanabilirlik, yazilim igi ve dist
yiiksek tutarlilik oranina sahip oldugu gosterildi?®”?%, Bireylerin 15. dakika ve 3. hafta
fundus fotograflar1 karsilastirildiginda ayni Slgiimlerin saptandig: gosterilmistir?®.
Ayni bireyin Sag ve sol goz fundus fotograf analizleri sonucunda korelasyon

saptanmigtir?®211.212,

Nabiza bagli varyasyonlar olabilecegi gosterilmistir, arteriyoller ve veniiller
izerinde bu varyasyonlar sirasi ile %3,5-4,3 ve %3,1-4,8 olarak saptanmistir. Fakat
ayni bireyin kisa zaman ara ile g¢ekilen farkli fotograflariin 6lgiimleri arasindaki

varyasyon bundan daha da az olarak saptanmustir.



31

Goziin aksiyel uzunlugu, kiricilik yetisi ve retinal fotograf tizerindeki biiyiitme

etkisinin olglilen SRAE ve kan basinci arasindaki iliski tizerinde anlamli etkisi

olmadig1 gosterilmistir?!2213,

Bu calismada Retinal Vaskiiler kalibre dl¢iimii, [VAN yazilimi destegiyle Big

6 metodu kullanilarak yapilmistir.

IVAN yazilimi ile yapilan bir
olgiim ornegi, Kirmizilar
arteriyolleri maviler ise veniilleri
temsil ediyor. Olgiimler
standardizasyon i¢in disk
stmirindan itibaren 1,5 disk
genisliginden baslayan ve 0,5
disk boyutu olarak tanimlanan
Zone B'de yapiliyor. Yazilim
tarafindan zone B deki damarlar
isaretleniyor gerekirse
semiotomatik olarak bu damarlar
tizerinde degisiklikler yapilyor.
Bu tamimlama iglemleri
sonucunda her iki tip damar igin
en biiyiik 6 ‘si secilerek SRAE ve
SRVE degerleri hesaplaniyor.

Resim 2 - IVAN yazilim ile Retinal Vaskiiler
Degerlendirme

Arteriyol — Veniil oram1 (AVO) Wagener ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmus, arteriyoler incelmenin belirteci olarak gosterilmistir. Bu rasyonelin
altinda wveniillerin sabit oldugu diisiincesi yatmakta idi. Boylece arteriyoler
degisiklikler direk olarak oran ile standardize hale getirilecek kisisel faktorlerden
kaginilacakti. Ik yapilan calismalarda veniil kalibresinin kan basincindan, yastan ve

diger faktorlerden etkilenmedigi gosterilmisti®®,

Bu sayede azalmis AVO’nun tek basina arteriyoler daralmanin gostergesi

olabilecegi diisliniilmiistii fakat yeni teknolojiler yliksek ¢oziintirliiklii goriintiileme ve

yazilimlar sayesinde retinal veniil kalibresinin aslinda degisebilecegi gosterildi?!*.

2007 yilinda Liew ve ark. linear regresyon modellerinde AVO, SRAE ve

SRVE‘yi ayr1 ayr1 analiz ettiler. Ve AVO’nun prediktif giiciiniin SRAE ve SRVE’ye

gore daha diisiik oldugunu gosterdiler®®®.,
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2.4.2 Retinal Vaskiiler Kalibre ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Prospektif analizler sonucunda incelmis retinal arteriyollerin ve genislemis
retinal veniillerin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz belirte¢ oldugu
gosterilmistir. Ayrica retinal vaskiiler kalibre nin klinik ve subklinik inme ile yakindan
iligkili oldugu saptanmistir ve bu iliski daha ¢ok genislemis retinal venlerle
gosterilmistir?®218, Alt1 farkli calismanin meta analizinde retinal veniiler kalibre

oliimciil olan ve olmayan inme ile bagimsiz olarak ilikili saptanmistir?®’.

Ayrica retinal veniiler genisleme MRI tarafindan tanimlanmis beyaz cevher

lezyonlar1 ve lakiiner infarktlarla yakindan iliskilidir?®.

Retinal vaskiiler kalibre degisimlerinin iskemik kalp hastaliklari’nin bagimsiz

bir gostergesi olduguna dair kanitlar mevcuttur?*>28,

Yine toplum kokenli 6 farkli ¢alismanin meta analizinde retinal arteriyal
daralma ve vendiiler genisleme kadinlarda tek basina iskemik kalp hastaliklart ile iligkili

220

olarak saptanmistir*=”. Bunun sonucunda mikrovaskiiler yapilarda olan bozukluklarin

kadinlarda iskemik kalp hastalig1 gelisiminde daha 6nemli yer tuttugu sdylenebilir.

Iki farkli toplum kokenli calismanin verileri sonucunda retinal arteriyoler
daralma ve veniiler genislemenin 70 yasin altindaki bireylerde kardiyovaskiiler

mortalite ile bagimsiz iliskili oldugu gosterilmistir??.

Iskemik kalp hastaliklarina bagli mortalite ile hem arteriyol hem de veniiler

kalibre iliskili iken, inme iliskili 6liimlerle sadece ventiler kalibre iliskili saptanmaistir.

Retinal vaskiiler yapilar lizerine yapilan ¢alismalarla kardiyovaskiiler hastalik
sireci  aydinlatilmaya  c¢alisilmaktadir. Yine gelecekte retinal  vaskiiler
degerlendirmenin kardiyovaskiiler tarama ve risk yonetiminde yeri olacag tartismasiz

bir gercektir.

2.4.3 Retinal Vaskiiler kalibre ve Geleneksel Kardiyovaskiiler Risk

Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile retinal vaskiiler kalibre arasindaki iliski

epidemiyolojik olarak Avrupa, Asya, Amerika, Avustralya ve Norveg’te incelenmistir.
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Bu konuda yapilmis olan caligmalar genellikle kesitsel c¢alismalardir bu

caligmalar tablo 2-4’de 6zetlenmistir.

Bu calismalar toplumda ateroskleroz risk ¢alismasi (ARIC), Rotterdam
caligmasi, Multi Etnik Ateroskleroz Calismasi (MESA), Blue Mountain G6z Caligsmasi
(BMES), Beaver Dam G6z Calismasi (BDES) , Fumagata calismasi ve Tromso goz

calismasidir.

Kan basinci ile SRAE arasinda negatif iliski saptanmistir>?14222-227  Kan

basincinin SRVE iizerindeki etkisinin daha az oldugu gdsterilmistir. Fakat yiiksek kan
basinct olan bireylerde SRVE’nin daha kiiglildligiinii gosteren birkag ¢alisma
mevcutken, etkilenmedigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur. ARIC c¢aligmasi, kan
basinci ile SRVE arasindaki iliskinin, korelasyon katsayis1 katildiginda pozitif tarafa
gectigini gostermistir?®®. fleri incelemelerde kiigiik SRAE degerleri basli basina

hipertansiyonu predikte eder??-23L,

BMES calismasinda ise altta yatan hipertansiyonu olan bireylerde takipte

arteriyollerin diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak inceldigi saptanmugtir?32,

Yas hem SRAE hem de SRVE ile negatif olarak iliskilidir??222422.233 - pktif
sigara iciciligi ile genislemis SRAE ve SRVE arasinda iliski mevcuttur>214:224-226.233
Eskiden olan sigara maruziteyi de SRAE ve SRVE {izerine aktif sigara igiciligi kadar

olmasa da etkilidir?2233,

ARIC calismasinda, veniiler kalibre icin diizeltme faktori devreye
konuldugunda, sigara iciciligi ile SRVE arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

gosterilmemistir??4,

BMES ¢alismasinda Sigara igenlerde kalibre degisimlerinin negatif veya pozitif
degisimden bagimsiz olarak daha fazla genisleme ya da daralma seklinde oldugunu
gostermistir?? (5 yillik takipte >1 SD).

BKI ile genislemis SRVE arasinda iliski mevcut iken, SRAE ile istatistiksel

anlamli iliski saptanmamigtir™?14224.226233,234.

Rotterdam ¢alismasinda yasa ve cinsiyete gore ayarlanmis analizlerde sonuglar

diger ¢alismalardan farkli ¢ikmistir. Bunun sonucunda retinal vaskiiler kalibre’nin

baska risk faktorlerinden de etkilendigi diisiiniilmiistiir®'.
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Tablo 2-4 -Retinal Vaskiiler Kalibreyi Etkileyen Degiskenler — Ozet

Calisma n Erkek Yas Kan Basinci BKI HDL LDL Total Sigara Icimi  [HgbAlc (dj Adj.FV Cinsiyet
Cinsiyet kolesterol kolesterol |Kolesterol Fark.
ARIC?? 8794 A- /- A- V+ A V+ |A- Vns |[Ans |V+ Ans [V+ m evet/(hayir) |evet
SIMES?® 3019 A- Vns |[Ans V- |A- [Vns |Ans [V+ |Ans |V- Ans Vns A+ |V+ Ans V+ m Hayir/(evet) |evet
MESAS52% 5979 A- VWns A- M- JA- Vns |Ans [V+ |[Ans V- |Ans |V+ A+ V+ Ans V+ [m hayir hayir
CHS 1992 |Ans [Vns |A- /- A- V- Ans V+ |Ans [Vns Ans |V+ |A+ |V+ us hayir hayir
BMESs?11:23323 13006 A- V- A- V- |A- V- JAns [V+ [A- V- |Ans Vns |[Ans [Vns A+ |V+ m hayir / evet  |evet
BDES?7 4247 A- /- A- V ns m hayir evet
Funagata®??2%" (921 A- V- A- V- Ans |Vns m hayir hayir
Rotterdam 24 5674 A- V- A~ [VnslA- V- Ans [Vns |A+ |V+ as hayir hayir
SCORM 238239 1768 Ans Vns Ans V+ m hayir evet
Tromso?% 6353 A- Vns |A- V- A~ V- |Ans |V+ |Ans/HV-  |Ans [V+ A+ V+ A+Vns m hayir / evet  |evet

n= katithmci sayisi, A=arteriyoler kalibre, V=veniiler kalibre, BK/=Beden Kitle indeksi Adj= diizeltilmis analiz, Adj.FV: retinal kalibreye gore diizeltilmis analiz
+= pozitif, -=negatif, ns=etkisiz anlaminda degiskenle retinal vaskiiler kalibre arasindaki iliskiyi tamimlamak igin kullamildi. Adj: Siitiinundaki m =multivariate, as=yas ve

cinsiyet, us: diizeltilmemis.



35

SRAE‘nin obezite veya kilo alimu ile iligkisi saptanmamuistir. Yiiksek HDL ve
diisiik HDL kolesterol bazi ¢aligmalarda genislemis SRVE ile iligkili saptanmig fakat
diger risk faktorleri kadar saglam iliski bulunamamistir, LDL Kkolesterol ile SRAE

arasinda iliski saptanmamugtir>?14:224-226,233.236,237

Total kolesterol dort farkli calismada arastirilmis, bir ¢alismada KVH ile iliski
saptanmis (dlizenlenmemis analiz), diger ¢alismalarda SRAE ve SRVE ile istatistiksel

anlamli iliski saptanmamistir?14225.226:236,

Hbalc 2 ¢alismada arastirilmis, SRVE ile pozitif yonde iliski saptanirken

SRAE ile Hbalc arasinda iliski saptanmamigtir??>2%,

Diyabet ile retinal vaskiiler kalibre arasindaki iliski kompleks ve bir¢ok faktore
dayalidir. Diyabetin siiresi, kan sekeri kontrolii, retinopati varligi ve ciddiyeti bu
faktorlerden bazilaridir. Retinopati ile SRVE arasinda ciddi pozitif iliski

mevcuttu |'235'241-243

Diyabetin SRAE degerinin artisina neden oldugu birkag c¢alismada

gosterilmistir?®>241:243 By iliskinin saptanamadig1 ¢alismalar da meveuttur??®

Rotterdam calismasinda, genislemis veniillerin basl basina bozulmus glukoz

toleransi belirteci olabilecegi gosterilmistir?*,

Cocuk kohort analizlerinde SRAE ve SRVE degerlerinde cinsiyete gore fark
saptanmamustir’®. Fakat eriskinlerde erkek cinsiyet incelmis SRAE ile iliskiliyken

SRVE-‘de cinsiyet farklilig1 yoktur?25:226.233,

SIMES c¢alismasinda kan basinci yiiksekligi ile arteriyollerdeki incelme

arasindaki iligkinin erkeklerde daha saglam oldugu ortaya c¢ikmis, diger retinal
vaskiiler kalibre iliskili risk faktorlerinde cinsiyet farkliligi saptanmamistir??,

BDES ve BMEs calismalarinda yas-kan basinci vs. retinal vaskiiler kalibre
arasindaki iligkide cinsiyet farklilig1 saptanmamistir®?’.

SCORM c¢alismasinda ¢ocuklarda BKI ve genislemis veniiler kalibrede

cinsiyet farklilig1 saptanmamistir?3®,
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Ileri yas ve kan basinc1 incelmis retinal arteriyollerle iliskili iken Hbalc degeri
ve sigara i¢imi genislemis arteriyollerle iliskilidir. Diisik HDL kolesterol ile
genislemis arteriyol iliskisi sadece erkeklerde mevcuttur. Kan basinci, arteriyol

kalibresinde en giiclii etkiye sahip olan degiskendir®*.

Ileri yas ve yiiksek kan basinci ile incelmis retinal veniiler kalibre arasinda
iliski mevcuttur. Sigara i¢imi, BK1 yiiksekligi, yiiksek LDL kolesterol ve diisiik HDL
kolesterol ile genislemis veniiler kalibre arasinda iliski mevcuttur. BKi ve HDL
kolesteroliin veniiler kalibre tizerindeki etkisi erkek hastalarda daha belirgindir. Aktif
sigara i¢iciligi veniiler kalibreyi en fazla etkileyen faktor olarak saptanmistir. Sigara
icenlerde igmeyenlere gore veniiler kalibre kadinlarda 13,2 um / erkeklerde 15,2 um

genislemeye neden olmustur®®®.

Regresyon modellerinde damar kalibresi diizeltildiginde arteriyoler kalibre ile

sigara i¢iciligi arasinda iligki saptanmamis. Veniiler kalibre ile kan basinci arasindaki

iliski tam tersine donmiistiir®*°.

Retinal kan akiminin diizenlenmesinde 15181n etkisinin mevcut oldugu yoniinde

saglam kanitlar mevcuttur?*®,

Fotograf c¢ekimi Oncesindeki 151k damar c¢ap
Olctimlerinde farkliliklara neden olabilir. Bu konuda yapilmis ¢alismalarda Feke ve
arkadasglar1 karanlikta arteriyollerin %2-3, venlerin ise %6-8 oraninda genisledigini
gostermistir. Riva ve arkadaslar1 ise vendz dilatasyonun karanlikta %5-8 arttigin

gdstermistir?4’:248,

Tablo 2-5-SRAE ve SRVE ile Iliskili Durumlar Ozet

SRAE SRVE
Incelmis SRAE ile iliskili Durumlar; Genislemis SRVE ile iligkili durumlar;
e Yaglanmak e Obezite
e Hipertansiyon BKIi
e Obezite, BKIi Inflamasyon
e Migren Diabetes Mellitus
e Inme Metabolik Sendrom

Diistik HDL Diizeyi
Kardiyovaskiiler Hastaliklar (*)
Kardiyovaskiiler Mortalite (*)

Genislemis SRAE ile iligkili Durumlar;
e Retinopati

SRAE =Santral retinal arter esdegeri, SRVE=Santral retinal ven esdegeri, BKI=Beden kitle
Indeksi, HDL=Yiiksek dansiteli lipoprotein, (*)= gostergesidir, predikte eder.
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2.4.4 Retinal Vaskiiler Kalibre- inflamasyon ve Romatolojik Hastaliklar

Retinal vaskiiler kalibre ile yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda romatolojik
hastaliklar sonlanim olarak incelenmemistir. Ilk olarak ARIC c¢alismasinda non-
spesifik inflamatuar belirteglerin (Beyaz kiire sayisi, fibrinojen, albiimin) retinal
vaskiiler kalibre ile iligkisi arastirilmis ve bu belirtecler ile AVO’nun kiigiilmesi
arasinda anlamli iliski saptanmustir®®®. Bunun aksine Rotterdam calismasinda
genislemis veniiller ve daha az olsa da genislemis arteriyollerle beyaz kiire arasinda

anlamli iliski saptanmistir?4,

Beaver Dam G6z Calismasinda kesitsel olarak retinal vaskiiler kalibre ile beyaz
kiire, albiimin, CRP, IL-6, TNF-a, Serum Amiloid A, Klamidya 1gG, endotel
disfonksiyon markerlart (s-ICAM-1,s-E-Selektin) diizeyleri arasindaki iligki
arastirllmistir*. Bu ¢alisma sonucunda Serum Amiloid A ile retinal arteriyoler kalibre
arasinda negatif iligki, Klamidya pnomoni antikorlar1 ile arteriyoler kalibre arasinda
pozitif iliski, CRP, IL-6 ve SAA protein ile retinal veniiler kalibre arasinda ise pozitif
iligki saptanmistir. Endotel disfonksiyonu belirtecleri ile retinal veniiler kalibre
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz olsa da endotel disfonksiyonu belirtecleri
ve inflamasyon belirteglerinin birlikte yiiksek oldugu hasta grubu veniiler kalibrenin
en fazla oldugu grup seklinde tanimlanmustir. inflamatuar markerlarla biiyiimiis retinal
veniiler kalibrenin birlikteligi hem Rotterdam hem de Beaver Dam epidemiyolojik

caligmalarinda gosterilmistir.

Aktif inflamasyonda retinal veniiler kalibrenin genisledigi gosterilmistir24%2%0,

Hayvan deneylerinde farelerin vitrziine lipid hidroperoksit verilmis bunun sonucunda

16kosit sayisinda artis ve veniillerde genisleme saptanmistir®®,

Beaver Dam GOz caligmasinda retinal veniiler kalibre ile inflamasyon
arasindaki iliskinin hastanin BKI, diyabet durumu ve lipid bozuklugundan bagimsiz
oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada idrar yolu enfeksiyonu ve antiinflamatuar
ilag kullanimu ile retinal veniiler kalibre arasinda iliski saptanmamuistir.

RA’da artmis kardiyovaskiiler riskin klasik faktorlerle agiklanamamasi bazi

aragtirmacilar1 gz dibi analizlerine yonlendirmistir?!,
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Retinal vaskiilit‘in sebepleri arasinda RA olmamasi gergeginin bilinmesine
ragmen, 2 klinik®® calismada RA hastalarinda retinal vaskiiler kalibrenin normal

popiilasyondan farkli oldugu saptanmistir.

2011 yilinda yapilan RA — retinal vaskiiler kalibre ¢alismasinda retinal veniiler
kalibre ile RA arasinda iliski saptanmis ve bu iliski DAS-28 skoru daha yiiksek olan
hastalarda daha belirgin olarak saptanmistir®. Hastalik aktivitesi daha yiiksek olan
bireylerde SRVE daha genis olarak bulunmustur. SRAE’de ise fark bulunamamustir.
Bu calismada diger risk faktorleri standardize edildiginde RA hastalarindaki
SRVE’nin normal popiilasyona gore yaklasik 20 um daha genis oldugu bulunmustur.
Bu calismada RA hastalik aktivitesi ile retinal veniiler kalibrenin iligkili oldugu ortaya

atilmistir®,

Bunun {izerine 2013 yilinda M.Okada ve ark. tarafindan diger romatolojik
hastaliklarin da i¢inde bulundugu bir ¢alisma yayinlanmistir. Bu calismada RA
hastalarinin yaninda, SLE, psdriatik artrit, polimyaljia romatika, sjogren sendromu ve
skleroderma hastalar1 da dahil edilmistir. Calismanin sonuglarinda romatolojik
hastaliklarda ve romatolojik hastaliktan bagimsiz olarak CRP diizeyleri ile retinal
veniiler kalibre arasinda iliski saptanmistir. Hastane i¢i kontrol grubu kullanilan
calismada kontrol grubunda CRP yiiksekligi olan romatolojik hastaligi olmayan

bireylerde dahi retinal veniiler kalibre genislemis olarak saptanmuistir.
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3. CALISMANIN HiPOTEZIi VE AMACI

RA hastalarinda belirgin endotel disfonksiyonu mevcuttur ve bu durum
sonucunda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski artmistir. Bu ¢alismada endotel
hasar1 gostergeci olan retinal vaskiiler kalibre’nin yas-cinsiyet-komorbidite esdeger
popiilasyon ile RA hastalar1 arasinda fark olup olmadigi arastirilacaktir. Hastalikli

kontrol grubu olarak SLE hastalar1 se¢ilmistir. Bu aragtirmanin hipotezleri sunlardir.

Asil Hipotez: RA tanili hastalarda retinal vaskiiler kalibre yas-cinsiyet-
komorbidite es deger kontrol hastalarina gore bozulmustur.

Ikincil Hipotez: RA hastalarinda bozulmus veniiler kalibre ile hastalik aktivite
skorlar1 ve inflamasyon bulgular1 arasinda iligki vardir.

Ugiinciil Hipotez: Aktif RA hastalarm tedavi edilmesiyle birlikte azalan
hastalik aktivitesi ve inflamasyon diizeyi ile retinal veniiler kalibrede de

diizelme olabilir.

RA hastalar1 ile G6z hastaliklar1 boliimiine bagvuran bilinen romatolojik veya
koroner arter hastaligi veya esdegeri olmayan yas-cinsiyet-komorbidite es deger
kontrollerle, hastalikli kontrol olarak sec¢ilen SLE hastalarinin retinal vaskiiler

kalibrelerinin karsilastirilmasi planlanmustir.
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4. HASTALAR VE YONTEM
4.1 Hasta Secimi, Kayit ve Dislanma Kriterleri

Calisma baslangicinda Hacettepe Universitesi Bilimsel ~Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu’nun onay1 alindi. (Tarih: 04/06/2014-Say1: 16969557-623
Karar NO: GO 14/248-17)

Calismaya hastalar etik kurul onami alinmasini miiteakip 06/2014 tarihi

itibariyle alinmaya baslanmislardir.

Prospektif vaka kontrol-takip ¢alismasi olarak planlanan bu ¢alismanin hasta
grubunu Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Romatoloji Bilim Dalina 07/2014 — 01/2015 tarihleri arasinda basvuran ve
aydinlatilmis onam formunu imzalayan ACR-EULAR 2010 kriterlerine gore RA tanis1
olan ardisik hastalar olusturmustur. Ayni tarihler arasinda, 1997 Kriterlerine gore SLE
tanisi1 olan ardisik hastalar hastalikli kontrol grubunu olusturmustur. Onam formunu
imzalamayanlar ve gbz dibi incelemesinde glokom ve fundus fotograflamayi

etkileyecek kadar ileri derecede katarakti olan hastalar ¢alismadan diglanmustir.

GOz Hastaliklar1 Anabilim Dali  Poliklinigine basvurmus olan fundus
fotograflamasi hali hazirda yapilacak olan hasta popiilasyonundan yasa, cinsiyete ve
komorbiditelerine gore hasta grubuyla dagilimlar1 eslesen ve aydinlatilmis onam

formunu imzalayan bireyler kontrol grubuna secilmistir.

Calismaya 49 RA hastas1 dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak ise 32 SLE
hastas1 ve 45 yas-cinsiyet-komorbidite esdeger hasta secilmistir. RA hastalardan
birinde ileri katarakta bagli olarak fundus fotograflamasi yapilamamasi ve 1 hastada

ise glokom saptanmasi nedeniyle ¢calismadan dislanmislardir.
4.2 Gerec ve Yontem

Standart protokole gore her hastadan anemnez alindi ve hastalara fizik
muayene yapildi. Hastalarin Kklinik, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve almakta

oldugu tedaviler ayrintili olarak kaydedildi.

RA’ll hastalarin hastalik aktivitelerin degerlendirilmesi i¢in hastalik aktivite

skorlart (DAS-28, SDAI, CDAI), ve giindelik faaliyetlerde aktivite olciimii ve



41

fonksiyonel olarak bazi aktivitelerdeki zorlanmay1 belirleyen HAQ skoru kullanildi.
HAQ formu hasta tarafindan dolduruldu, bu formda giindelik aktiviteler ile ilgili

zorluk bazli puanlama sistemi sorular1 soruldu ve cevaplarla HAQ Skoru hesaplandi.

DAS-28 6l¢iimii igin gorsel analog skalasindan hastanin isaretledigi diizey mm
cinsinden oOlgiildii. Ayn1 donemde gonderilen sedimantasyon hizi kaydedildi. Ve bu
verilere ek olarak hastalarin sis ve hassas eklem bilgileri de eklenerek DAS 28 skoru

daha 6nce belirtilen formiil ile hesaplandi.

SLE tanisi ile caligmaya katilacak olan bireylerin CRP degerleri kaydedildi ve

retinal vaskiiler kalibreleri 6l¢iildii.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, BKI, LDL, Sedim, CRP diizeyi Kan Basinci,
kullandigi ilaglar, hastalik siiresi (ay olarak), hipertansiyon durumu, diyabet durumu,
hiperlipidemi durumu, sigara igiciligi(paket —y1l hesab1 yapilarak), son 5 yilda sigara

ile temasi ve kullandigr ilaglar kaydedildi.

RA hastalar i¢in ayrica RF, Anti-CCP, sis eklem sayisi, hassas eklem sayist,
VAS hasta (0-100mm), VAS doktor (0-100mm), DAS-28, SDAI, CDAI ve HAQ
degerleri kaydedildi.

Hastalar aydinlatilmis onami imzalamalarmin ardindan Hacettepe Universitesi
G0z Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan degerlendirildi, glokom veya ileri katarakt

saptanmamasi durumunda renkli fundus fotograflar ¢ekildi.

RA hastalar1 3-6 ay sonraki kontrolde tekrar degerlendirilmek iizere ¢agrildi.
Tekrar degerlendirmelerinde hastalarin CRP, ESH, kan basinci, VAS hasta global
degerlendirme (0-100mm) , DAS-28 skoru, sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, HAQ
skoru tekrar kaydedildi. Tedavi degisikligi olup olmadigina bakildi. Tedavi degisikligi
varsa not edildi, renkli fundus fotograflar tekrar ¢ekildi ve kaydedildi.

4.3 Retinal Fotograflama ve Retinal Vaskiiler Kalibrenin Ol¢iimii

Calismaya katilan biitiin bireylerin dijital retina fotograflart 30 derece dijital

renkli fundus kamerasi ile standardize yontemle elde edildi.
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Retinal vaskiiler kalibre, deneyimli g6z uzmani tarafindan IVAN yazilimi ile
bilgisayar destekli olarak degerlendirildi. (Fundus Degerlendirme Merkezi, Retinal
analysis, University of Wisconsin, Madison , WI, USA) (Liew ve ark. 2007; Wong ve
ark. 2004).

Resim 3- Retinal Vaskiiler Kalibre Olgiimii
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Cekilen fotograflarin standardizasyonu igin optik disk merkezli, esit biiyiitme
faktorlii fotograflar ¢ekildi. Optik disk ¢apinin ortalama 1800 um oldugu hesaplanarak,
diizeltme faktorii programin kullanma kilavuzunda belirtildigi gibi 50 adet fotografin
analizi ve ortalama degerleri kullanilarak hesaplandi ve programa katsayr olarak
girildi.

Optik Disk marjininden 0,5-1 disk uzaklik arasinda kalan bolgedeki arteriyol
ve veniillerin kalibresi 0Ol¢iildii. Miimkiin oldugunca biitiin hastalarin sag gozii
degerlendirildi. Arteriyol ve Veniil olarak vaskiiler yapilar isaretlendi. Ve en biiylik 6
damarin da genisligi daha 6nceden kabul gormiis Big-6 formiilii ile 6zetlenerek santral

retinal arter esdegeri (SRAE) ve Santral retinal veniil esdegeri (SRVE) olarak
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kaydedildi. Yine bu ikisinin arteriyol / veniil oran1t AVO olarak kaydedildi. Eger sag

gozle 6l¢iim yapilamiyorsa sol gézden Slgiim yapildi.
4.4 istatistiksel Yontemler

Veriler ‘SPSS 21.0 for Windows’ ile analiz edildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Dagilimina
gore hasta ve kontrol gruplari arasindaki numerik verilerin karsilastirmalar1 normal
dagilan veriler i¢in ‘Independent Samples T Test’ ile, normal dagilmayan veriler igin
ise “Two Independent Samples Test- Mann-Whitney U” ile yapildi. 3’li grup
karsilastirilmasi i¢in dagilimma gére ANOVA veya K-independent samples testleri
kullanildi. Nominal verilerin karsilastirilmasi Ki-Kare ya da Fisher testi ile yapildi.
Normal dagilim gosteren verilerin korelasyon analizleri ‘Pearson Correlation Test” ve
normal dagilim gostermeyen verilerin korelasyon analizi ise ‘Sperman correlation test’
ile yapildi. Tanimlayici analizler genel olarak ortalama+standart sapma kullanilarak
verildi, istisnai durumlar tablolarda belirtildi. Gruplar arasi karsilastirma sonuglarinda

p< 0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR
5.1 RA ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Haziran 2014-Ocak 2015 arasinda HUTF Romatoloji béliimiinde goriilen ve
ACR 2010 kriterlerine gore RA tanist ile takip edilen 49 hasta ¢calismaya dahil edildi.
Bir hasta glokom ve bir hasta da uygunsuz fundus fotografi nedeniyle dislandi.
Hastalikl1 kontrol olarak ACR 1997 kriterlerini karsilayan 32 SLE hastas1 dahil edildi.
Kontrol grubu olarak ise 45 hasta yas-cinsiyet-komorbiditelerine gore Goz Hastaliklari

poliklinigine bagvuran hastalardan se¢ildi.

5.1.1 RA Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Hastalarin 39°u kadin (%83) ve 8°1(%17) erkekti. Hastalarin ortalama yas1 52,0
+11,9 olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 110+100 ay, ortanca
hastalik stiresi 100 ay (0-360 ay) olarak saptandi. Hastalarin kullanmakta oldugu
ilaglar tablo 5-1’de gosterilmistir.

Tablo 5-1- Hastalarn Kullanmakta Oldugu laglar ve Hasta Sayilari

Hasta Sayisi Hasta Sayisi
(%) (%)
Hidroksiklorokin 30 (64) Etanercept 8 (17)
Metotreksat 22 (47) Rituximab 5(11)
Leflunomid 21 (45) Adalimumab 3 (6)
Kortikosteroid 17 (36)  |Infliksimab 1(2)
Sulfasalazin 7 (15) Golimumab 1(1)

5.1.2 RA Hastalarmin Klinik Ozellikleri

RA hastalarinin ilk degerlendirmesi sirasinda saptanan klinik 6zellikleri tablo

5-2’de gosterilmistir.



Tablo 5-2-RA Hastalarin Klinik Ozellikleri

Degerlendirme Olgiitleri Sonu¢
Sis Eklem Sayisi? 0(0-8)
Hassas Eklem Sayisi® 2(0-15)
VAS Global degerlendirme(mm) 42+25
VAS Doktor degerlendirmesi(mm) 31,2+£19,5
DAS-28 skoru 3,6+1,7
SDAI skoru 14,0+10,9
CDAI skoru 13,1+10,3
HAQ skoru* 0,57+0,50

45

4 =ortanca ve min-maks olarak verilmistir. Harici veriler ortalama ve standart deviasyon
olarak verilmistir. SDAI, CDAI, DAS-28 =Hastalik Aktivite skorlar, HAQ=Islevsellik Kaybi

Anketi, VAS= Gorsel Analog Skala, *=14 hastanin HAQ skoru verisi mevcut degildir.

HAQ skoru 0,5 ve iizerinde olan hasta sayisi 18(%54,6) olarak saptanmustir.

Hastalarin hastalik aktivite skorlarina gore hastalik aktivite diizeyleri tablo 5-

3’de gosterilmistir.

Tablo 5-3- Hastalarin Aktivite Skorlarina Gore Dagilimi

Aktivite Skorlar: Ortanca Ortalama | Remisyon Hafif Aktif Orta Aktif  Ciddi
(Min-maks) SD n (%) n (%) n (%) n (%)
3,68
DAS-28 063672 36T | 153 7(15)  15(32) 10(21)
i 116 9140:109| 8(17) 15(32) 16(34) 8(17)
SDAI (0,25-38,55) oo
i 100~ 131+103| 6(13) 18(38) 13(28) 10(21)
CDAI (0_38,0) 1 1

n=hasta say1st

5.1.3 RA Hastalarinin ve Kontrol Grubunun Klasik Kardiyovaskiiler

Risk Faktorleri

Hastalarin 4’{iniin (%38,5) diabetes mellitus, 19’unun (%40,4) hipertansiyon,

9’unun (%19,1) hiperlipidemi tanist mevcuttu. Hastalarin 19’u (%48) hayatlarinin bir

doneminde sigara kullanmig iken 14’{iniin (%29,8) son 5 yilda veya sorgulama aninda
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sigara kullanim Oykiisii mevcuttu. Hastalarin ortalama BKi’leri 27,9+5 olarak

saptandi.

RA hastalarinin ve Kontrol gruplarinin kardiyovaskiiler risk faktorleri tablo 5-
4’de gosterilmistir. Buna gore gruplar arasinda yapilan 3’lii analizlerde yas haricinde
fark saptanmadi (p=0,008). RA grubunun yas ortalamasi 52,1+11,9 iken, SLE
grubunun 41,4+14,5, Kontrol grubunun 47,2+17,3 olarak saptandi. Yapilan 2’li grup
analizlerinde RA ile SLE grubu arasinda fark saptanirken (p=0,001), RA ile Kontrol
grubu (p=0,115) ve SLE ile Kontrol grubu (p=0,129) arasinda fark saptanmadi. RA
grubunda 9 hastada (%19,1) hiperlipidemi tanis1 mevcutken, SLE gurubunda sadece
bir hastada (%3,1) hiperlipidemi mevcutt. Fakat yapilan 3’li grup analizinde fark
saptanmadi (p=0,113). BKI 18,5-24,9 aras1 normal, 25-29,9 kilolu, 30 ve iizeri obez

olarak kabul edilmistir.

Tablo 5-4-Calismaya Katilan RA, SLE ve Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

RA (n=47) SLE (n=32) Kontrol (n=47) p

Yas (s.d.) 52,1 (11,9) 41,4 (14,5) 47,2 (17,3) 0,008
Kadin Cinsiyet % 83 84,4 80 0,873
DM % 8,5 3,1 111 0,443
HT % 40,4 31,3 26,7 0,362
HL % 191 3,1 13,3 0,113
Sigara % 29,8 37,5 28,9 0,691
BKI (s.d.) 27,9 (5.0)% 25,8 (4,9)° 26,2 (4,6) 0,129
CRP mg/dI° 0,6 (0,1-4,2) 0,4 (0,1-20,6) n/a 0,05*
Normal/Kilolu/Obez | 15/17/14 15/10/5 19/17/9

n/a =mevcut degil, BKI=Beden kitle indeksi, DM=Diabetes Mellitus, HT=Hipertansiyon,
HL=Hiperlipidemi, CRP= C reaktif protein, 2=/ kayip data mevcuttur, °=2 kayip data
mevcuttur. “=ortanca ve min-maks olarak verilmistir. *=CRP degeri sadece RA ve SLE
grubunda mevcuttur bu yiizden 2 grup karsilastiridmistir.

5.2 RA Hastalarimin ve Kontrol Gruplarinin Retinal Vaskiiler Kalibresi

RA hastalarinin, SLE ve kontrol grubunun retinal vaskiiler kalibre
degerlendirme parametreleri olan SRVE, SRAE ve AVO degerleri tablo 5-5’de

gosterilmistir. Yapilan 3’1 grup analizlerinde gruplar arasinda fark saptanmamistir.
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Fakat yapilan 2’li karsilagtirmalarin sonuclarinda RA hastalarinda SLE hastalarina
gore SRVE daha yiiksek bulunmustur (p=0,038). Fakat RA grubuyla kontrol grubu

arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Tablo 5-5-RA Hastalarinin ve Kontrol Gruplarinin Retinal Vaskiiler Kalibresi

RA (n=47) SLE (n=32) Kontrol (n=47) p
SRAE pm 147,8+11,7 148,3+12,8 147,4+17,6 0,969
SRVE pm 213,3+17.8 209,2+14,1 217,5+26,2 0,166
AVO 0,69+0,05 0,71£0,05 0,68+0,06 0,021

SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral retinal arter esdegeri, AVO=Arter ven
orani

5.3 RA ve SLE Hastalarin CRP Degerine Gore Retinal Vaskiiler Kalibresi

RA ve SLE grubundan olusan hasta popiilasyonu (n=79), CRP degeri 0,8
mg/dl’nin altinda (n=52) ve iistiinde (n=27) olacak sekilde 2 gruba ayrildi ve bu 2 grup
birbiriyle karsilagtirildi. CRP yiiksek grup ve CRP diisiik grup arasinda diger risk
faktorleri, SLE ve RA Hasta orani agisindan fark saptanmadi (Bkz. EK-3).

SRVE, SRAE ve AVO degerlerinde CRP diisiik ve yiliksek grup arasinda fark
saptanmadi (Tablo-5-6).

Tablo 5-6-CRP Yiiksek ve Diisiik Hasta Gruplarinin Karsilastirilmasi

CRP diisiik <0,8 CRP yiiksek>0,8

(mg/dl) n=52 (mg/dl) n=27 p
Yas (s.d.) 46,3 (14,3) 50,6 (13,1) 0,2
Cinsiyet K % 82,7 85,2 1
SRAE um (s.d.) 147,8 (12,5) 148,3 (11,4) 0,852
SRVE um (s.d.) 212,0 (17,5) 211,0 (14,4) 0,794
AVO (s.d.) 0,701 (0,059) 0,704 (0,051) 0,850
SLE % 40,4 40,7 0,976
RA % 59,6 59,3 0,976

K=Kadin, BKI=Beden Kitle Indeksi, DM=Diabetes Mellitus, HT=Hipertansiyon,
HL=Hiperlipidemi, SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral retinal arter
esdegeri, AVO=Arter ven orani, CRP= C reaktif protein, n=Hasta sayisi
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5.4 RA Hastalarinda Retinal Vaskiiler Kalibre ve Tliskili faktorler

Kirkyedi RA hastasi, CRP degerlerinin normal smirlar arasinda olup
olmamasina gore 2 gruba ayrildi ve bu 2 grubun retinal vaskiiler kalibre degerleri
karsilastirildi. Demografik 6zellikler ve diger risk faktorleri agisindan fark olmayan
(Bkz. EK-4) iki grubun analizinde, CRP degeri yiiksek ve normal olan RA hastalari
arasinda retinal vaskiiler kalibre parametreleri olan SRVE, SRAE ve AVO agisindan
fark saptanmadi (Tablo 5-7).

Tablo 5-7- RA Hastalarinin C Reaktif Protein Degerine Gore Karsilastirilmasi

CRP<0,8 mg/dl CRP>0,8mg/dI

(n=31) (n=16) p
SRAE pm 147,5+13,2 148,2+8,1 0,848
SRVE pm 212,2+19.4 215,6+14,5 0,893
AVO 0,697+0,061 0,689+0,037 0,641

CRP= C reaktif protein, SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral retinal arter
esdegeri, AVO=Arter Ven orani, n=Hasta sayisi

RA hastalarinin aktivite skorlar1 ve inflamasyon belirtegleri ile retinal vaskiiler
kalibre degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Bu sonuglar tablo 5-8’de
gosterilmistir. VAS doktor degerlendirmesi ile SRVE arasinda anlamli diizeye yakin

zay1f pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,286, p=0,052)

Tablo 5-8-RA Hastalik Aktivite Skorlar1 ve Inflamasyon Belirtegleri ile SRAE ve
SRVE Arasindaki Korelasyon Analizi

DAS-28 SDAI CDAI VASp CRP ESH

SRAE r 0,006 0,066 0,068 0,05 0,017 -0,122
p 097 066 065 0697 0911 0,413
r 0,204 0,25 0,258 0,286 0,096 0,122
SRVE
p 0,17 0,09 0,08 0,052 0,523 0,454

VASd=VAS Doktor, CRP= C reaktif protein, ESH= Eritrosit sedimantasyon
hizi,r=koreslasyo katsayist

Hastalar DAS-28 skoruna gore 3,2 nin tizerinde ve altinda olmak iizere 2 gruba

ayrildi boylece diisiik hastalik aktivitesi ve orta-yiiksek hastalik aktivitesi olan
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hastalarin retinal vaskiiler kalibreleri karsilastirildi. Iki grup arasinda hastalarin

demografik bulgulari ve kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan fark yoktu.

DAS-28<3,2 grubunda CRP ortancas1 0,31 mg/dl (0,12-1,71), DAS>3,2
grubunda ise 0,89 mg/dl (0,28-4,17) olarak saptandi (p=<0,001). iki grup arasinda bir
diger farklilik ise HAQ skorunda saptandi. Remisyonda olan ve diisiik aktif hastalig
olan bireylerde HAQ skoru ortancasi 0,075 (0-0,8) olarak saptanirken, orta-ciddi aktif
hastalig1 olan bireylerde HAQ skoru ortancasi 0,9 (0-1,7) olarak saptandi (p<0,001).
DAS-28 skoru 3,2’nin iizerinde olan hastalarda SRVE’nin artmis oldugu saptandi
(Tablo 5-9) (Bkz. EK-5).

Tablo 5-9 - DAS-28 <3,2 ve DAS-28>3,2 Olan Hastalarin Retinal Vaskiiler
Kalibrelerinin Karsilastirilmasi

DAS-28 <3,2 (n=22) DAS-28>3,2 (n=25) p
SRAE pum (s.d.) 146+13,6 149,449,65 0,308
SRVE pm (min-maks) |214,4 (172,4-242,3) 217,75 (160,8-247,2) 0,045
AVO (s.d.) 0,705+0,05 0,68+0,05 0,186

DAS-28=Hastalik aktivite skoru, SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral retinal
arter esdegeri, ANO=Arter Ven orani, n=Hasta sayist

Bu iki grubun BKI agisindan farkliliklar: istatistiksel anlamlilik smirma
yakindi (p=0,08). Ve yine iki grup arasinda, anlamli olmamasina ragmen, cinsiyet
acisindan fark mevcuttu (Bkz. EK-5). Bu iki degiskenin SRVE {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in degiskenler gruplandirilarak regresyon analizi yapildi. Sonucunda
SRVE degisimi iizerine cinsiyet ve BKI’den ziyade DAS-28 skorunun anlamli
etkisinin oldugu tespit edildi (Tablo 5-10).

Tablo 5-10- SRVE Degisimi Uzerindeki Etkileri Gosteren Regresyon Analizi

HR 2095 GA
. p
Alt Ust
BKI" 413 ,073 2,318 ,315

CRP” ,630 ,115 3,465 ,995

DAS-28" | 8,922 1,588 50,129 ,013

*=BK] 25 alt iistii olarak, CRP 0,8 mg/dl altu iistii olarak, DAS ise 3,2 altu iistii olarak
gruplandiridmigtir.
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DAS-28 skoru 5,1 ve iizerine olan, diger deyisle hastalik aktivitesi belirgin
yiiksek olan hastalarla DAS-28 skoru 3,2 ve altinda olan, diger deyisle diisiik hastalik
aktivitesi ve remisyondaki hasta gruplari karsilastirildi. Ciddi aktif hastalik grubundaki
hasta sayis1 10 iken remisyonda-hafif aktif hastalik grubunda 22 hasta mevcuttu.
Benzer sekilde diger kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan gruplar arasinda fark
yokken, CRP‘de ve HAQ skorunda anlamli fark mevcut olarak saptandi (bkz. EK-6).
SRVE’de saptanan farkin daha da belirgin olarak ortaya c¢iktig1 goriildii (p=0.004)
(Tablo 5-11).

Tablo 5-11 DAS-28 <3,2 Olan Hastalar ve DAS-28>5,1 Olan Hastalarin
Karsilastirilmasi

DAS-28 <3,2 (n=22) DAS-28>51(n=10) p
SRAE pm 145,9+13,6 152,7+6,9 0,146
SRVE pm 207,317,8 222,8+10,1 0,004
AVO 0,705:0,058 0,68620,045 0,369

DAS-28 = Hastalik aktivite skoru, SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral
retinal arter esdegeri, AVO=Arter ven orani, n=Hasta sayist

Sekil 1-DAS-28 <3,2 ile DAS-28>5,1 olan hastalarin SRAE ve SRVE degerleri

DAS-28 <3,2 (n=22) ile DAS-28>5,1 (n=10) olan
hastalarin CRAE ve CRVE degerleri

250 CRVE; 222,8
(p=0,004)

CRAE; 152,7
150
100
50
CRAE; 145,9 CRVE; 207,3
0

CRAE CRVE

200

W DAS<3,2n=22 mDAS>5,1n=10

RA hastalar1 SDAI ve CDAI skorlarina gére hastalik aktivite diizeylerine
gruplandi. Remisyon ve diisiik aktif hastalar bir grup, orta ve ciddi aktif hastalar bir
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diger grup olarak tanimlandi. Genel olarak demografik 6zellikler ve komorbiditeleri
acisindan farkliliklar1 olmayan gruplarin analizleri tablo 5-12°de 6zetlendi. SDAI ve
CDAI skorlarina gore olusturulan gruplar arasinda retinal vaskiiler kalibre degerleri

acisindan fark saptanmadi (Tablo-5-12).

HAQ skoru 0,5’den kii¢iik ve biiylik olanlar olmak tizere 2’ye ayrildi. Daha
once belirtilen demografik ozellikler ve komorbiditeler agisindan, cinsiyet harici
anlamli farklilik mevcut degildi(p=0,002). HAQ skoru <0,5 olan grupta (n=15) 8
(%53,34) kadin mevcutken, HAQ skoru >0,5 olan (n=18) gruptakilerin tamami kadin
olarak saptandi (bkz. EK-7) (p=0,002). Diger demografik 6zellikler ve komorbideler
acisindan istatistiksel fark olmayan iki grubun karsilagtirildigr analizlerde SRVE ve
SRAE degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 5-12).

Ayrintili tablolar ek seklinde (Bkz. Ek-7,8,9) sunuldu.

Tablo 5-12- Hastalik Aktivite Skorlarina ve HAQ Skoruna Gére SRVE ve SRAE
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

SRVE p: SRAE p2
*HAQ<0,5(n=15) |2168(1925-242,2) oo 1512496 0.467
*HAQ>0,5(n=18) |215,4(172,4-246,4) '~ 148,5+112 !
SDAI<11 (n=23) |216,2(1724-2472) o, 1468+139 0571
SDAI>11 (n=24) |217,7(160,8-246,5) '~ 148,7+9,2 !
CDAI<10 (n=24) |214,4 (1724-247,2) | 100 1474136 0,655
CDAI>10 (n=23) |217,8 (160,8-246,5) ' 148,6+9,4 !

SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral retinal arter esdegeri, n=Hasta sayis,
pl=iki grubun SRVE ler arasindaki fark, p2=iki grubun SRAE ’leri arasindaki fark, SDAI,
CDAI =Hastalik Aktivite skorlari, HAQ=Islevsellik Kaybi Anketi

*=HAQ>0,5 ile HAQ<0,5 gruplar: acisindan dagilimda cinsiyet oranlar istatistiksel
anlamli farkhdir (p=0,002), Dagilimlar nedeni ile SRVE ortanca (min-maks), SRAE ise
ortalama + s.d. olarak sunulmustur.

Kirkyedi RA hastasinin 22 tanesinde baslangi¢ vizit esnasinda doktorun
kararina gore tedavi degisikligi mevcuttu. Yan etki nedeniyle ila¢ degisimi mevcut
degildi. Hastanin hekim tarafindan global degerlendirilmesi sonucunda 16 hastaya
yeni bir ilag¢ eklendi/veya bir iist basamak tedaviye gecildi, alt1 hastada bir veya daha

fazla ilag kesildi. 25 hastanin tedavisine ayni sekilde devam edildi.
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Ilag eklenen hastalar (IEH) ve ilag kesilen hastalar (IKH) demografik
Ozellikleri, komorbideteleri, hastalik aktivite skorlar1 ve retinal vaskiiler kalibreleri
acisindan karsilastirild1 (Tablo-5-13). IEH ve IKH hastalar arasinda sigara kullanimi
(p=0,011) haricinde demografik 6zelikler ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan fark yoktu (bkz. EK-10). Ancak beklendigi tizere hastalik aktivite dlgiitleri,
VASp ve CRP IEH grubunda daha yiiksekti. IEH grubunda SRVE ve SRAE IKH
grubuna gore daha yiiksek saptandi.

Tablo 5-13- Ila¢c Eklenmis ve ila¢ Kesilmis Hastalarin Karsilastirilmasi

fla¢c Eklenmis Hastalar Tla¢ Kesilmis Hastalar

(IEH)n=16 (IKH)n=6 P
Yas (min-maks) 54 (31-75) 50,5 (24-62) 0,284
Cinsiyet % K 87,5 100 1
Sigara % 18,8 83,3 0,011
SRAE pm 147,2 (139-167,6) 130,2 (120,8-160,1) 0,018
SRVE pm 219 (200-246,5) 196,4 (172,4-224,7) 0,012

Degerler Ortanca (min-maks) seklinde sunulmustur. K=Kadin, SRVE=Santral retinal ven
esdegeri, SRAE=Santral retinal arter esdegeri, n=Hasta sayist.

5.5 Seri Retinal Vaskiiler Kalibre Sonuclari

47 RA hastasinin 24’1 5,2+2,1 ay sonra 2. vizitte degerlendirildi ve retinal
vaskiiler kalibre 6l¢iimii yapildi. Hastalarin 1. ve 2. vizit parametreleri tablo 5-14’de

gosterilmistir.

Tablo 5-14-Hastalarin 1. Vizit ve 2. Vizit Degerleri

n=24 1.Vizit 2.Vizit

DAS-28 3,66 (0,63-6,72) 3,22 (1,18-5,24)
Hassas Eklem (n) 2 (0-8) 2,5(0-15)

Sis Eklem(n) 0(0-8) 0 (0-7)

VAS Hasta (mm) 35 (10-90) 30 (10-60)

CRP (mg/dl) 0,54 (0,12-3,86) 0,45 (0,15-3,04)
HAQ 0,2 (0-1,05) 0,05 (0-0,95)
Sedimantasyon (mm/H) |19 (2-65) 14 (2-59)

SRVE pm 217,9 (160,81-247,2) 215,5 (160,2-247,8)
SRAE pm 147,1 (128,7-169,1 145,7 (120-165,5)
AVO 0,677 (0,588-0,818) 0,70 (0,569-0,777)

Degerler Ortanca (min-maks) seklinde sunulmustur. DAS-28=Hastalik aktivite skoru,
VAS=Gorsel Analog Skala, CRP=C reaktif protein, HAQ=Islevsellik kaybi anketi,
SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral retinal arter esdegeri, AVO= Arter ven
orani, n=Hasta sayisi.
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Hastalarin 1. Ve 2. vizit arasindaki Olgiilen parametrelerdeki degisiklikleri

tablo 5-15’de 6zetlenmistir.

Tablo 5-15- 1. ve 2. Vizit Arasindaki Degerlerin Degisimleri

Azalan(n) Artan(n) Degismeyen(n)

DAS-28 15
Hassas Eklem 11
Sis Eklem 8
VAS Hasta 13
CRP 11
HAQ 5
Sedimantasyon 13
SRVE 13
SRAE 16
AVO 14

9
4
4
4
12
4
10
11
7
9

0

O +— 01 O O

DAS—28 =Hastalik aktivite skoru, VAS=Gdrsel Analog Skala, CRP=C reaktif protein,
HAQ=Islevsellik kaybi anketi, SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral retinal
arter esdegeri, AVO= Arter ven orani, n=Hasta sayisi.

Hastalarin 1. ve 2. vizitteki aktivite skorlarina gore dagilimlari tablo 5-16’da

Ozetlenmistir.

Tablo 5-16-1. ve 2. Vizitte Hastalarin DAS-28 Skoruna Goére Dagilimlari

Remisyon  Hafif Aktif Orta Aktif Ciddi Aktif
n (%) n (%) n (%) n (%)
1.Vizit 6 (25) 4 (17) 8 (33) 6 (35)
2.Vizit 9 (38) 1(4) 13 (54) 1(4)

Hastalik aktivite belirtegleri ile retinal vaskiiler kalibredeki degisimin iligkisi

tablo 5-17’de gosterilmistir. Buna goére SRVE/SRAE degisimleri ile hastalik

aktivitesindeki degisim arasinda korelasyon saptanmamastir.
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Tablo 5-17- SRAE-SRVE Degisimleri ile DAS-28, VAS;, CRP ve HAQ Skorundaki

Degisimlerin Korelasyon Analizi

DAS-28 VAS Hasta . HAQ
Degisim Degisim CRP Degisim Degisim
SRAE r 0,156 -0,178 0,155 -0,028
Degisim
p 0,477 0,416 ,0503 0,927
n 23 23 21 13
SRVE r 0,115 -0,342 0,305 0,187
Degisim
p 0,603 0,110 0,178 0,542
n 23 23 21 13

n= Hasta sayisi, DAS-28= Hastalik aktivite indeksi, VAS= Gorsel analog skala, CRP= C

reaktif protein, HAQ= islevsellik kaybi anketi, r= korelasyon katsayisi
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6. TARTISMA

RA kronik, inflamatuar ve multisistemik bir hastaliktir. RA hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin daha fazla goriilmesinde bir¢ok faktor etki etmektedir.
Bu faktorlerden bazilar1 kontrol edilebilir faktorler iken bazilar1 kontrol edilemeyen
faktorlerdir. Hastaligin kendisinin endotelde hasar olusturmasi, inflamasyona baglh
ortaya cikan trombotik faktorler, aktif hastaligin getirdigi lipid metabolizma
bozukluklari, uygulanan tedaviler ve organ tutulumlari bunlardan bazilaridir. Bu
caligmamizda kiimiilatif kardiyovaskiiler risk belirteci olarak tanimlanabilen,
mikrosirkiilasyon gostergesi olan Retinal vaskiiler kalibre’nin RA hastalar1 ve kontrol
gruplart arasinda farkliligi, hastalik aktivite indeksleri ile iligkisi ve takip siiresince

degisiklik olup olmayacag arastirilmistir.

RA hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite’nin arttig
bilinmektedir!?4126144  Ekstraartikiiler tutulum, yiiksek hastalik aktivitesi ve
inflamasyon ile bu riskin daha da arttig1 bilinmektedir'?’. 2001 yilinda OHARE ve
SAHS kohortlarinin verileri ile RA hastalarindaki kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite Del Rincon ve ark. tarafindan arastirilmis ve geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin RA’daki artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi tek basina

252

aciklayamadigi ve RA’nin bagh basina bir risk faktorii oldugu gosterilmistir=-.

Inflamasyon ve CRP ile bu durumun iliskili oldugunu belirten veriler mevcuttur.

Mikrosirkiilasyonun iyi bir gostergesi olan retinal vaskiiler kalibre kavrami
aslinda hipertansif retinopati’nin kesfiyle ortaya ¢ikmugtir. 2001 yilinda ARIC
caligmasinin sonuglarinin agiklanmasi ile inme ve koroner arter hastaligi ile iligkisi
saptanmistir. Retinal vaskiiler kalibre’ye ilgi artmistir ve sonrasinda bir¢ok ¢aligmada
kullanilmistir?. Bu calismalar sonucunda retinal vaskiiler yapilardaki degisiklikler
bircok klinik durumla eglestirilmis, kiimiilatif bir kardiyovaskiiler risk esdegeri

oldugu, koroner arter hastaligini predikte edebilecegi belirtilmistir.

Retinal vaskiiler kalibre ile endotel disfonksiyonu ve inflamasyon incelenmis
ve genislemis retinal veniiler kalibrenin CRP ve beyaz kiire de dahil olmak {izere non
spesifik inflamasyon ile iliskili oldugu gésterilmistir*?42%3, Sonrasinda koroner arter
hastaliginin diger belirtegleri ile olan iligkisi sirasiyla gésterilmistir. Nguyen ve ark.

tarafindan yapilan arastirmada retinal veniiler kalibresi genis olan hastalarda FMD ve
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dinamik damar analizinin bozuldugu gosterilmis ve retinal veniiler kalibre endotel
disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir®®*. Sonug olarak 6zellikle kadinlarda daralan
arteriyoler kalibre ve genislemis veniiler kalibrenin kardiyovaskiiler morbidite

prediktorii olabilecegi kanaatine varilmistir.

RA’nin patofizyolojisi geregi mikrosirkiilasyonu bozabilecegi hipotezi yapilan

endotel disfonksiyon ¢alismalarinda gdsterilmistir®.

RA hastalarinda retinal vaskiiler kalibre ile ilgili yaymnlanmis iki calisma
bulunmaktadir. Biz de klinigimizde takip ettigimiz RA hastalarinda retinal vaskiiler
kalibre ile hastalik aktivite iliskisini degerlendirmek istedik. Bu ¢alismamizdan elde

ettigimiz temel sonuclar sunlardir;

1. RA hastalari ile benzer yas ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip kontrol grubu
arasinda SRAE ve SRVE agisindan fark saptanmamustir.

2. RA hastalari ile SLE hastalar1 arasinda SRVE’de farklilik mevcuttur.

3. RA hastalarinda retinal vaskiiler kalibre parametreleri (SRAE ve SRVE) ile
hastalik aktivite dlgiimleri (DAS-28, SDAI, CDAI, ESH, CRP) ve hastalarin
fonksiyonel kapasiteleri (HAQ) arasinda korelasyon saptanmamustir.

4. Her ne kadar DAS-28 ile retinal vaskiiler kalibre arasinda bir iligki saptanamamis
olsa da, RA hastalarint DAS-28 skoruna gore diislik hastalik aktivitesi ve yiiksek
hastalik aktivitesi olarak gruplandirdigimizda anlamli sonuglara ulagilmistir. Buna
gore DAS-28 skoruna gore yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda
inflamasyonun onemli gostergesi ve kardiyovaskiiler morbidite prediktori olan
SRVE daha yiiksek olarak saptanmustir.

5. RA hastalarinin tedavi edilmesi ile klinik parametreler arasinda ortaya cikan

degisim ile retinal vaskiiler kalibre’deki degisim arasinda bir iligki saptanmamustir.

Romatolojik hastaliklarda retinal vaskiiler kalibre’nin arastirildig 2 ¢alismanin
sonuglar1 tablo 6-1’de Ozetlenmistir. Biz, sonug¢larimizi degerlendirirken bu
calismalarla da karsilasgtirmak istiyoruz. Bu karsilastirmayr yaparken sunu
vurgulamakta fayda vardir. 2013 yilinda yaymlanan Okada M ve arkadaslarinin®
caligmasinda her ne kadar 124 hasta alinmis olsa da bu ¢alismanin hastalar1 heterojen

bir ozellik gostermektedir. RA hastalarin yani sira diger romatolojik hastaliklar
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(Psoriatik Artrit, SLE, Sjogren sendromu, Skleroderma vs.) ¢alisma grubuna alinmis
ve sonuglar topluca verilmistir. Ayrica renal fonksiyonlar ve BKI agisindan hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda anlamhi farklar bulunmaktadir. Bu da sonuglar
yorumlamay1 giiclestirmektedir. Son olarak DAS-28 veya diger hastalik aktivitesi
skorlarindan bu c¢alismada hi¢ bahsedilmemektedir. Bu nedenle bu c¢alisma

tartismamizda yer almayacaktir.

Van Doornum ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yayinlanan ilk ¢alismada
bizim calismamizda oldugu gibi sadece RA hastalar1 alinmistir®. ilk 6nce bu
calismalarin bizim ¢alismamizla benzer ve farkli yonlerini tartigmakta fayda vardir.
Bizim ¢alismamizla benzer sekilde hasta sayis1 alinmistir (51 hasta). Bu ¢alismada RA
ve kontrol grubunun ortalama sistolik/diastolik kan basinc1 degerleri ve lipid profil
degerleri verilmekle birlikte hipertansiyon ve dislipidemi sikligi bildirilmemistir. RA
hastalarmin se¢imi 1987 ACR kriterlerine gore yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
2010 ACR-EULAR kriterleri kullanilmistir. Diger agilardan risk faktorleri arasinda
fark yoktur ve bizim c¢alismamizin sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Bu
caligmanin bizim calismamizla en Onemli farki ortalama hasta yasindadir. Bu
calismada RA hastalarinin ortalama yaslar1 59,5 iken bizim ¢alismamizda 52,2 dir.
Endotel disfonksiyonuna neden olabilen en 6nemli faktorlerin baginda yasin gelmesi
nedeniyle bu fark sonuclarin karsilastirilmasi agisindan 6nemli bir karistirici faktordiir.
Ote yandan bizim hasta popiilasyonumuzda kadin cinsiyet daha baskindir (%83 vs.
%67). Ilging olarak CRP degeri bu ¢aligmada bildirilmemistir. Oysa bilindigi gibi
endotel disfonksiyonunu degerlendirmede en Onemli degiskenlerden birisi

inflamasyon diizeyi, diger bir deyisle CRP diizeyidir.

Yukarida bahsettigimiz gibi bizim ¢alismamizda RA hastalari ile kontrol grubu
arasinda SRAE ve SRVE agisindan fark saptanmamistir. Oysa Van Doornum ve
arkadaslarinin yayinladigi ve bu konuyu ilgilendiren ilk ¢alismada, RA hastalarinda
SRVE’de daha belirgin olmak {izere SRVE ve SRAE artmis olarak saptanmustir.
Benzer fark bizim c¢alisgmamizda ortaya konulamamistir. Bu farkin ortaya
konulamamasinda gruplarin baglangi¢ o6zelliklerinin farkli olmasinin rol aliyor
olabilecegi gibi kontrol grubunun Go6z Hastaliklart Boliimiine bagvuran bireylerden
secilmis olmasi ve kontrol grubunun CRP degerinin bilinmiyor olmasi hasta ve kontrol

grubu arasinda SRVE degerleri agisindan mevcut olmast beklenen farkin
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gosterilememesinin bir nedeni olabilir. Nitekim RA ve SLE hastalarinda CRP
acisindan fark olmamasina ragmen, SRVE farki c¢alismamizda gosterilmistir
(p=0,038). Fakat iki grup arasinda yas ve HL siklig1 agisindan fark olmasi nedeniyle

bu durum hakkinda yorum yapilmasi zordur.

RA hasta seciminde farkli tani kriterlerinin kullanilmis olmasi ¢alismalar
arasindaki bir diger farkliliktir. Van Doornum ve arkadaslarinin yaptigi calismada RA
hastalar1 1987 ACR kriterlerine gore tan1 almis olan bireylerden olugsmaktadir. 1987
ACR kriterlerinin ACR-EULAR 2010 kriterlerine gore erken tani i¢in daha az duyarl
oldugu bilinmektedir. Hastalik siireleri benzer olan iki ¢alismadaki bu farklilik hasta
popiilasyonunun RA’ya bagli eklem deformitesi agisindan farkli olabilecegini akla
getirmektedir. Literatiirde retinal vaskiiler kalibre’nin RA hastalarinda eklem

deformitesi ile iliskisinin arastirildigi ¢alisma mevcut degildir.

Ote yandan Van Doornum ve arkadaslarmin hastalik aktivitesi ile Retinal
vaskiiler kalibre arasindaki iligski ve bizim bulgularimiz olduk¢a benzerdir. Soyle ki
biz her ne kadar genel olarak retinal vaskiiler kalibre diizeyleri agisindan RA ve kontrol
gruplar1 arasinda fark bulamasak da hastalar1 DAS-28 skorlarina gore grupladigimizda
iki grup arasinda fark ortaya ¢ikmaya baslamaktadir. DAS-28 skoru orta-yiiksek olan
grupta hafif-remisyon grubuna gore artmis SRVE saptanmistir. SRVE nin asil olarak
inflamasyonu gostermesi agisindan bu fark ayrica 6nemlidir. Eger hastalar1t DAS-28
skoruna gore aktif hastalik (DAS-28>5,1) ve remisyon+hafif hastalik (DAS-28<3,2)
olarak gruplarsak SRVE’de saptanan fark daha belirgin hale gelmektedir. Van
Doornum ve arkadaglarinin ¢calismasinda da benzer vurgu yapilmaktadir. SRVE degeri
kontrol grubunda 211,6, DAS-28 skoru 5,1 altinda olan hasta grubunda 232,3, DAS-
28 skoru 5,1°dan biiyiik olan hasta grubunda ise 255,5’¢ yiikselmektedir. Gruplar
arasindaki fark oldukg¢a anlamli bulunmustur. Hem bizim g¢alismamizda hem de
bahsedilen galismada DAS-28 skoru ile SRVE arasinda saptanan fark oldukga

anlamlidir.

Biz ¢aliygmamizda kompozit indeks olarak DAS-28 skoru yani sira SDAI ve
CDAI skorlarmi da kullandik. Ancak DAS-28 gruplari arasinda ortaya konulan farklar
diger kompozit indekslerde saptanmamistir. Bu ilging bir sonugtur. Hastalik

aktivitesini saptamakta DAS-28 ile SDAI/CDAI arasinda uyumsuzluk daha 6nce
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bircok calismada vurgulanmistir. Gergekten de bizim c¢alismamizda da DAS-28
skoruna gore hastalarrmizin %32’si remisyondayken SDAI’ye gére %17, CDAI’ye
gore ise %13’ii remisyondadir. Sonug olarak bu ii¢c kompozit indeks arasinda DAS-
28’¢ gore hastaliklarin gruplanmasi daha mantikli sonuglar dogurmakta gibi

goriinmektedir.

Bizim c¢alismamizda DAS-28 skoruna gore saptanan fark CRP ile ortaya
¢tkmamaktadir. Van Doornum ve arkadaglarinin yaptig1 calismada CRP ile ilgili bir
yorum yapilmamakla birlikte bizim ¢alisgmamizda CRP diizeyinin yiiksek veya diisiik
olmasi ile SRVE arasinda iligki saptanmamistir. Oysa toplum kokenli ¢aligmalarda
CRP ile SRVE arasinda iliski saptanmistir. Bunun nedeni ise hasta popiilasyonun CRP
dagilimi olarak agiklanabilir. Sinir noktast CRP>0,8 mg/dl alindiginda 27 hasta,
>1mg/dl alindiginda 22 hasta, >2mg/dl alindiginda ise sadece 7 hasta’nin karsiladigi
goriilmiistiir. Literatiirdeki RA hastalarinda CRP-SRVE iliskisini gosteren® simir
noktasi olarak 15 mg/L kullanmistir. 15 mg/L’nin ¢alismamizdaki karsiligi 1,5
mg/dl’ye yakindir®®. Sinir noktasi 1,5 mg/dl olarak segildiginde sadece 12 hastanin bu
degerin iizerine oldugu goriilmektedir, geri kalan 67 hastanin CRP degeri 1,5mg/dl’nin
altinda kalmaktadir. CRP degerlerinde yeterince dagilim olmamasi ¢alismanin bir

diger kisithligidir.

RA hastaliginda inflamasyonun yani sira onemli olan bir parametre de
hastalarin fonksiyonel diizeyidir. Hastalarin fonksiyonel diizeyini 6l¢mek i¢in en sik
kullanilan HAQ skoru bu ¢alismada tercih edilmistir. ilging olarak HAQ skoru ile
retinal vaskiiler kalibre arasinda iliski saptanmamistir. Genel olarak RA hastalarinin
fonksiyonel olarak ne kadar kotii olurlarsa kardiyovaskiiler agidan da o kadar risk
altinda olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle bu calisma dizayn edilirken HAQ
skorundaki kotiilesme ile retinal veniiler kalibre arasinda bir iliski ¢ikacagi
diistiniilmiistiir. Ancak bu iliski ¢calismanin sonucunda saptanamamistir. HAQ skoru
ile retinal vaskiiler kalibre arasinda iliski gdsterilmemesinin yani1 sira HAQ skoruna
gore hastalar gruplandigi zaman da, DAS-28’in aksine, fark ortaya konulmamuistir.
Daha onceki yapilan ¢alismalarda HAQ skoru ile retinal vaskiiler kalibre iligkisi
arastirilmamistir. Bizim ¢alismamiz HAQ ile retinal vaskiiler kalibre arasinda bir iliski
olmadigini ortaya koyan ilk ¢alismadir. Ancak bu verinin dogrulanmasina gereksinim

vardir.
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Hastalarin takip edildigi donemde klinisyenin hastanin kullanmakta oldugu
ilaclar1 arttirma ve azaltma karar1 vermesi ile retinal vaskiiler kalibre arasindaki iliski
de arastirllmistir. Genel olarak eger hastanin hastalig1 aktif olarak devam ediyorsa
tedavisinde arttirma/yeni ilag ekleme yapilirken, remisyonda olan hastalarda DMARD
dozunda azaltma/kesme yapilmaktadir. Buna gore ilag dozunda arttirilmaya gidilen
hastalarda, azaltma yapilanlara gére SRVE diizeyleri belirgin olarak daha yiiksek

bulunmustur.

Bizim c¢alismamizin amagclarindan birisi de hastalarimiza uyguladigimiz
DMARD ve biyolojik tedaviler sonrasinda klinik bulgularda ortaya ¢ikan degisim ile
retinal vaskiiler kalibre arasindaki iliskinin saptanmasidir. 47 hastamizin 24’tinde
5,24+2,1 ay sonra ikinci degerlendirme yapilabilmistir. Hastalarin klinik bulgularindaki
(DAS-28 gibi) degisim ile retinal vaskiiler kalibredeki degisim arasinda bir iligki

saptanamamigtir.

Prospektif vaka kontrol olarak dizayn edilmis diger ¢alisma VVan Doornum ve
arkadaglar1 tarafindan Amerikan Romatoloji kongresinde 2013 yilinda 6zet olarak
sunulmugtur. Bu ¢alismanin dzetten alinan bilgilerine gore hastalar DAS-28 skoruna
gore orta-yiiksek hastalik aktivitesi (24 hasta) ve diisiik hastalik aktivitesi (26 hasta)
olarak ayrilmiglardir. Tedavi degisiminden sonra 6. haftada SRVE diizeyindeki
degisime bakilmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore yiiksek hastalik aktivitesi olup
DMARD degisimi/arttirilmasi yapilan hastalik grubunda SRVE diizeyindeki azalma
ile DAS-28 CRP diizeyindeki azalma ile iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda iki
grup arasinda bir fark ortaya konulamamistir. Bu durum hasta sayisindaki yetersizlik

ile agiklanabilir.

Bizim calisgmamizin bazi limitasyonlart vardir. Bunlardan birincisi hasta
sayisidir. Gergi genel degerlendirme i¢in hasta sayis1 yeterlidir ancak alt grup analizi
yapilmak istendiginde, 6rnegin hastalar DAS-28 skoruna gore gruplandiginda aktif
hasta sayis1 belirgin olarak azalmaktadir. Aktif hastalik grubuna gore incelendiginde
de fark ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle 6zellikle aktif hasta sayisinin daha yiiksek
olmasi, calisma kalitesini artirabilirdi. Ikinci dnemli nokta CRP diizeylerinin kontrol

grubunda ¢alisilmamasidr. Bu nedenle RA ve SLE hastalar1 arasinda CRP diizeyinin
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yiiksek ve normal olmasina gore hastalar incelenmistir, ancak kontrol grubu ile RA

arasinda CRP’ye gore fark incelenememistir.

Son olarak ikinci viziti yapilabilen hasta sayisi RA hastalarinin yaklasik
yarisini olusturmaktadir. Bu durum da tedaviye bagli olas1 farkin ortaya ¢ikmasini

engellemis olabilir.

Sonug¢ olarak, bu calisma RA hastalarinda retinal vaskiiler kalibrenin
degerlendirildigi literatiirdeki ikinci ¢alismadir. Okada M ve arkadaslarinin calismasi
heterojen hasta gruplari nedeniyle degerlendirmeye alinmamaistir. Her ne kadar RA’da,
Van Doornum S ve arkadaslarinin ¢alismasinin aksine, saglikli kontrol grubunda hem
veniiler hem de arteriyel diizeyde farklilik ortaya konulamamis olsa da yiiksek hastalik
aktivitesi olan RA hasta grubunda inflamasyonun gostergesi olan SRVE’de bozulma
ortaya konulmustur. RA hastalarinda SRVE degerleri ile hastalarin fonksiyonel
durumlan, diger kompozit indeksler (CDAI ve SDAI) ve CRP arasinda fark
gosterilememistir. Ozellikle SRVE degerleri ile ileride ortaya ¢ikacak kardiyovaskiiler
olaylar arasinda bir iliski olup olmadiginin belirlenmesi icin klinik, prospektif
calismalara ihtiya¢ vardir. Bu tarzda bir calisma ayni1 zamanda retinal vaskiiler

kalibrenin, eger varsa, klinik 6nemini de ortaya koymasi acisindan énemlidir.



Tablo 6-1-Calismamuz ile Literatiirdeki Benzer Calismalarin Karsilastiriimasi

Bizim Calismamiz Van Doornum S ve ark Okada
M ve ark.
Romatolojik Kontrol
RA (n=47) Kontrol (n=47) RA (n=51) Kontrol (n=51) Hastalik* _
(n=124) (n=124)
Yas 52.1+11,9 47.2+17,3 59.5+12,5 59.5+12,5 59.4+15,5 59.9+14,2
Kadin Cinsiyet (%) 83 80 67 67 72 72
RA Ha(sc‘)[?:;ﬁ Cs;1)res1 yil 83 ) 94 i i i
Risk Faktorleri (%)

DM 8.5 11.1 9.8 11.8 24 19

HT 40.4 26.7 - - 48 37

HL 19.1 13.3 - - 32 31

Sigara 29.8 28.9 29.4 31.1 45 56

BKi? 27.9+5,0 26.2+4,6 29.7+5,6 29.2+45,3 28.5+9,9** 25.0+6,1
Bobrek hastaligi - - - - 23** 3
DAS-28 3.7 (0,6-6,7) - 3.4 (1,2-7,9) - - -
CRP mg/Lt 6(1-42) - - - 7,1 13,7
HAQ 0,57+0,5 - - - -
SRVE um 213,3+£17,8 217,5+26,2 235,9+24,6 211,6+21,0 223,1+28,2 217,3+25,3
SRAE um 147,8+11,7 147,4+17,6 152,3+15,3 143,7+13,9 149,0+15,7 150,2+16,6

4=ortalama + s.d olarak verilmistir. *Romatoloji Hastaliklar: RA 76 (%61), SLE 17 (%14), Psoriatik Artrit 11 (%9), Polimyaljia Romatika 8 (%6),
Sjogren Sendromu 6 (%5), Skleroderma 4 (%3), **Hastaltk grubu ve kontrol grubu arasinda fark var
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7. SONUC VE ONERILER

. RA hastalar1 ile benzer yas ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip kontrol grubu

arasinda SRAE ve SRVE agisindan fark saptanmamustir.

. RA hastalar ile SLE hastalar1 arasinda SRVE’de farklilik mevcuttur.

. RA hastalarinda retinal vaskiiler kalibre parametreleri (SRAE ve SRVE) ile
hastalik aktivite dlgiimleri (DAS-28, SDAI, CDAI, ESH, CRP) ve hastalarm

fonksiyonel kapasiteleri (HAQ) arasinda korelasyon saptanmamuistir.

DAS-28 ile retinal vaskiiler kalibre arasinda bir korelasyon saptanamamis olsa da,
RA hastalarin1 DAS-28 skoruna gore daha dnceden tanimlanmis sekilde sinir
noktas1 3,2 olarak remisyon-diisilk hastalik aktivitesi ve orta-yiiksek hastalik
aktivitesi olarak gruplandirdigimizda anlamli sonuglara ulasilmistir. DAS-28
skoruna gore ciddi hastalik (DAS-28>5,1) ve remisyonthafif hastalik (DAS-
28<3,2) karsilastirmasi yapildiginda SRVE’de saptanan fark daha belirgin hale
gelmektedir. Buna goére DAS-28 skoruna gore yiiksek hastalik aktivitesine sahip
hastalarda inflamasyonun oOnemli gostergesi ve kardiyovaskiiler morbidite

prediktorii olan SRVE daha yiiksek olarak saptanmuistir.

SDAI ve CDAI gibi diger kompozit hastalik aktivite indeksleri, inflamasyon
marker1 olan CRP ve HAQ skoruna goére daha oOnceden tanimlanmis olan

gruplamalar ile RVC arasinda iliski saptanmamustir.

. RA hastalarimin tedavi edilmesi ile klinik parametreler arasinda ortaya cikan

degisim ile retinal vaskiiler kalibre’deki degisim arasinda bir iliski saptanmamastir.

Ozellikle SRVE degerleri ile ileride ortaya ¢ikacak kardiyovaskiiler olaylar
arasinda bir iligski olup olmadiginin belirlenmesi igin klinik, prospektif ¢alismalara
ithtiya¢ vardir. Bu tarzda bir ¢alisma ayni1 zamanda retinal vaskiiler kalibrenin, eger

varsa, klinik 6nemini de ortaya koymasi agisindan énemlidir.
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9. EKLER

EK 1-1997 SLE Tani Kriterleri

1- Malar ras

Yanaklarda ve burun sirtinda diiz veya kabarik, nazolabiyal oluklari
koruyan sabit eritem

2- Diskoid ras

Keratotik skarlar ve folikiiler tikaclar gosteren, deriden kabarik
eritemli plaklar

3- Fotosensitivite

Hasta Oykiisiinde veya hekim gozleminde giines 1s181na reaksiyon
olarak gelisen dokiintii
ve/veya hastalik belirtilerinde agirlagma

4- Oral ulserler

Hekim tarafindan goriilen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya
nazofarengeal iilserasyon

5- Artrit Iki veya daha fazla periferal eklemde erozyon olusturmayan artrit
a) Plevrit; tipik plevrit agris1 Oykiisii veya plevral frotman
6- Serozit veya plevral eflizyon bulgulari
b) Perikardit; perikard frotman1 veya EKG bulgusu veya
perikardiyal efiizyon bulgulari
a) >(0. 5 gr/giin veya 3 (+)‘ten fazla perzistan proteiniiri
7- Bobrek veya
hastahg: b) Hiicresel silendirler (eritrosit, hemoglobin, graniiler,
tiibiiler veya karigik)

8- Norolojik

Metabolik bozukluga (iiremi, ketoasidoz veya elektrolit inbalansi)
veya bir ilaca bagli olmayan konviilziyonlar

tutulum ve psikoz
a) Retikiilozisin eslik ettigi hemolitik anemi veya
9-Hematolojik b) Lokopeni (en az iki kez <4000) veya
bozukluklar c) Lenfopeni (en az iki kez <1500) veya
d) Trombositopeni (<100000) (ilaca bagli olmamali)
a) Anti-dsDNA pozitifligi veya
b) Anti-Sm pozitifligi veya
10-immiinolojik C) Antifosfolipid antikorlar pozitifligi
bozukluklar 1- Anti-kardiyolipin ig M, Ig G pozitifligi veya
2- Lupus Antikoagulani pozitifligi veya
3- Alt1 aydan beri devam eden yalanci pozitif sifiliz
testleri (VDRL pozitif, TPHA negatif)
11-ANA

pozitifligi

1/80 ve lizerindeki titrelerde (ilaca bagli olmamali)



89

EK 2- SLICC Tam ve Klasifikasyon Sistemi- Klinik ve Immunolojik Kriterler

Klinik Kriterler

1. Akut Kiitanéz Lupus

Lupus malar rag (malar diskoid ddkiintii harici)

Biill6z lupus

Dermatomyozit yoklugunda fotosensitif lupus dokiintiisii, Makiilopapiiler lupus dokiintiisii, Sle
varyant1 Toksik Epidermal Nekroliz ya da Subakut Kiitandz Lupus

2. Kronik Kiitanz Lupus
Discoid Rash

Lokalize (Boyun etrafinda)
Yaygin (Boyun altinda ve {istiinde)
Hipertrfik (verriikdz) lupus

Lupus pannikiiliti (profundus)
Mukozal lupus

Lupus eritematozus tumidus
Chillblains lupus

Discoid lupus/liken planus

3. Oral Ulser
Damak

Yanak

Dil

VEY A Burun iilserleri

Vaskiilit, Behcet Hastaligi, enfeksiyon (herpesvirus), inflamatuar bagirsak hastaligi, reaktif artrit, ve

asidik yiyecekler gibi diger nedenler dislandiginda

4, Skar birakmayan alopesi (yaygin incelme veya gozle goriilen sa¢ kirillganhg)

alopesi areata, ilaglar, demir eksikligi ve androjenik alopesi diglandiginda

5. Sislik veya eflizyonla karakterize en az 2 veya daha fazla eklemi ilgilendiren sinovit YA DA

30 dakikadan uzun siiren sabah tutuklugu ve 2 veya daha fazla eklemde hassasiyet

6. Serozit
Bir giinden uzun siiren
tipik plorezi
Veya plevral eflizyon
Veya plevral siirtiinme sesi
Tipik Perikard agrisi (1 giinden uzun siiren ve 6ne dogru egilmeyle azalan agr1)
Veya perikardiyal eflizyon
Veya perikard siirtiinme sesi
Veya Ekokardiyografik olarak Perikardit

Enfeksiyon, liremi veya Dressler’s sendromu yoklugunda

7. Bobrek Tutulumu
Idrar protein-kreatinin oran1 (veya 24 saalik idrar proteinin) 500mg/24 saat’in iizerine olmas1

VEYA kirmizi kan hiicreleri
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8. Norolojik
Nobet
Psikoz
Mononedritis multiplex (Myelit nedeni olabilecek diger vaskiilitlerin yoklugunda)
Periferik veya Kranyel Noropati (Vaskiilit, Enfeksiyon , Diabetes Mellitus, Akut biling durum

bozuklugu, tiremi, ilaglar gibi durumlar dislandiginda)

9. Hemolitik Anemik

10. Lokopeni (<4,000/mm)
(Felty sondorumu, ilaglar veya portal hipertansiyon yoklugunda) YADA Lenfopeni (<1,000/mm)

(kortikosteroid kullanimu, ilaglar veya enfeksiyon ile agiklanamadiginda )

11. Trombositopeni (<100,000/mm?)
Portal hipertansiyon, Trombotik Trombositopenik Purpura veya durumu agiklayabilecek ilaclar veya

diger nedenlerin (yoklugunda )

Immunolojik Kriterler

1 ANA pozitifligi

2. Anti-dsDNA antikor yiiksekligi (ELISA ile él¢iildiiyse iist stnirm 2 katindan fazla olusu)

3 Anti-Sm

4. Antifosfolipid antikor pozitifligi = asagidakilerin herhangi birinin olusu bu kriteri tek
basina pozitif yapar

Lupus Antikoagiilan pozitifligi

Yanlig pozitif sifiliz testi (RPR)

Orta veya yiiksek titrede antikardiolipin antikor diizeyi (IgA, IgG, or IgM)
anti-B2-glikoprotein antikor pozitifligi (IgA, IgG, or IgM)

5. Diisiik Kompleman
Diisiik C3

Diisiik C4

Diisiik CH50

6. Direkt Coombs’testi pozitifligi / hemolitik anemi yoklugunda



EK 3-CRP Yiiksek ve Diisiik Hasta Gruplarinin Karsilastirilmasi.

CRP diisiik <0,8 CRP yiiksek>0,8

n=52 (mg/dl) n=27 (mg/dl) P
Yas 46,3+14,3 50,6+£13,1 0,2
Cinsiyet (K/E) %K |43/9 (%82,7) 23/4 (%85,2) 1
DM (+/- %) 4/48 (%7,7) 1/26 (%3,7) 0,656
HT (+/- %) 19/33 (%36,5) 10/17 (%37,5) 0,965
HL (+/- %) 7/145(%13,5) 3/24 (%11,1) 1
Sigara (+/- %) 17/35 (%32,7) 9/18 (%33,3) 0,954
BKI (s.s.) 26,9+5,5 27,3+£3,9 0,779
SRAE um (s.s.) 147,8+12,5 148,3+11,4 0,852
SRVE um (s.s.) 212,0+£17,5 211+14 .4 0,794
AVO (s.s.) 0,701+0,059 0,704+0,051 0,850
SLE (+/- %) 21/31 (%40,4) 11/16 (%40,7) 0,976
RA (+/- %) 31/21 (%59,6) 16/11 (%59,3) 0,976

BKI=Beden Kitle Indeksi,

protein

EK 4-CRP Degerine Gére Gruplandirilan RA Hastalarinin Ozellikleri.
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DM=Diabetes Mellitus, HT=Hipertansiyon, HL=Hiperlipidemi,
SRVE=Santral retinal ven esdegeri, SRAE=Santral Retinal Arter Esdegeri, CRP= C reaktif

CRP<0,8 CRP>0,8 p
Yas 51,2+11,9 53,7+12,1 0,507
Cinsiyet (K/E)/ %K 25/6 (%80,6) 14/2 (%87,5) 0,697
DM (+/- %) 4127 (%12,9) 0/16 (%0) 0,284
HT (+/- %) 12/19 (%38,7) 719 (%43,8) 0,739
HL (+/- %) 6/25 (%19,4) 3/13 (%18,8) 1
Sigara (+/- %) 11/20 (%35,5) 3/13 (%18,8) 0,321
BKI (min-maks) 27 (18,8-45) 27,1 (19,5-35,8) 0,797
Hastalik siiresi (ay) 100 (0-360) 98 (8-300) 0,946
SRAE pum 147,5+13,2 148,2+8,1 0,848
SRVE pm 212,2+19,4 215,6+14,5 0,893
AVO 0,697+0,061 0,689+0,037 0,641



EK 5-Remisyon-Diisiik Aktif Hastaligi Olanlarla Orta-Ciddi Aktif Hastaligi Olan
Bireylerin Karsilastirilmasi
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Das28 <3,2 (n=22) DAS28>32(n=25) p

Yas 50,8 £12,5 53,1+11,5 0,481
Cinsiyet (K/E)/ %K 16/6 (%72,7) 23/2 (%92) 0,123
DM (+/- %) 3/19 (%13,6) 1/24 (%4) 0,328
HT (+/- %) 9/13 ( %40,9) 10/15 ( %40) 0,949
HL (+/- %) 6/16 (%27,3) 3/22 (%12) 0,27
Sigara (+/- %) 7/15 (%31.8) 7118 (%28) 0,775
BKI (s.5) 26,5+3,7 29,1+5,7(m=1) 0,08
CRP mg/dl 0,31(0,12-1,71) 0,89 (0,28-4,17) <0,001
HAQ skoru 0,075(0-0,8) 0,9 (0-1,7) <0,001
Hastalik siiresi (ay) 98 (0-360) 100 (8-300) 0,915
SRAE pm (s.s.) 146+13,6 149,4+9,65 0,308
SRVE pm (s..) 214,4 (172,4-242,3) 217,75 (160,8-247,2) 0,045
AVO (s.s.) 0,705+0,05 0,68+0,05 0,186

*Haq skorunda 1. Grupta 6 hastanin 2. Grupta 8 hastamin verisi eksiktir.

EK 6-Remisyon-Diisiik Aktif Hastalig1 Olanlarla Ciddi Aktif Hastaligi Olan
Bireylerin Karsilastirilmasi.

Das28 <3,2 (n=22) DAS28>5,1 (n=10) p
Yas 50,8 +12,5 53,1+12,5 0,636
Cinsiyet (K/E)/ %K 16/6 (%72,7) 9/1 (%90) 0,387
DM (+/- %) 3/19 (%13,6) 0/10 (%0) 0,534
HT (+/- %) 9/13 ( %40,9) 4/6 (%40) 1
HL (+/- %) 6/16 (%27,3) 1/9 (%10) 0,387
Sigara (+/- %) 7/15 (%31,8) 2/8 (%20) 0,681
BKI (min-max) 27,1 (18,8-32) 25,9 (19,5-37,5) 0,951
CRP mg/dl 0,31(0,12-1,71) 1,57 (0,55-4,17) <0,001
HAQ skoru* 0,075(0-0,8) 0,8(0,2-1,7) 0,001
Hastalik siiresi (ay) 98 (0-360) 95 (8-300) 0,421
SRAE um (s.s.) 145,9+13,6 152,7+6,9 0,146
SRVE pm (s.s.) 207,3+17,8 222,8+10,1 0,004
AVO (s.s.) 0,705+0,058 0,686+0,045 0,369

Haq Skorunda 1. grupta 6 ikinci grupta 5 data eksiktir.



EK 7-HAQ Skoruna Gére Gruplandirilan RA Hastalarinin Ozellikleri

HAQ<0,5 (n=15) HAQ>0,5 (n=18) p
Yas 52,2+11,9 51,3+11,4 0,821
Cinsiyet (K/E)/ %K 8/7 (%53,3) 18/0 (%2100) 0,002
DM (+/- %) 2/13 (%13,3) 1/17 (%5,6) 0,579
HT (+/- %) 4/11 (%26,7) 7111 (%38,9) 0,458
HL (+/- %) 4/11 (%26,7) 3/15 (%16,7) 0,674
Sigara (+/- %) 5/10 (+33,3) 4/14 (%22,2) 0,697
BKI (min-maks) 27,3 (18,8-32,1) 27,1 (24,2-45) 0,193
hastalik stiresi (ay) 100(0-360) 120 (24-300) 0,538
SRAE pum 151,2+9,6 148,5+11,2 0,467
SRVE pm 216,8 (192,5-242,2) 215,4 (172,4-246,4) 0,828
AVO 0,703+0,066 0,692+0,048 0,586

EK 8- SDAI Skorlama Sistemine Gére Remisyon-Diisiik Aktif Hastalarin, Orta-
Ciddi Aktif Hastalarla Karsilastirilmasi

SDAI<11 SDAI>11

Remisyon+DA OA+CA p
Yas 50,9+12,2 53,2+11,7 0,506
Cinsiyet (K/E)/ %K 17/6 (%73,9) 2212 (%91,7) 0,137
DM (+/- %) 3/20 (%13) 1/23 (%4,2) 0,348
HT (+/- %) 9/14 (%39,1) 10/14 (%41,7) 0,859
HL (+/- %) 6/17 (%26,1) 3/21 (%12,5) 0,286
Sigara (+/- %) 8/15 (%34,8) 6/18 (%25) 0,464
BKI (min-maks) 27,3 (18,8-32) 26,7 (19,5-45) 0,253
hastalik stiresi (ay) 96 (0-360) 100 (8-300) 0,848
SRAE pum 146,8+13,9 148,7+9,2 0,571
SRVE pum 216,2(172,4-247,2)  217,7(160,8-246,5) 0,131
AVO 0,704+0,057 0,685+0,050 0,235

DA=Diisiik Aktif Hastalik, OA=Orta Aktif Hastalik, CA=Ciddi Akif Hastalik
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EK 9-CDAI Skorlama Sistemine Gére Remisyon-Diisiik Aktif Hastalarim, Orta-
Ciddi Aktif Hastalarla Karsilastirilmasi

CDAI<10 CDAI>10
Remisyon+DA OA+CA P

Yas 51,1 +12 53+11,9 0,586
Cinsiyet (K/E)/ %K |18/6 (%75) 21/2 (%91,3) 0,245
DM (+/- %) 3/21 (%12,5) 1122 (%4,3) 0,609
HT (+/- %) 10/14 (%41,7) 9/14 (%39,1) 0,859
HL (+/- %) 6/18 (%25) 3/20 (%13) 0,461
Sigara (+/- %) 8/16 (%633,3) 6/17 (%26,1) 0,587
BKI (min-maks) 27,2 (18,8-32) 26,8(19,5-45) 0,239
hastalik siiresi (ay) 90 (0-360) 100 (8-300) 0,717
SRAE um 147+13,6 148,6+9,4 0,655
SRVE pum 214.4 (172,4-247,2) 217,8 (160,8-246,5) 0,089
AVO 0,704+0,056 0,683+0,051 0,179
EK 10-ila¢ Eklenmis ve Kesilmis Hastalarin Karsilastirilmasi

i!ag: Eklenmis Hastalar i!ag: Kesilmis Hastalar

(IEH)N=16 (IKH)N=6 p
Yas (min-maks) 54 (31-75) 50,5 (24-62) 0,284
Cinsiyet %K %87,5 %100 1
DM % %6,3 n/a 1
HT % %31,3 %83,3 0,056
HL % %12,5 %33,3 0,292
Sigara % %18,8 %83,3 0,011
BKi 26,5 (19,5-37,5) 29,4 (23-45) 0,755
SRAE pm 147,2 (139-167,6) 130,2 (120,8-160,1) 0,018
SRVE pm 219 (200-246,5) 196,4 (172,4-224,7) 0,012
DAS-28 5,44 (2,1-6,7) 3,0(1,8-4,4) 0,002
CDAI 23,2(10-38) 6,5 (2-14) 0,001
SDAI 25,6(10,3-38,6) 6,76 (3,06-14,6) 0,001
CRP 1,17 (0,32-4,17) 0,46 (0,22-1,06) 0,018
Sedimantasyon 33,5 (2-67)) 18,5 (3-29) 0,105
VAS Doktor 50 (30-80) 22,5 (10-40) 0,002
Hastalik Siiresi (ay) |85 (0-300) 48 (18-230) 0,854




