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OZET

Calismamizda; RA, AS, non —radyografik aksiyel spondilartrit hasta gruplarini birbiri
arasinda ve saglikli erigkinlere nazaran kardiyovaskuler etkilenim derecesini; EYD
Olcimu, arteryel sertlik degerlendiriimesi ve biyoelektriksel empedans analizi

yontemleriyle arastirmay1 amacladik.

Kronik inf. Hastaliklarda beklendigi Uzere EYD ile ESH arasinda anlamh
korelasyon saptanmistir. EYD ile CRP arasinda anlaml korelasyon saptanmadi.
Calismaya hastaligin aktif evresinde olan hastalari dahil etmemis olmamiz bir sebep
olabilir. Bazi c¢alismalarda kullanilan high sensitivie CRP kitini kullanmamig
olmamizda bir diger 6nemli faktor olarak siralkanabilir.

EYD kalinhgr agisindan ek sebep olmaksizin, romatolojik hastalik gruplari arasinda
anlamh fark olmadigini saptadik. Calismaya HT, HL DM ,olan hastalarin dahil
edimedigini unutmamak gerekir. EYD ile toplam VYY(vicut yag yuzdesi) arasinda
anlamli korelasyon oldugunu saptadik. Literatirde bu konu ile ilgili bir yayin
bulunmamasi dolayisiyla ¢alismamiz bu konuyu irdeleyen ilk ¢alisma olma 6zelligi
gostermektedir. Ayrica toplam VYY ile serum lipit parametreleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmis olmasi BiA(b,yoelektriksel impedans analizi) in aterosklerozun

non invaziv gostergelerinden birisi olabilecegi yonunde onemli bilgiler vermektedir.

. EYD ile hastallk slresi arasinda anlamli korelasyon saptandi. Ayrica
calismamizda EYD oranlari bel gevresi ve kalga c¢evresi oOlgumleri ile anlamli
korelasyon gostermektedir. Hastalik aktivite indeksleri ile EYD kalinhgi arasinda
anlaml iligki saptamadik. Nonradyografik spondilartrit kolunda arteryel stiffness
parametrelerinin ve EYD kalinh@inin artmamis izlenmesi, hastaligin kardiyovaskuler
sistem Uzerine yikici etkilerinin henlz ortaya ¢ikmadiginin gostergesi olarak kabul
edilebilir.

Antropometrik yontemler, serum LDL kolesterol ve EYD ile anlamh korelasyon
gosteren BIA ile VYY dlgiminin KVS risk degerlendirmesinde kullanilabilecek bir
yontem olabilecegi gosterildi. Biyoelektriksel yontemle dlg¢llen toplam vicut yag
yuzdesinin RA kolunda daha yuksek saptanmis olmasi, bu hastalarin kardiyovaskuler
etkilenim agidan daha siki takip edilmesi gerektiginin bir gostergesidir.

VI



Calismamizda TA ile Aix arasinda anlamh korelasyon saptanmistir. Bizim
calismamiza HL hastalarinin dahil ediimemis olmasi PWV, AiX ile HL arasinda ki
anlamli korelasyonu golgelemis olabilir.

Sonug olarak Epikardiyal yag doku Olcimu,arteryel sertlik
degerlendiriimesi,Biyoelektriksel empedans analizi yon temleri ile inflamatuvar
romatolojik hastalik tutulumu arasindaki iligkiyi irdeledigimiz g¢alismamizda
nonradyografik AxSpagrubunda kardiyovaskuler etkilenimin olmdigini saptadik.
Ozellikle hastalik slresiyle kardiyovaskiiler etkilenim arasinda korelasyon oldugunu
gostermis olduk ve Romatoid arrtrti grubuinda diger gruplara gore kardiyovaskuler

etkilenimin daha fazla oldugunu saptadik.

Anahtar Kelime: Epikartdiyal yag doku kalinhgi, arteryel sertlik, biyoelektriksel

impedans, romatoid artrit, aksiyel spondilartrit



ABSTRACT

The aim of our study is; to evaluate the burden of related cardiovascular effect
between RA, AS, non-radiographic axial spondyloarthritis groups and compare to
healthy adults, by using EYD measurement, arterial stiffness evaluation and

bioelectrical impedance analysis methods.

As expected; significant correlation was observed between EYD and EHS in
chronic inflammatory diseases. No significant correlation was observed between EYD
and CRP. It may be considered as a reason that patients in active period of disease
were not accepted for our study. Subsequently as a reason high sensitive CRP kits

used in some other studies were not used in our study.

There was no significant difference between rheumatologic diseases in EYD
thickness without additional reason. The rejection of patients with HT, HL or DM is a
key point in our study. There was significant correlation between EYD and BAP(total
body adipose tissue percentage). In literature there is no publication about this issue
as a result our study is the first one. Also the significant correlation between BAP and
serum lipid parameters presents important additional data about BlA(bioelectrical

impedance analysis) as a non-invasive indicator of atherosclerosis.

There was significant correlation between EYD and presence of disease.
Furthermore EYD ratios and waist and hip circumference measurements show
significant correlation in our study. No significant correlation was observed between
disease activation indexes and EYD thickness. Absence of increase in arterial
stiffness and EYD thickness parameters in non-radiographic sypondiyloarthritis arm
could be accepted as a sign that demolishing effects of disease on cardiovascular

system does not appear yet.

Anthropometric methods reveal that; BIA and VYY measurements,
significantly correlates serum LDL cholesterol and EYD, could be used for KVS risk
assessment. Obtained data about high values of total body adipose tissue ratio in RA
arm is an indicator of necessity for close monitoring in this patient group for related

cardiovascular effect.



There was significant correlation between TA and Aix in our study. Significant
correlation between PWYV, AIX and HL could be prevented by Exclusion of HL

patients in our study.

In conclusion; in our study, relation assessed between epicardial adipose
tissue measurement, arterial stiffness evaluation, bioelectrical impedance analysis
methods and inflammatory rheumatologic disease progress, we state that there is no
cardiovascular effect in non-radiographic AxS group. Especially we demonstrate that
there is correlation between disease period and cardiovascular effect and rheumatoid

arthritis group has more related cardiovascular effect.

Key word: Epicardial fat tissue , arteriel stiffness, biyoelektriksel impedans,

Rheumatoid artrit, Ankilozan spondilit
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1.GIiRIS VE AMAGC: Ankilozan spondilit, Romatoid artrit ve diger inflamatuvar
romatolojik hastaliklarin kardiyovaskuler sistem ile iligkisini gosteren ¢ok sayida yayin
bulunmaktadir.  Kardiyovaskuler hastaliklarin  etyolojisinin  temelinde  yatan
aterosklerozun indirekt ve non invaziv gostergelerinden birisi olan arteryel sertlik
parametrelerinde artis ile RA ,AS, PsA arasindaki korele iligki bilinmektedir. EYD’nun
kardiyovaskuler hastaliklar igin bir gosterge ve risk faktori oldugunu godsteren
calismalar mevcuttur. Kronik inflamatuvar romatolojik hastalik gruplar ile EYD
kalinhgi arasinda iligki oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur. Yukarida bahsedilen
parametrelerin artigi ile metabolik problemler, hipertansiyon, hastalarin bozulmus
yasam konforu ve kardiyovaskuler mortalite arasindaki iligki literatirdeki yayinlarda
dile getirilmistir. Ancak, non-radyografik Aksiyel spondilartriti hastalarda EYD
kalinligi, arteryel sertlik ve ateroskleroz iligkisini degerlendiren calisma
bulunmamaktadir. Bu hasta grubunda kardiyovaskiler tutulum saptanmasi
durumunda, tedaviye daha erken baslanmasi ile hastalik komplikasyonlarinin
azalacagini dusunmekteyiz. Kardiyovaskuler etkilenimin indirekt ve non-invaziv
gostergeleri ile non-radyografik spondilartrit hastalik grubu arasinda iliski gosterilmesi
durumunda, henliz hastaligin erken evrelerinde tedaviye baglanmasi agisindan

klinisyenlere fikir ve klavuzlara yon vermesi agisinda dnem arzetmektedir.

Romatoid artrit etyolojisi tam bilinmeyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1,2).
Romatoid artrit hastalarinda kardiyovaskuler risk artisi Europan League Against
Rheumatism (EULAR) calisma grubunun 2010 yilindaki yayinlarinda gosterilmistir.
Bunun o6tesinde bu durum artmis total mortalite oranlari ile iliskilendirilmigstir(3,4).
Romatoid artrit hastalarinda gozlemsel ¢alismalarin derlendigi bir meta-analize gore
bu hasta grubunda kardiyovaskuler nedenlere bagli 6lum oranlari genel populasyona
gore %50-60 daha sik gozlenmektedir(5-8). Bu yuksek mortalite ve morbidite oranlari
hizlanmig aterosklerotik stirece baglanmakla birlikte, tanimlanmis risk faktorlerinin bu
durumu tek basina aciklayamayacagina kanaat getirilmistir (9-13). Hastaligin
etyolojisindeki genetik kokenlerin olusturdugu kronik inflamatuvar sureg, hizlanmig
aterosklerotik sure¢ ile beraber artmis kardiyovaskuler mortalite oranlar ile
sonuglanmaktadir (12,16-18).



Bagska bir gortuse gore kardiyovaskuler etkilenim riski olan romatoloji hastalarinin,
erken evrelerden itibaren bu agidan yakin takibe alinmasi onerilmektedir. Normal
populasyondaki kardiyovaskuler riskin degerlendiriimesinde kullanilan yontemler,
diyabetes mellitus ve kronik bdbrek hastaligi gibi aterosklerotik strece yatkinlk
olusturan durumlarin ciddiyetini saptamada yetersiz kalabilmektedir (20-23). Deliller
bunun Romatoid Artrit hastalarinda da gegerli oldugu yonundedir (24,25). Bu noktada
Europan League Against Rheumatism (EULAR) galisma grubu, Systematic Coronary
Risk Evaluation(SCORE) siniflama sistemini asagidaki U¢ 6zellikten en az ikisine

sahip olan RA hastalarinda 6nermektedir;

1-Hastalik stresinin 10 yildan uzun olan

2-RF(+) olan veya Anti-CCP(+) olan

3-Eklem disi( ekstraartikuler ) tutulumun olugu hasta gruplari(26).

Son yayinlar, SCORE siniflama sistemi temeline gére RA, kardiyovaskuler
acidan orta riskli olan subklinik ateroskleroz grubunda yer aldigini géstermektedir.
Karotid ultrason gibi non-invaziv (girisimsel olmayan) tetkiklerin kullanimi da bunu
genellikle dogrulamaktadir(27,28). Bu yayinlar, daha énce EULAR g¢alisma grubunun
Onerileri arasinda bulunmayan hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi RA hastalarinda
kardiyovaskuler riski artiran etkenlere karsl alinmasi gereken dnlemlerin daha ¢ok
gindeme gelmesine ve kilavuzlarda o6neri seviyesinin yukselmesine olanak

saglamistir.

Bir kag galisma, orta risk grubundaki hastalarda karotis ultrasonu ile intima/media
kalinhgi degerlendiriimesi ve ankle-brachial indeks (ABI) degerlendiriimesi gibi non —
invaziv tetkiklerin, klinik degerlendirmenin yerine kullaniimasini énermektedir (14, 15,
30, 31). Artmis intima-media kalinlik orani artmis kardiyovaskuler mortalite ile iligkili
bulunmustur. Genel populasyonda ve RA hastalarinda yapilmis bir meta-analiz
henlz bulunmamaktadir (29,32). Benzer sekilde, genel populasyonda yapiimig olan
meta-analiz sonucunda ayak bilegi-brakial arter indeksinin(ABI) kardiyovaskuler
olaylarin iyi bir gostergesi oldugunu gdstermektedir (30).Son c¢alismalar karotis
ultrasonunun RA hastalarinda subklinik aterosklerotik surecin degerlendiriimesinde
faydal bir tetkik olabilecegini gostermistir (33). RA hastalarinda karotis ultrasonunun,



¢cok detektorli koroner arter kalsiyum skorlama sistemi temelli ¢galisan BT anjiyoya

gore karotis kalsifikasyon degerlendiriimesinde daha hassas oldugu gosterilmigtir.

Bodnar N ve ark. yaptiklari ¢alismada, 43 Ankilozan Spondilit li hasta ile 40
kontrol grubu arasinda karotis intima-media kalinhigi, FMD ve nabiz dalga hizi (pulse
wave velocity) ile yas, sigara badimlihgi, body mass indeksi, hastalik aktivite
indeksleri (BASFI) arasindaki iliski incelenmistir(339). Romatolojik hastaliklarda
hizlanmig aterosklerotik sure¢ ile artmis kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Ozellikle Romatoid Artrit hastalarinda daha yogun
bir bilgi birikimine sahibiz(34-38). Ankilozan Spondilitli (AS) hastalarda daha az
bilgiye sahibiz(36,39-54). Ankilozan spondilitli hastalarda klinik olarak artmig
kardiyovaskiiler hastalik prevelansi gosterilmistir(54,55). Iskemik kalp hastalig,
ateroskleroz ve serebrovaskuler olay prevalansi sirasiyla 1,2, 1,5, 1,7 olarak
saptanmistir (54). AS li hastalarda myokard infarktlist 4,4 kat artmis saptanmistir.
Temel mekanizma RA ya benzer sekilde hizlanmig aterosklerotik slreg ile
aciklanmaktadir(34, 37, 38). Bu arada geleneksel Framingham Risk Faktorleri
siralanirken AS; dislipidemi, yuksek LDL/HDL orani ve hiperhomosisteinemi ile
seyreden metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir(45,56). Batin bu bilgilere ragmen
AS’ de altta yatan inflamatuvar mekanizmanin hizlanmis aterosklerotik surecte altta
yatan temel mekanizma ile ayni oldugu oOngoérilmektedir. AS de devam eden
inflamatuvar sure¢ serum CRP seviyesi ve ylksek akut faz proteinin proaterojenik
etkisine eslik etmektedir(46,50). RA hastalarinda non - invaziv teknikler anormal
vaskuler fonksiyonlari gostermek icin kullaniimaktadir(36, 58, 59, 60). Benzer
tetkikler endotelyal disfonksiyonu saptamak maksadiyla AS Ili hastalarda da
kullanilabilir(39,40,41,43,46,48,50).

Non-radyografik aksiyel spondilartrit (nr-axSpA), spondilartrit grubu bir hastaliktir
(tan1 ASAS siniflama kritelerine gore (60)) ve AS (Modifiye New-York kritelerine gore
(61), benzer bir klinik seyir gostermekte ve is glcu kaybina yol agabilmektedir. Bu
nedenle maliyeti ylksek biyolojik ajanlar bu grup hastalarda da kullanilabilmektedir.
Romatolojik hastaliklarda kardiovaskuler riskin arttigi bilinmekle birlikte nr-axSpA
hastalarinda bu riskin arttigini gésteren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Erken donem ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ile karakterizedir ve arteriyel
sertlik artisi bunun Onemli bir gostergesidir. Arteriyel sertlik, arteriyel duvarin



kalinlagmasi ve elastisitesinin kaybolmasi sonucu meydana gelmektedir. Arteriyel
sertlik Ozellikle buyuk arterleri etkilemektedir. Bu arterlerin histopatolojik
incelemesinde kollajen miktarinda artma ve elastin yapisinda bozulmalar
gorulmektedir. Artmis arteriyel sertlik sadece vaskiler yaslanmanin bir gdstergesi
olmayip ayni zamanda hedef organ hasarinin ve artmis kardiyovaskuler olaylarin da
bir prediktorudur. Artmis arteriyel sertlik, 6zellikle buyuk santral arterlerin tamponlama
yetenegini bozarak kardiyak performans ve organ perfizyonu Uzerinde olumsuz
etkiler olugturmaktadir. Arteriyel sertlikte artmaya bagli olarak sistolik basing ve nabiz
basinci artarken diyastolik kan basinci azalmaktadir. Artmis sistolik basing sol
ventrikul hipertrofisine ve kalbin oksijen ihtiyacinda artmaya neden olurken azalmig
diyastolik basing koroner akimin bozulmasina ve iskemiye neden olur. Son yillarda
SLE, RA gibi bazi otoimmun hastaliklarda hizlanmis ateroskleroz ve bunun
sonucunda artmis kardiyovaskuler risk ve mortalite dikkati ¢cekmektedir(62-63).
Inflamasyon ve ateroskleroz gelisimi arasinda anlamli bir iligki sz konusudur.
Ozellikle serumdaki nonspesifik belirteglerden CRP ile birgok kardiyovaskiiler risk
faktori arasinda anlaml iligki saptanmis olup prognostik dnemine ait ¢okga kanit
saptanmistir(64). Otoimmun hastaliklarda erken ateroskleroz gdstergeleri olan non-
invaziv vaskuler fonksiyon testleri (akim aracili dilatasyon, karotis intima media
kalinhgi, ankle brakial indeks) ile yapilan ¢alismalarda kronik inflamasyon zemininde
erken aterosklerozun oldugu izlenmigtir.

Arteriyel sertlik; yas, diyabet, hipertansiyon sigara, obezite, genetik, inflamasyon
gibi bircok nedene bagh ortaya cikabilir. Arteriyel sertlik aterosklerozun erken bir
belirteci olup kardiyovaskuler morbitite ve mortalite agisindan 6nem tasir. RA
hastalarindan olusan bir galismada hasta grupta arteriyel sertligin artmis oldugu
izlenmistir(65). Yine SLE hastalarinda son yillarda yapilan bir ¢alismada arteriyel
sertlikte artis izlenmigtir (66). PSS’ |i hastalarda nabiz dalga hizi(PWV) aracih
arteriyel sertlik incelenmesiyle ilgili literatirde sinirli sayida hastadan olusan 2014
yilinda yayinlanan bir g¢alisma mevcuttur(67). PSS’ li grupta NDH(PWV) anlamli
olarak artmis olarak bulunmustur. Calismamizda Non-radyografik SpA , RA, AS
hastalari ve saglikli erigskinlerde kardiyovaskuler etkilenim non - invaziv yontemler ile

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKSIYAL SPONDILARTRITLER

Aksiyal spondilartrit (SpA), ankilozan spondilit (AS) ve non-radyografik aksiyal
tutulumlu SpA hastaliklarini ifade eden bir terimdir. Prototip semptom kronik
inflamatuvar bel agrisr’dir. AS hastalarindaki radyolojik sakroileitin ortaya
cikmasindan yillar énce klinik bulgular ortaya c¢ikabilir. Hastaya bu doénemde tani
konulmasi hastaligin neden oldugu sorunlar ve is gucl kaybini énleme agisindan
onemlidir. Bu nedenle non-radyografik aksiyal spondilartrit kavrami ortaya konulmusg
olup bu tani klinik kol (HLA B27 pozitifligi) ve goruntuleme kolu (MR pozitifligi) olarak
ikiye ayrilmistir.

RADYOGRAFIK VE NON-RADYOGRAFIK AKSIYAL SPONDILARTRIT
KAVRAMLARI

Spondilartrit(SpA) benzer klinik ve genetik ozellikleri paylasan bir grup hastaliktir.
Periferik tutulumun yani sira aksiyal tutulum da yapabilir. Aksiyal tutulum ile ifade
edilen sakroiliak eklem(SIE) ve omurga tutulumudur. Aksiyal SpA ASAS siniflama

kriterlerine gore iki major grup hastaligi icermektedir (68-69).

1-Radyografik aksiyal SpA (direk grafide modifiye New york kriterlerine goére

sakroileiti olan AS hastalari)

2-Non-radyografik aksiyal SpA (direk grafide kesin sakroileit diyemedigimiz
hastalar) bu hastalar iki turla tani alabilir.

i-Goriintiileme kolu: SIE MR da sakroileiti olup 1 SpA bulgusu olan hastalar
ii-Klinik kol: HLA-B27 pozitifligi olup 2 SpA bulgusu olan hastalar

Yani ilk grup bizim AS dedigimiz hastalardir. Ama hastalik radyografik bulgu
vermeden ¢ok oOnce baslamis olabilir, eklemlerde agir hasar gelismeden Once
hastaligin saptanmasi 6nemli oldugu igin ortaya nonradyografik aksiyal SpA (nr-
aksSpA) kavrami atilmistir. Nitekim c¢esitli calismalarda radyolojik hasar gelismeden
MR da SIE inflamasyonunun basladigi gosterilmistir. Yine gesitli calismalarda non-
radyografik safhadan radyografik sakroileite ilerleme orani 2 yil iginde %10-12
civarindadir (70-73). inflamasyon dlzeyi yiksek (yliksek C-reaktif protein (CRP))
hastalarin daha hizl radyolojik progresyona gittigi géralmustur (70-73).



Yine de iki hastalik grubu arasinda fark bulunmasi ve radyolojik progresyonun
bazi hastalarda olmamasi, iki grubun birbirinin devami mi yoksa iki farkli hastalik mi
oldugu tartigmalidir.

Sonug olarak iki hastalik grubu benzer HLA-B27 sikhgdi, benzer esktraartiktler
tutulum, hastalik aktivitesi ve benzer tedaviye yanit gosterseler de nr-aks SpA daki
kadin cinsiyet hakimiyeti bazi hastalarin uzun sire radyografik safhaya ilerlememesi
AS’e oranla daha heterojen bir hastalik grubu oldugunu goOstermektedir. CRP
yuksekligi ve MR pozitifligi radyolojik hasarin belirleyicileri olarak kabul edilebilir. Nr-
aksiyel SpA AS’ nin oncul bir formu olarak degerlendirilebilirse de farkh 6zellikleri

dikkat cekicidir (74).

2.1.1. ANKILOZAN SPONDILIT
2.1.1.1 TANIM
Ankilozan Spondilit (AS) HLA-B27 ile iliskili etiyolojisi bilinmeyen siregen
inflamatuvar bir hastaliktir. Genellikle erken evrelerde sakroiliyak eklemleri etkiler ve
hastaligin daha gec¢ evrelerinde aksiyal iskeleti tutabilir. Periferik eklem tutulumu da
onemli bir 6zellik olabilir. Hastaliga, akut anteriyor lveit (AAU), aort yetersizligi (AY),
kardiyak ileti bozukluklari, akciger ust loblarinin fibrozisi, norolojik tutulum veya
sekonder amiloidoz (renal tutulum) gibi iskelet disi bulgular da eglik edebilir(61). AS,
spondiloartropatiler (SpA) grubu iginde yer alir. Bu hastalik grubu farkl belirti ve
bulgulari olan tek bir hastaliktan ¢ok, birbirleri ile iligkili ancak heterojen 6zellikte olan
bozukluklari igerir(75). SpA'nin siniflandirmasi ve ortak tipik klinik 6zellikleri sirasiyla

Tablo 1’ ve Tablo 2’ de 6zetlenmistir(61).

Tablo 1: Spondiloartropatiler iginde yer alan hastaliklar (61)

Ankilozan Spondilit

Reiter Hastaligi veya reaktif artrit

Enflamatuvar bagirsak hastaligi artropatisi (Crohn hastaligi, tlseratif kolit)
Psoriyatik artrit

Farkhlagmamis spondiloartropatiler

Juvenil kronik artrit ve juvenil baslangigli spondilit




Tablo 2: Spondiloartropatilerin klinik 6zellikleri (61)

Tipik periferik artrit Oykusu: alt ekstremite hakimiyeti, asimetrik tutulum
Radyografik sakroileite egilim

Romatoid Faktor (RF) negatifligi

Derialti nodulleri ya da romatoid artritin diger eklem digi bulgularinin yoklugu
Grubun cakisan eklem digi bulgulari (6rnek: anteriyor tveit)

Belirgin ailesel kimelenme

HLA-B27 ile iliski

2.1.1.2 TARIHGE VE EPIDEMIYOLOJi

Brodie ilk kez 1850 yilinda, Fransiz mezarliginda bulunan erkek bir bireyde,
omurga ankilozu ve Uveiti tanimlamistir. Almanya’dan Struempell, kalga ve omurga
eklemlerinde ankiloz bulunan iki hasta bildirmistir(76). Bunu, Rusya’dan von
Bechterew ve Fransa’dan Pierre Marie’nin olgulari izlemistir. Radyografik tetkiklerin
AS tanisina girmesi, ancak 1930’lu yillarda olmustur. 1930’larda Krebs, Scott ve
Forestier tarafindan sakroileit, kisa bir sure sonra da Robert ve Forestier tarafindan
tipik sindesmofitler tanimlanmistir(61,77). AS daha ¢ok geng erigkinleri etkileyen bir
hastaliktir. Erkeklerde yaklasik 2 kat daha sik gorulir. Hastaligin kadinlarda daha
ge¢ baslayip, daha hafif seyrettigi, eklem disi tutulumun daha sik oldugu
bildirilmistir(61). Beyaz irk Uzerinde yapilan arastirmalarda, AS prevalansinin %0,2 ile
1,4 arasinda degisen oranlarda oldugu bildiriimektedir (78-79). izmir'in Balgova ve
Narlidere ilgelerinden secilen 20 yas ve Uzeri 2835 kiside yapilan epidemiyolojik bir
calismada ise, SpA insidansi %1.09 iken, AS prevalansi %0.49 olarak bulunmustur.
Tlrkiye nufusuna gore yas ve cinsiyet duzeltmeleri yapildiginda, toplam prevalans
degerlerinin ¢ok fazla degismedigi izlenmigtir (SpA igin %1.05 ve AS icgin
%0.49)(130). AS prevalansi ile HLA-B27 sikligi arasinda paralellik mevcuttur. Genel
populasyonda, boélgesel veya cografi agidan farkliliklar olmasina ragmen, hastalik ile
iligkili bir alt tip olan HLA-B27 pozitif erigkinlerin %1- 2’ sinde AS gelisir. AS’li
hastalarda HLA-B27 pozitifligi %90 civarindadir (131).

Spondyloartrit  Uluslararasi  Degerlendirme  Dernegi  (Assessment  of
Spondyloarthritis International Society;(ASAS)) siniflandirma kriterlerine gore aksiyal
SpA prevalansini arastiran galismalar ise kisithdir. Reveille ve ark. galismasinda

ASAS kriterlerine gore SpA prevelansi %0.7 iken Amor kriterlerine gore %0.9 ve
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European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) kritelerine gore ise %1.4
saptanmigstir(132). Amerika’da yapilan bir ¢alismada aksiyal SpA prevelansi %1’in
hafif altinda bulunmustur(133). yine de bu sonugclar veri tabanlarinin geriye donuk
degerlendirmesi ile bakilmig olup populasyon temelli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Yine aksiyal SpA’ da kadin hasta ylzdesinin AS’e oranla daha

yuksek oldugu gorulmektedir.

2.1.1.3 ETiYOLOJi VE GENETIK

AS’nin kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Hastaligin en iyi bilinen genetik bileseni

HLA-B27 dir. HLA-B27 alt tiplerinin timu ile gugla iligkili olmasi, hastaligin duyarli
bireylerde, cevresel etmenlere karsi genetik olarak belirlenmis immun bir yanit
sonucu olustugu tezini destekler. ingiltere’de yapilan bir calisma, genetik faktorlerin
hastaligin olusumunda birinci derecede 6nemli oldugunu dusundurmustur (134). Bir
baska calismada hastaligin monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara gore 5 kat daha
fazla gorildugu saptanmistir (135). Bu bulgular hastaligin etiyolojisinde genetik
faktorlerin gcevresel etmenlerden ¢ok dnde oldugunu gdstermektedir.
Etiyolojide Dbakterilerin rolu kesinlik kazanmamakla beraber, Salmonella ve
Camphylobacter turu mikroorganizmalarin genetik yatkinhgi olanlarda eklem
semptomlart ve entezite yol agtigi bilinmektedir. Klebsiella pneumoniae
polisakkaritlerinin roli konusunda tartismalar surmektedir. Bu mikroorganizmaya
karsi olusan immunglobulin (Ig) G ve IgA antikor duzeylerinin, saglikli bireylere gore,
AS’li hastalarda ve inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda arttigi gosterilmigtir
(136). AS’li hastalarin sakroiliyak eklem (SIE) biyopsilerinde; T hiicreleri, makrofajlar,
transforming growth faktor-beta (TGF-B) ve ylksek dizeyde timoér nekroz faktor-alfa
(TNF-a) bulunmasi, bir mikroorganizmanin hastaligi tetikleme ihtimalini
desteklemektedir (137, 138).

2.1.1.4 HiISTOPATOLOJi

AS’de onemli patolojik degisiklikler, tendonlarin veya bag kapsullerinin kemige
yapistigi yerde gorulur. Bu bolgelerde, sindezmofit olusumu, vertebra cisimlerinde
karelesme, vertebra son plak yikimi ve asil tendiniti goérilebilir (138). AS'de T
hicrelerinin dnemli bir rolli vardir. Bilgisayarli tomografi (BT) esliginde yapilan SIE

orneklerinde gergeklestirilen immunohistolojik calismalar enflamasyonlu sakroiliyak



eklemlerde CD4+ ile CD8+ T hucreleri ve makrofajlarin varligini ortaya koymustur.
Karakteristik miksoid infiltratlar yakininda bol miktarda TNF-a haberci ribonukleik asit
(mRNA) saptanmis, yeni kemik olusumu bolgelerinde ise TGF- [ mRNA's
bulunmustur (139).

Patogenezde tim genom calismalari ile HLA digi genlerde tanimlanmistir. HLA
digindaki baglica lokusler ERAP 1(endoplazmik reticulum aminopeptidaz 1), IL-23 R
(interlokin 23 reseptor), IL-1R2 (interlokin 1 reseptor tip 2) ve ANTXR2 (antrax toksin
reseptdr 2) dir. Populasyon atfedilebilir risk iliskisi HLA B27 icin %90 iken bu oran
ERAP-1 icin %26 ve IL-23 R i¢in %1 bulunmustur.[134] IL-23 R ayrica inflamatuar
barsak hastaligi ve Psoriyatik artrit ile iligkili bulunmustur. T helper 17 hicrelerinde
eksprese edilir ve IL-17 salinimi ile iligkilidir (134,135). ERAP-1 HLA B27 Uzerinden

ve sitokin aktivitesinde artig ile patogenezde yer alir.

2.1.1.5 TANI KRITERLERI

AS tanisini koymada en 6nemli nokta iyi bir klinik degerlendirmedir. Bel agrisinin 40
yasin altinda baglamasi, kroniklesme egiliminin olmasi, sabah tutuklugunun eslik
etmesi, egzersiz ile agrinin hafiflemesi, 30 dakika ve Uzerinde surmesi tanida oldukca
onemlidir (140). Ozellikle omurga ve SIE’leri kapsayan ayrintih bir fizik muayene
mutlaka yapilmalidir. Hastaligin patognomonik bulgularini tagimayanlarda ve farkh
merkezlerde konulan tanilari standardize etmek amaci ile tani kriterleri olusturmaya
yonelik galismalar yapilmistir. ilkin 1961 yilinda Roma tani kriterleri olusturulmustur,
bunu 1966 yilinda New York tani kriterleri izlemigtir. En son 1984 yilinda halen
yaygin olarak kullanilan Modifiye New York tani kriterleri olusturulmustur (140).
Modifiye New York tani kriterleri Tablo 3’'de verilmigtir.

Modifiye New York tani kriterlerine gore; klinik kriterlerden herhangi birisi ile
birlikte tek tarafli evre 3-4 ya da iki tarafli evre 2-4 sakroileit varligi ile kesin tani
konur. Ug Klinik kriterin mevcut olmasi ya da klinik kriter mevcut degilken radyolojik
kriterlerin (tek tarafli evre 3-4 veya iki tarafli evre 2-4 sakroileit) saptanmasi ise olasi
AS tanisina isaret eder (141,142).



Tablo 3: Modifiye New York Tani Kriterleri (140)

KLiNiK KRITERLER
1. Ug ay veya daha uzun siiren, dinlenme ile gegmeyip, egzersizle ile diizelen bel
agrisi ve tutuklugu
2. Lumbar omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisithhgi
3. Gogus ekspansiyonunun yas ve cinse gore duzeltiimis normal degerlere gore
kisitlanmasi
RADYOLOJIK KRITERLER
4. a. Evre 3-4 tek tarafli sakroileit
b. Evre 2-4 iki tarafli sakroileit
Kesin AS:Bir radyolojik kriter ve klinik kriterler den biri

Olasi AS:Tek bagina Ug klinik kriter ve ya bir radyolojik kriter

AS disindaki SpA siniflamasi igin 1990 yilinda Amor ve arkadaslari ilk kez (116)
bir kriter seti ileri sUrmugler ve hastanin basvuru yakinmasi ne olursa olsun
siniflamasina olanak saglamistir (Tablo 4). Alti ve Uzerinde puan alan hastalar SpA

olarak siniflandirilabilmektedir.
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Tablo 4: Amor kriterleri

A. Klinik belirtiler ve oyku

1. Lomber ve dorsal omurganin gece

agrisi ve sabah katihgi

N

. Asimetrik oligoartrit

w

. Gluteal agri (herhangi bir taraf)

Yer degistiren gluteal agri

S

. Sosis parmak (ayak ve el

parmaklarinda daktilit)

NI N = N

(3}

. Entezit (topuk)

L rit

(=]

N

. Non gonokokal Uretrit/servisit
(artrit baslangicindan énceki 1 ay

icinde)

o

. Artritin baglangicindan énceki bir

ay icinde akut daire

9. Psoriasis ve/veya balanit ve
Iveya IBH

. Radyolojik Bulgular

10. Sakroiliit (bilateral en az grade 2,

unilateral ise en az grade 3)

. Genetik yatkinhk

11. HLA B 27 varligi veya AS,ReA,
uveit, psoriasis ve ya inflamatuvar
barsak hastaligi igin pozitif aile

oykusu

. NSAID’lara iyi yanit

12. NSAID ile 48 saat icerisinde
belirgin diizelme, NSAID lerin
kesilmesi ile 48 saatte agrilarin

artmasi
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Hemen ertesinde bildirilen Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (European
Spondyloarthritis Study Group; ESSG) kriterleri (117) gelistiriimistir ve 0 zamandan

beri en ¢ok referans gosterilen kriter seti olmustur (Tablo 5).

Tablo5: Avrupa Spondiloartrit Calisma Grubu (ESSG) kriteleri

Alt ekstremite

inflamatuvar veya eklemlerinde asimetrik sinovit

bel agrisi

Ek olarak asagidakilerden bir veya daha fazlasi

Entezit

Pozitif aile oykusu

Psoriazis

Crohn hastaligi, ulseratif kolit

Artrit baglangicindan onceki 1 ay igerisinde uretrit/servisit veya akut
ishal

Gluteal agn (sag sol gluteal bolgeler arasinda alterne eden)

Sakroiliit

ESSG kriterlerinin sagladigi en onemli ilerleme; karakteristik SpA bulgularina
sahip olan ancak belli bir alt tipe uygun olmayan hastalarin, yani undiferansiye SpA
(uSpA) hastalarinin ilk defa tanimlanmis olmasi idi. Gergekten AS igin tanisal
radyolojik degisikliklerin cogu hastada yavas gelismesi nedeniyle sakroiliak grafiler
pek cok hastada, erken donemde normal olabilir ve bazi hastalarda yillarca normal

kalabilir (143). Bu durum hastalarin tanisinda 6nemli gecikmelere neden olabilir.

Ankilozan Spondilitte taninin geciktigi ve dolayisiyla hastaliga ge¢ mudahale
edildigi son yillarda birgok galisma ile sikga tartisiimaya baglanmis bir konudur (144-
146). Tani gecikmesi 5-10 yil arasinda degismekte olup bu sure, juvenil baslangigli
formlarda kadinlarda ve HLA-B27 negatif kisilerde daha da uzamaktadir (147-150)
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Tani gecikmesinde en 6nemli sebepler, erken hastallk doneminde objektif klinik
bulgularin az olmasi, taniyi kanitlayacak diyagnostik radyolojik sakroileit bulgularinin
gec¢ ortaya g¢ikmasi, aktif hastalik doneminde akut faz reaktanlarinin her zaman
aktivite ile korelasyon gdstermemesi ve hekimlerce hastaligin az taninmasi olarak
sayllabilir (151).

Bu konuda elde olunan diger bir kanit erken AS ile uyumlu klinik bulgulari olan 88
hastanin %36’sinin 5 yil ve %5%unun 10 yilda ancak radyografik sakroileit
gelistirdiginin gosterilmig olmasidir (152). Hastalik suresinin radyografik sakroileit
gelisiminde 6nemini vurgulayan diger bir calismada AS’li hastalarin akrabalarinda
benzer sekilde yakinmalari 10 yil altinda olanlarda %40, 10-19 yil olanlarda %70 ve
=20 yil olanlarda %86 radyografik sakroileit kaniti oldugu bulunmustur (153) . Diger
bir 6nemli nokta ise radyografik sakroileitin, bu eklemdeki inflamasyonu degil
sonuglarini yansitmasidir (154). Son ddénemde magnetik rezonans goéruntileme
(MRI) calismalarinda, hastaligin seyrinde sakroiliak eklem grafilerinin normal oldugu

erken donemde de ciddi inflamasyonun saptanabilecegi gosterilmistir.

Hastaligin erken doneminde radyografik sakroiliit gosteriiememesi, aksiyal
iskelette ve Ozellikle sakroiliak eklemlerde inflamasyon olmadigina igaret
etmemektedir. SpA’de gorulen ¢gogu patolojik durumun fibroz kikirdak gevresi osteit
ile iligkili oldugu ve MRI'nin kemik iligi 6demine neden olmasi nedeniyle osteitin

saptanmasinda direkt radyografilere Ustiin oldugu bilinmektedir (155).

Radyografik sakroiliit gelismeden 6énce MRI ile inflamasyon gosterilen hastalarin
klasik AS tanimlamasindan farkl olup olmadidini arastiran bir ¢alismaya < 10 vyil
semptom suresi olan 236 AS ve <5 yiIl semptom suresi olan 226 modifiye ESSG
kriterlerine goére nonradyografik aksiyal SpA’ll hasta dahil edilmistir. German
Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) olarak adlandirilan bu kohortta tum
kKlinik ozelliklerin ve HLA B27 pozitifliginin gruplar arasinda farkli olmadigi
gosterilmistir. Yalnizca aksiyal SpA gubunda daha fazla oranda kadin hasta oldugu
gbriilmistir (156). Yine bu ¢alismada Bath Ankilozan Sponfilit Fonksiyonel indeks
(BASFI) ve Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeks (BASMI) skorlari AS
hastalarinda beklenildigi Uzere daha yuksek iken Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite indeks (BASDAI) skorlari her iki grupta benzer bulunmustur. Bu ¢alismadan
elde olunan diger bir dikkat ¢ekici bulgu da, erkek cinsiyet ve CRP yuksekliginin
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radyografik sakroiliit gelisimi ile iligkili bulunmasina karsin; HLA B27’nin sakroiliit ve
ya sindesmofit gelisimi ile iligkili olmamasi ve HLA B27’ nin yalnizca her iki hasta
grubunda da yakinmalarin baglangi¢ yasi ile (erken bagslangig lehine) iligkili bulunmusg
olmasidir. Bu durum AS tanisi veya siniflandiriimasinda radyografik sakroiliit
varliginin 6n kosul olmasinin ¢ok uygun olmadigini disundirmektedir. Bu nedenledir
ki baglica aksiyal yakinmalari olan SpA hastalarinin, AS ile ayni hastalik antitesine
sahip olduklari fikri ile preradyografik (nonradyografik) evre - [Undiferansiye] aksiyal
SpA gibi isimlendirme 6nerileri gelmistir (Sekil 1) (143, 154, 156, 157).

Aksiyal Spondiloartrit

Radyolojik olmayan evre | Radyolojik evre
Modifivoe New York Kriteriari 1984
Bel agnsi S Bel agns \ Bel agnis: e
Bt =
~o 0 Radyografik b

MRG'de Sakroiliit e
e Sakroilii ;? Sakroiliit f/ Sindesmofitler

LR I e |

Zaman (yillar)

Rydwalail M al al, Adtheitis Rhapm 200552 T0RE {ibn da) "4545

SEKIL 1: Aksiyal SpA gelisim evrelemesi

Bunun yani sira son zamanlara kadar, AS icin tedavi alternatifleri fiziksel tedavi ve
NSAID’la sinirli kaldigi ve romatoid artrit gibi hastaliklarda oldukga etkili olan hastalik
modifiye edici ajanlarin AS’de ¢ok sinirli veya etkisiz olmalari nedeniyle, tanisal
gecikmenin ¢ok ciddi bir sonucu olmadigi dusunulmekteydi (143, 158). Oysa
ginumizde TNF bloke edici ilaglarin; klinik hastalik aktivitesi, fiziksel fonksiyon,
spinal mobilite, periferik artrit, entezit ve akut faz yanitlari gibi hastaligin hemen tim

bulgulari Gzerinde etkili oldugu gosterilmistir. Yine bu ajanlarla MRI ile ortaya konulan
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eklem c¢evresindeki inflamasyonun baskilanabilecegi gdsterilmistir (191). Ayrica
hastalik suresi kisa olan hastalar ve fonksiyonel durumu daha iyi olan hastalarin anti-
TNF ilaglara yanit verme olasiliklarinin daha yuksek oldugu da gosterildiginden
ginimuzde artik AS basta SpA’lerin daha erken ve daha dogru tanisinin énemli

olduguna inaniimaktadir (159).

Spondyloartrit ~ Uluslararasi  Degerlendirme  Dernegi  (Assessment  of
Spondyloarthritis International Society; ASAS) benzer déonemde henlz radyolojik
bulgular geligtirmemis, yani erken aksiyal SpA'leri de icerecek bir siniflama kriter
setleri gelistirme girisiminde bulunmustur. Oncelikle 71 hastanin (timunin kronik bel
agrisi ile birlikte bazi SpA ile iliskili olabilecek bulgulari mevcut olan) klinik verileri, 20
uzmana “kagit hastalar” seklinde sunulmus ve hastalari “SpA veya degil” seklinde
tanimlamalari istenmigtir (160). Ayrica bu hastalarin %96’sinin radyografik sakroileiti
olmadidi icin olasi aksiyal SpA olarak lokal romatologlar tarafindan izlendigi
yazarlarca vurgulanmistir. Bu egzersiz sonucu, Oncelikle 33 hastanin SpA, 15
hastanin SpA degil ve 23 hastanin bu egzersiz de siniflanamayacagina karar
verilmigtir. Ancak hastalarin sakroiliak eklem MRI bulgulari [27/71 hastada (%38) MRI
pozitiff uzmanlara sunuldugunda 15 hastanin (%21,1) tanimlamasinin degistigi
gorulmustlr. Sonug olarak 36 hasta SpA, 19 hasta SpA degil seklinde tanimlanmistir.
Daha sonra kriter gelistirme asamasinda yalnizca bu 55 hastanin verileri
kullanilmigtir. Sonug olarak MRI'in, aksiyal SpA siniflamasinda guglu bir bagimsiz
degisken (OR 45) oldugu gorulmustar. Bu bulgularin 1siginda bu calismada aksiyal
SpA siniflamasi igin iki aday kriter seti gelistiriimistir. Takip eden prospektif ¢ok
merkezli galisma ile bu aday kriterlerin gecerliligi gdsterilmeye calisiimistir (194). Bu
calismaya 16 Ulkede 25 merkezden; tanisi konulmamis 45 yas oncesinde baglayan,
3 aydan uzun sureli bel agrisi ve/veya periferik semptomlari olan ardisik 649 hasta

dahil edilmistir. Bu hastalarin ortalama semptom suresi 6,1 yil oldugu gdsterilmistir.

Takip eden uzman tarafindan 391 hastanin (%60,2) aksiyal SpA, 258 hastanin
(%39,8) SpA olmadigi bildirilmigtir. Tanisal radyografik sakroiliit, SpA grubunda
%29,7 ve diger grupta %10,7 olarak bildirilmistir. Sakroiliak MRI; 130 tanesi SpA
olarak siniflandirilan hastalarda olmak Gzere 495 hastada (%76) yapiimis ve bunlarin
%63,1’inde aktif inflamasyon saptanmistir. Bu galismada, IBA tanimlamasinin (Calin,
Berlin veya uzmanlara gére) daha dnce tayin edilen 2 kriter setinin performansini pek

etkilemedigi gosterilmistir. Genel olarak bu kriter setlerinin duyarlihdr %85,7-89,3 ve
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6zgullugu %69,4-76,7 olarak bulunmus. Aslinda géruntuleme ayagdinin 6zgullugu
oldukc¢a iyi olmasina ragmen (%97,3) klinik kolun birlestiriimesinin 6zgunluk kaybina
neden oldugu gorulmustar. Bu nedenle klinik 6zellikler arasindan daha iyi bir
alternatif arastirimis ve HLA B27’nin duyarlilik ve 6zgunliginutn iyi olmasi Uzerine
daha oOnce ileri surllen kriter setlerinin iyilestirimesine karar verilmigtir. Yine ilging
sekilde MRI'In ilavesi ile modifiye edilen ESSG kriterlerinin duyarlihgr %85,1,
O0zgulluigu %65.1 ile modifiye Amor kriterleri igin ayni rakamlar %82,9 ve %77,5

olarak bulunmustur

Sonugta; goruntileme kolunun yani sira 6n kosul olarak HLA B27’nin pozitifligine
dayal klinik kol gelistirilerek kriter setine son sekli verilmeye calisiimistir (tablo 6).

Ancak son kriter se¢cimine ASAS Uyelerince yapilan oylamada karar verilmigtir.

Tablo 6: Aksiyel SpA Tani kriterleri

2 3 ay bel agrisi ve semptom baslangi¢ yasi <45 yas hastalarda

Goruntiilemede
sakroiliit*
+
2 1 SpA bulgusu**

bulgusu**

HLA B27

+

2 2 diger SpA

** SpA bulgulari

*Goriuntiilemede sakroiliit

- inflamatuvar bel agrisi

- MRI'da SpA iligkili sakroileiti

- Artrit siddetle dugunduren aktif (akut) sakroiliit
- Entezit (topuk) - Modifiye New York kriterlerine
- Uveit gore kesin radyografik sakroiliit
- Daktilit
- Psoriazis

- Crohn hastaligi/Ulseratif kolit

~ NSAID’a iyi yanit

- Ailede SpA oykusu

- HLABZ27

- Artmis CRP
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Bu sekilde yeni gelistirilen kriter setinin duyarliligi %82,9 ve 6zgunlugu %84,4
olarak bulunmus. Nihai kriterlerin pozitif likelihood ratiosu (LR) 5,3 ve negatif
likelihood ratiosu (LR) 0,20 oldugu gosterilmistir.

Ancak dikkat edilmesi gereken nokta bu kriter setinin pretest olasiligi %60,2 olan
romatoloji klinigindeki hastalarda gelistiriimis oldugu ve bu hasta grubu igin posttest
olasihdi %89’a tasidigr ve bu kriterleri saglamayan hastalarda ise post test olasihigin
%23,5 oldugudur. Bu nedenle yazarlarin da uzerinde durdugu Uzere bu kriterler
simdilik yalnizca; 45 yas altinda baslangi¢ gosteren, 3 ay ve Uzerinde bel agrisi olan
hastalarda ve HLA B27 tayini ile sakroiliak eklem MRI'a ulasilabilen romatoloji

kliniklerinde siniflama amaci ile kullaniimalidir.

Son donemde SpA’li hastalara daha erken tani koyabilme gabalari sonucu heniz
ayrimlagsmamis veya henuz radyografik degisiklik gelistirmemis hastalari da igerecek
kriter seti icine MRI'In dahil edilmesi goruntulemenin bu hastalik grubunda 6nemine
dikkat cekmigtir.

2.1.1.6 KLINiK BULGULAR
2.1.1.6.1 Kas ve iskelet Tutulumu

AS’nin klinik bulgulari, genellikle addlesan déonem veya geng eriskinlikte baslar.
Genel populasyonda AS’nin ilk semptomu %80 civarinda bel agrisidir. Bu nedenle
AS’de gorulen bel agrisi, mekanik bel agrisindan ayirt edilmelidir (80). AS’de gorulen
bel agrisi yavas yavas baslayip, giderek artan vasiftadir. Tutukluk sabah ve istirahat
sonrasi daha belirgin olup, en az 3 aydir mevcuttur. Yakinmalar egzersizle beraber
azalir. Agr1 onceleri derin gluteal bolgede kunt karakterde hissedilir, lokalize edilmesi
guctur ve sinsi baslangiclidir. Hastaligin bu erken evresinde agri siddeti fazla olabilir;
sakroiliyak eklemlerde lokalizedir, ancak ara sira iliyak kristaya veya buyuk trokanter
bblgesine veya uyluk arkasina dogru yayilabilir. Bu yansiyan agri siyatalji ile
karigabilir. Agri baslangi¢ta cogu zaman tek tarafli veya aralikl iken, birkag ay iginde
kalici ve iki tarafli hale gelir. Alt lomber bolge tutuk ve agrili olur. Agri, sabahlari belde
daha fazla olup, hastayl uykudan uyandirabilir. Agr bir tutukluk hissi ile iligkilidir. Pek
¢ok hasta bel agrisi ile tutukluk arasinda ayirim yapamaz. Hem tutukluk, hem de agri,
sicak bir dus, bir egzersiz programi veya fiziksel aktivite ile azalma egilimi gosterir
(61). Ardigik torakal omurga tutulmasi, kosto-sternal ve manubrio-sternal eklemlerde

entezopati olusumu sonrasi, hastalarda 6ksturme ve hapsirma ile artan bazen ploritik
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karakter gosteren gogus agrisi gelisebilir. AS’nin erken evresinde c¢ogu kez
solunumla gogus geniglemesinde hafif-orta dizeyde azalma saptanabilir. HLA-B27
pozitif akrabalarda, sakroileitin radyografik kanitlari hentz yokken gogus agrisi
olusabilir (80).

Bazi hastalarin oncelikli sikayetleri belirli yerlerdeki eklem disi duyarliliklar olabilir.
Bu gikayetler tendonun kemige yapisma yerindeki enflamatuvar bir reaksiyona
(entezit) baglidir. Bu duyarliligin en sik goruldugu yerler; kostosternal bileskeler,
spinéz cikintilar, blyudk trokanterler, iliyak kristalar, iskiyal tuberositaslar, tibiyal
tuberkuller veya topuklardir (61).

Eklem tutulumu hastalarin yarisinda olusabilir ve %25 oraninda kroniklesebilir.
Tipik olarak kalga, diz, ayak bilegi ve metatarsofalangeal eklemler gibi alt
ekstremiteleri etkiler. Ust ekstremite tutulumu, psériazis, enflamatuvar bagirsak
hastaliginin eslik ettigi vakalar diginda nadirdir. Hastalarin %35’inde hastaligin bir
evresinde kalgalar ve omuz eklemleri de tutulur. Juvenil AS’de kalga eklemi tutulumu
baglangi¢c bulgusu olarak daha sik gorulir. Bu duruma 8-10 yas arasi erkek
cocuklarda daha sik rastlanir. Bu ¢ocuklar ¢ogunlukla HLA-B27 pozitiftirler, ancak
anti nukleer antikor (ANA) acisindan seroloji negatiftir (61). AS’de diz eklemlerinde
aralikli olarak eflzyonlar gelisebilir. Hastalarin yaklasik %10’'unda da temporo
mandibuler eklem tutulumu gozlenebilir. Periferik eklem tutulumu kadinlarda goralur.
Periferik eklem tutulumunun olmasi, hastalik aktivitesinin daha siddetli olacagini
dusundarur (75).

2.1.1.6.2 Eklem disi tutulum
1. Genel Belirtiler

Yorgunluk, subfebril ates, kilo kaybi, istahsizlik vb. genel belirtilere AS’de sik
rastlanir.

2. Goz Tutulumu

Akut anteriyor Gveit (AAU) ve iridosiklit AS’nin en sik eklem disi tutulumlari olup,
hastaligin seyri boyunca hastalarin yaklasik %25-30’unda gérilir (61). AAU, iris ve
silier cismin enflamasyonu ile karakterizedir. Eklem hastaliginin siddeti ile bu tutulum
arasinda net bir iliski yoktur. G6z enflamasyonu ¢odu kez tek tarafli bagslar, ancak
bazen ataklar gozleri sirayla tutabilir. Hastalarda gorme bozuklugu olusabilir, g6z
kirmizi ve agrihidir. Erken evrede tedavi ile hastalarin ¢cogunda 4-8 haftada ataklar
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sekelsiz iyilesir. Eger tedavi edilmezse veya tedavide ge¢ kalinirsa, arka sinesiler ve
glokom gelisebilir. HLA-B27 pozitif AS hastalarinda, AAU daha sik gorallr (81).

3. Akciger Tutulumu

AS’de akciger tutulumu nadir ve ge¢ bir bulgudur. Rosenow ve ark.'nin
calismasinda pléropulmoner tutulum orani %1,3 olarak bulunmustur (82). Akciger
tutulumu, hastalik baglangicindan yaklasik iki dekat sonra ortaya ¢ikar. Bu tutulum
akciger Ust loblarinin yavas ilerleyen fibrozisi ile karakterizedir. Lezyonlar kistik hale
gelir, sonrasinda bu kaviteler Aspergillus ile kolonize olarak, migetom olusturabilir.
Hastalar, Oksuruk, dispne ve bazen hemoptiziden yakinabilirler (83). Solunum
semptomlari olan, ancak duz radyografileri normal bulunan kisilerde, interstisyel

akciger hastaligini saptamada, ylksek ¢oézunarlukla BT faydah olabilir (84).

4. Norolojik Tutulum

AS’nin norolojik komplikasyonlari, mindr travma sonucu kiriga, instabiliteye,
basiya veya enflamasyona bagl olabilir. Trafik kazalari veya minér travmalar spinal
kiriklara yol acgabilir. Kiriklar genellikle servikal bolgededir. Vertebra uzun bir kemik
gibi kirlabilir. En sik etkilenen omurlar C5-C6 ve C6-C7 dir. EGer bu kiriklara
dislokasyonda eslik ederse, kuadriplejiye yol acgabilir. Tani konmamig kirik
psodoartroza ve spondilodiskite neden olabilir (85). RA’da oldugu gibi, enflamatuvar
suregten kaynaklanan instabilitenin bir sonucu olarak, AS’'de de atlanto-aksiyal,
atlanto-oksipital subluksasyonlar ve aksisin yukari subluksasyonu olusabilir. Kauda
Equina sendromu ise nadir gorulen ve yavas ilerleyen, simetrik bir ge¢ donem

komplikasyonudur (86,87).

5. Renal Tutulum

AS’li pek ¢cok hastada Ig A nefropatisi bildiriimistir. (88). Hastalarin yaklasik
1/3’unde mikroskopik hematuri ve proteinuri gorulebilir (89). Amiloidoz (sekonder tip)
nadir bir komplikasyondur (90).

6. Gastrointestinal Tutulum
AS’li hastalarin %60’inda, terminal ileum ve proksimal kolonda subklinik mukozal

enflamatuvar lezyonlar goérulebilir. Cogu hastada klinik bulguya rastlanmaz. AS’deki
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mukozal lezyonlarin, subklinik Crohn hastahgi ile iligkili olabilecegini éne slren

gorusler de vardir (91).

2.1.1.7 LABORATUVAR BULGULARI

AS’de spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Normal seviyelerdeki eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ve CRP, aktif hastalik varligini dislamaz. Hastalarin %
75'inde ESH ve CRP seviyeleri artmistir. ESH ve CRP, periferik eklem tutulumlu ya
da eklem disi bulgulari olan hastalarda, enflamasyon acgisindan daha iyi bir
gostergedir (92,93 ). Diger akut faz cevaplari, ferritinin artmasi, orta derecede
trombositoz ve dusuk albumin seviyeleridir. Hastalarin %15’'inde hafif derecede
normokrom normositer anemi olugabilir. Bazi hastalarda serum alkalen fosfataz
(bashca kemik kaynakl) yuksekligi gorulur. Alkalen fosfataz, hastalik aktivitesi ya da
suresi ile iligkili degildir. AS’de serum IgA’sinin hafif yikselmesine sik rastlanir ve
dlzeyi akut faz reaktanlari ile iligkilidir (61).

RF ya da ANA pozitifligi, sinoviyal sivi ve biyopsi analizleri spesifik degildir.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda, digskida kan aranmasi faydali olabilir. HLA-
B27 pozitifligi, sagdlikh bireylerde de gorulebilir. Normal populasyonda HLA-B27
pozitifligi, %1-7 arasindadir (87). Bu nedenle HLAB27’ nin tarama amagli kullaniimasi

uygun degildir.

2.1.1.8 RADYOGRAFi

AS’nin tipik radyografik degisiklikleri, baslica aksiyal iskelette, 6zellikle sakroiliyak,
disko-vertebral, apofizer, kosto-vertebral ve kosto-transvers eklemlerde izlenir (61).
Sakroileit, genellikle AS’nin en erken radyografik bulgusudur. Sakroileitin rontgen
bulgulari genellikle simetriktir ve subkondral kemik plaginda bulaniklasmayi takiben
kemikte erozyonlar ve sklerozdan olusur (106). Radyografik sakroileiti New York
Olcltlerine gore derecelendirmek kolaylik saglar (Tablo 7). Konvansiyonel diz pelvik
radyografi enflamatuvar bel agrisi olan hastalarda, sakroiliyak eklemlerin
degerlendirimesinde ilk basamaktir (61). Ancak bu teknigin sakroiliyak
inflamasyonun ¢ok erken evresinde duyarhligi yoktur. Boyle olgularda, intraventz
gadolinyum dietilen triamin penta-asetik asit enjeksiyonu sonrasi T1 agirlikli sekans
ile elde edilen dinamik manyetik rezonans goérunttleme, sakroileitin erken evresinde
yararli olabilir (94,95).
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Tablo 7: Sakroileitin New York Olgiitlerine Goére Degerlendirilmesi .

0 Normal

1 Sipheli

2 Minimal sakroileit

3 Orta duzeyde sakroileit
4 Ankiloz

2.1.1.9 AKTIVITE VE iZLEM INDEKSLERI

Aksiyal SpA oncelikli aksiyal eklemleri ve omurgay! etkileyen bir hastalktir.
Hastaligin aktivitesini ve fonksiyonel durumunu belirlemede ve tedaviye yanitini

izlemede kullaniimak Uzere c¢esitli hastalik degerlendirme indeksleri gelistiriimigstir.

Aktivite degerlendirmede yaygin olarak ‘Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease  Activity Index: BASDAI) dir
(161).Hastanin fonksiyonel durumunu belirlemeye yarayan indeks ise ‘Bath Ankilozan
Spondilit Fonksiyonel indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index:
BASFI)dir.(162) Hastanin spinal mobilitesi ise ‘Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
indeksi  (Bath  Ankylosing  Spondylitis  Metrology Index: BASMI) ile
degderlendiriimektedir (163).Orjinalleri ingilizce olarak hazirlansa da farkl dillerde
gecerliligi (validasyonu) yapilimistir.

Aksiyal SpA ‘da hastalik aktivitesini degerlendirmek onemlidir. Akut faz yaniti
gostergeleri C reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) bunun igin
yeterli degildir ¢inkl bu degerler aktif hastalikta normal saptanabilir. Bunun igin
BASDAI skoru geligtirilmigtir.(sekil-2)
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BASDAI -NRS 0.giin

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi gostermek igin,
kutucugun Uzerine lutfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:

0O M~ 1 1 2 1 R M1 4 1 5 [ — 7 1 & [ 9 110
Yok Cok Siddetli

1- Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

O 112134 sM 670187119 110
Yok Cok Siddetli

2- Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz?

oM 1M 2 3M 4MH 5 M 6M70M 8 M 910
Yok Cok Siddetli

3- Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki_diger eklemlerinizdeki agn / sisligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0o 1M 2M03MN4MC05M6M070M 8/ 9 M10
Yok Cok Siddetli

4- Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz rahatsizhigin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

oMHQ 1M 2 23M 4 5 M0 6M70M & A 9 @10
Yok Cok Siddetli

5- Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?

0o 1M 2M03MN4M05M 6 M0 70M 8/ 9 M10
Yok Cok Siddetli

oM 1M 2M13M 4] 5s 1 60M 771 8711 9 10

0 saat 1 saat 2 saat

Sekil-2 Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI ) NRS (numerik skala)
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BASDAI son bir haftada hastanin genel durumunu, yorgunluk hissini, aksiyal ve
periferik semptomlarinin durumunu ve sabah tutuklugunu sorgular. 5. Ve 6. Soru
sabah tutuklugu ile ilgilidir ve bu sorularin ortalamasi tek soru olarak degerlendirilir.
Toplam puan 5’e bolinutr. GUnimuzde timoér nekrozis alfa inhibitdéri (TNF-i) tedavi
verilirken o6lgut olarak bu indeks kullaniimaktadir. BASDAI >4 olmasi yuksek hastalik
aktivitesi gosterirken, Ulkemizde TNF-i tedavi baslanirken bu skorun >5 olmasi ve 3
aylk tedavi sonrasinda bu skorda 2 birimden fazla dusus olmasi sartl aranmaktadir.

Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) ise BASDAI'nin 2, 3 ve 6.
sorulari ile hasta global degerlendiriimesini esas alarak hesaplanan yeni kullanima
giren bir aktivite skorudur. CRP (mg/l) ve ESH’l temel alarak ayri ayri iki sekilde
hesaplanabilir. ASAS tarafindan tavsiye edilen CRP temelli hesaplamadir (Tablo-
8)(164).

Tablo 8: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) formulleri

ASDASCRP: 0.12x BASDAI 2.soru + 0.11x hasta global + 0.07x BASDAI 3.soru +
0.06x BASDAI 6.soru+ 0.579xLn(CRP+1).

ASDASESH: 0.08 x BASDAI 2.soru + 0.07 x BASDAI 6.soru + 0.11 x hasta global +
0.09 x BASDAI 3.soru + 0.29 x V(ESR)

ASDAS 2.1 yuksek, 3.5 ise ¢ok yUksek hastalik aktivitesi olarak tanimlanmistir;
ASDAS = 2.1 ayni zamanda anti-TNF baslanmasi i¢in uygun bir esik deger olarak
onerilmistir (165).

Fonksiyonel durumu goéstermede gdézlemciler arasindaki farki ortadan kaldirmak

icin yine BASFI geligtirilmistir. (sekil-3)
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BASFI - NRS 0.giin

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, kutucugun
tizerine liitfen bir isaret koyunuz.

ORNE 0O~ 111 271 37071 4 11 5 [ — 7 1 & M 9 110
Yok Cok Siddetli 1-
Birisinden yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan, ¢orap veya tayt giymek

0o/ 1M1 2M1 M 4151 6 7701 87 910
Yok Cok Siddetli 2-
Yardimci bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak igin, belden 6ne dogru egilmek

0o/ 1M1 2M1 M 41516 7701 87 910
Yok Cok Siddetli 3-
Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan ylksek bir rafa uzanmak

o/ 1M1 2M1 M 4151 6 770 8™ 910
Yok Cok Siddetli 4-
Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

o~ 1M1 2MH33M 4156770 87 9 110
Yok Cok Siddetli 5- Sirt
Ustu yatarken yardim almadan yerden kalkmak

o~ 1M1 2M23M 4156770 87 9 10
Yok Cok Siddetli 6-
Rahatsizlik duymadan 10 dakika sureyle desteksiz ayakta durmak

o~ 1M1 2M3M 415 6 770 87 9 10
Yok Cok Siddetli 7- Bir
yuriime araci veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker teker gikmak

o 1M 2M3M 4M5M7610M7T M 80 910
Yok Cok Siddetli 8-
Vicudunuzu dondirmeden omuzlarinizin Gzerinden yanlara bakmak

o~ 1M1 2MH23M 415 6770 87 9 110
Yok Cok Siddetli 9-
Bedensel glg isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya spor)

o~ 1M1 2M33M 415 M6 770 87 9 110
Yok Cok Siddetli

10- Tdm glin boyunca, evde veya igteki aktiviteleri yapmak

oM 1012 3M 45 M 6 M1 7M1 & M 9 10
Yok Cok Siddetli

Sekil- 3: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) NRS
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Hastalarin son bir haftadaki yasam fonksiyonlarini ne  dizeyde
gerceklestirebildigini saptamaya yonelik 10 soruyu igermekte ve bunlarin ortalamasi
alinmaktadir. Fonksiyonel durumu belirlemeye yonelik bagka indeksler gelistirilse de

en sik kullanilan BASFI skorudur.

BASMI ise hastanin mobilitesini degerlendiren ve 5 parametreden olusan bir
indekstir.(tablo-9) Lateral fleksiyon ve servikal rotasyon OlgUmleri icin sag vesol

Olgumlerin ortalamalari alinir. Ayrica 11 puanlik skala da mevcuttur.

Tablo 9: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi (BASMI) 3 puanlik skala (5

Olcimun toplami sonucu verir)

0 1 2

hafif orta ciddi
Lateral lomber fleksiyon >10 cm 5-10 cm <5cm
(cm)
Targus-duvar (cm) <15 cm 15-30cm >30 cm
Lomber fleksiyon (modifiye | >4 cm 2-4 cm <2cm
schdber) (cm)
Intermalleolar mesafe (cm) | >100cm 70-100cm <70cm
Servikal rotasyon (derece) | >70 20-70 <20

Bath ankilozan spondilit global skoru (BAS-G) ise hastaligin hastanin genel iyilik
hali Uzerine etkisi gostermek amaciyla gelistiriimistir (sekil 8).

BAS-G

Latfen gegen hafta boyunca hastaliginizin, genel saghginizi nasil etkiledigini
gosterecek sekilde bir kutucugu isaretleyiniz.

o~ 1M1 231 4M05M 67711 870 9 10

yok cok siddetli
Latfen gegen alti ay boyunca hastaliginizin, genel saghginizi nasil etkiledigini
gosterecek sekilde bir kutucugu isaretleyiniz.

oM 1M1 2M13Ml 4l srM1 61 7M1 87119 110

Yok cok siddetli

Sekil-4: Bath ankilozan spondilit global skoru (BAS-G)
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Genel olarak hastalik aktivitesi ve izleminde kullanilan olgutler yukarida 6zetlense
de bunun diginda cgesitli indeksler ve yasam kalite Olgekleri de kullaniimaktadir.
ASAS'’In hastalik aktivitesi degerlendiriimesi ve hastanin izleminde kullaniimasini

gerekli gordigu Olcekler tablo-10 de 6zetlenmisgtir.

Tablo 10: ASAS calisma grubu degerlendirme onerileri

Parametre Olgme yéntemi

Fonksiyon BASFI

Agr NRS/VAS

Spinal mobilite Modifiye schober, lateral lomber

fleksiyon, tragus duvar, intermalleolar

mesafe, servikal rotasyon (BASMI)

Hasta global NRS/VAS

Periferik eklem ve entezit Agrili sis eklem (44 eklem)
Entezit skorlar1 (6r/MASES)

Sabah katilig NRS/VAS

Akut faz reaktanlar CRP/ESH

Halsizlik BASDAI 1. soru

BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; BASMI, Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index;
MASES, Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesis Score; NRS, numerik skala 0—
10; VAS, vizual analog skala 0—-100.

2.1.1.10 AKSIYEL SPONDILARTRIT TEDAVI

AS’yi Onleyen ya da kesin olarak tedavi eden herhangi bir yontem
bulunmamaktadir. Hastanin hastaligi hakkinda bilinglendirilmesi tedavinin en énemli
basamagidir. AS tedavisinde amaglar, agri, tutukluk ve yorgunlugu gidermek, dizgun
posturd korumak, fiziksel ve psikososyal iglevselligi iyi duzeyde tutmaktir (96).
Fizyoterapi, AS tedavisinde dnemli bir yere sahiptir. ilk tani esnasinda eklem
acikligini korumaya yonelik tedaviler hastaya uygulanmali ve kendisine de bilgi
verilmelidir. Hastaya bu tedavilerin dmur boyu surecegdi 6gretilmelidir (61).

Hidroterapi, sicak-soguk uygulamalari, analjezik akimlar (orta-algak frekansh),
derin 1sitici ajanlar (ultrason, kisa dalga diyatermi) gibi fizik tedavi uygulamalar
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agrinin giderilmesinde, eklem acikliginin korunmasinda ve arttirlmasinda yardimci
olan yontemlerdir (97).

AS tedavisinde non steroid antienflamatuvar ilaglarin (NSAII) etkinlik ve etkililigi
tartisiimazdir. AS’li hastalarda birgok NSAIi etkilidir ve etkinlik baglaminda birbirlerine
ustlnlikleri yoktur. Agrinin kontrolinde olduk¢a faydal ajanlardir, ancak surekli
uygulanan NSAII tedavisinin, yapisal hasarin 6nlenmesi ve iglevsel yetiler agisindan,
aralikli tedaviden daha avantajli oldugu kesin degildir (61).

Kortikosteroidler, AS’de RA’daki kadar etkili degildir. Kortikosteroidler AS’de lokal
eklem ici tedavide faydali olabilirler. Ozellikle, periferik artriti veya iliskili enflamatuvar
bagirsak hastaligi olan grupta steroid tedavisinin daha faydali olabilecegi One
surdlmustur (98,99) .

Sulfasalazin 1984 yilindan bu yana AS’de kullanilimaktadir. Periferik artiriti
olanlarda, 6zellikle de psoériyatik artriti bulunanlarda daha faydali oldugu gosterilmistir
(100).

Metotreksatin, NSAIll ve sulfasalazine yanit alinamayan hastalarda etkili
olabilecegi ileri strlilmusse de, izole aksiyal tutulumu olan hastalarda bu hususu
dogrulamaya yonelik ¢alismalara ihtiya¢ vardir (101). Leflonomid ise bir ¢calismada
cok az etkin bulunmustur (102).

AS tedavisinde daha yeni bir tedavi yontemi olan biyolojik ajanlarin kullanimi
giderek artmaktadir. Anti TNF-a’nin, AS tedavisinde kullanimi faydali bulunmustur.
infliksimab ve etanersept gibi biyolojik ajanlarin, aktif AS hastalarinda belirti ve

bulgulari duzelttigi gosterilmigtir (99, 103).

3. Romatoid Artrit
3.1.Tanimi

Romatoid artrit (RA) erigkinde en sik gorulen, primer olarak sinovyal dokulari
hedef alan, etyolojisi net olarak bilinmeyen, kronik, sistemik, romatizmal, otoimmun
bir hastaliktir (166-176) Simetrik poliartikiler tutulum karakteristik olmasina ragmen
oligoartikuler ve monoartikiler tutulum ile de kendini gosterebilir. Sistemik bir hastalik
olma 06zelligi ile birgok doku ve sistemi etkileyebilir, yagam kalitesini anlamli sekilde
bozabilir. Primer hedefi sinovyal eklemlerdir. Sinovyumun asiri proliferasyonu,
etrafindaki dokularin erozyonuna yol agar (166-176). Hastaligin klinik seyri hastadan

hastaya buylk degisiklikler gosterir. Bazi hastalarda hafif eklem tutulumlari
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gorulirken bazi hastalarda ¢ok sayida eklem tutulumu ve ilerleyici hastalik
gorulebilmektedir (177). Son on yilda RA tedavisinde 6zellikle DMARDs (Disease-
Modifying Anti- Rheumatic Drugs) (hastaliyi modifiye edici ilaglar) kulaniimaya

baslanmasi ile dnemli gelismeler olmustur (178).

3.2. Romatoid Artrit’te Tarihge ve Epidemiyoloji

RA ismi ilk kez 1859 yilinda Sir Alfred Garrod tarafindan verilmigtir. 1907 yilinda
Alfred Garrod’un oglu Archibald Garrod Osteoartrit ile RA arasindaki modern ayirimi
yapmis ve RA denildiginde tek bir hastaliktan bahsedilmeye baslanmigtir.(179) 1940
yiinda Waaler ve 1948 yilinda Rose ve arkadaslari Romatoid Faktora (RF)
bulmuslardir. Bodylece RA’te otoimmin mekanizmalarin roli oldugu ortaya
konmustur.(179-180) RA herhangi bir yagta ortaya cikabilir. En sik 20-50 yaslar
arasinda goralur. Hastalarin %80’i 35-50 yaslarindadir. Hastaligin prevalansi yasla
birlikte artar. Kadinlarda 2-3 kat daha fazla gérular. Dunyada gorilme sikhgr %0,5-1
arasinda degismekle birlikte cografi dagilim, irk, etnisiteye gore farkhliklar gosterebilir
(170, 174, 175, 176-180). Prevalansin en dusuk oldugu yer Afrika kirsallaridir (172).
Gelismekte olan Ulkelerde ise prevalans % 0,5-1 arasinda degigsmektedir (174).
Ulkemizde yapilan bir galigmada prevalans % 0,5 bulunmustur (181). Nijerya'nin
kirsal kesimlerinde yapilan caligmalarda higcbir RA vakasi bildirilmemigtir. Aksine
Amerika’da yasayan Pima Hintlilerinde % 5,3 ve Chippewa Hintlilerinde % 6.8’lik
oldukga ylUksek prevalans oranlari bildirilmistir.(174, 177, 180) Guneydogu Asya,
Japonya ve Cin gibi Ulkelerde prevelans % 0,2-0,3 arasinda degismektedir (310).
Guney Avrupa ulkelerinde prevelans % 0,3-0,7, Kuzey Avrupa ulkelerinde % 0,5-1,1
arasinda degismektedir (174). Bu bilgiler 1s1ginda genetik faktorlerin yanisira ¢evresel
faktorlerin de RA etyolojisinde rol oynadigi dusunulmektedir (174, 180, 182, 183). RA
insidansi icin yapilan calismalar daha az olmakla birlikte % 0,02-0,04 arasinda
degismektedir. RA insidansi kadinlarda kabaca % 0,04 iken erkeklerde bu oran %
0,02 kadardir. Kadinlarda 45 yasina kadar artar, 45 yas Uzerinde plato gizer ve 65
yasin uzerinde kadin/erkek orani esitlenir (178). Geng erkeklerde insidans orani
kadinlarin yaklasik ugte biridir. Son veriler RA insidansinin azaldigini gostermektedir
(178-179).
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3.3 Romatoid Artrit’te Etyoloji

Bugln ki bilgilerimize gore RA genetik yatkinhigi olan bireylerde tetikleyici bir
faktorun araya girmesi ile baglamaktadir (174, 177, 178, 179) Genetik faktorler,
infeksiyonlar, immun sistem bozuklugu, endokrin ve gevresel faktorler hastaligin
olusumundan, progresyonundan ve prognozundan sorumludurlar (169, 171, 173,
176-180, 184), ( Sekil 1).

3.3.1. Genetik Faktorler

Genetik, hem RA'’ e yatkinlik hem de hastaligin siddetinin belilenmesinde onemli
rol oynamaktadir (178). ikiz calismalarinda, ikizlerden birinde RA varsa digerinde de
gelisme olasiligi monozigotlarda %15-20 iken dizigotlarda %5'tir (177, 178, 180).
insanda RA’e vyatkinllk olusturan en onemli gen, MHC sinif-ll  (Major
Histocompatibility Complex) grubuna ait HLA (Human Leukocyte Antigen)
molekullerinden HLADRA4’ tur (177 178, 180). HLA-DR4 RA’e artmis yatkinlik
olusturan, daha siddetli hastalik ile iligkilidir (177, 178). RA’ li hastalarda HLA-DR4’U
olusturan alellerden en sik HLA-DRa&1 0401 ve HLA-DR&1 0404 tespit edilmektedir
(177). Normal populasyonda HLA-DR4 %25 oraninda pozitif bulunurken RA’ i
hastalarda %60-70 oraninda pozitiflik saptanmistir. Anti CCP (anti sitralinize peptid
antikorlar) pozitif olan hastalarda HLA-DR4 pozitifligi daha siktir (177). Ancak HLA
bdlgesindeki genler, RA’te genetik riskin yalnizca 1/3’UnU agiklayabilmektedir. Bu,
HLA disinda baska genlerinde RA etyopatogenezinde rol oynadigini gostermektedir
(172, 177, 178, 180). Ayni aileden birden fazla kiside RA gorulebilir. RA’ li bir kisinin
birinci derece yakinlarinda RA goérulme sikligi %10 kadardir (177).
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Genetik yatkinhk Tetikleyiciler

HLA-DRB1 Bakteri antijeni
Diger HLA Virils antijeni
Non HLA Digerleri
RA
baslar

Hiicresel ve hiimoral immiinolojik

olaylarin devamy/ Otoimmiin yamit

Sinovyal proliferasyon
Pannus
Sinovyal fibroblast aktivasyonu

Eklem yikim

Sekil 5: Romatoid Artrit etyopatogenezi-1

3.3.2 Hormonal Faktorler

Bazi calismalarda OKS (oral kontraseptif) kullaniminin RA riskini azalttig1 veya
geciktirdigi gosterilmistir (177-179, 182). Bu etki daha fazla dstrojen icerigine sahip
OKS’ lerde daha belirgindir. Bu nedenle 06strojenin koruyucu etkileri oldugu ileri
surtlmastur. Bazi galismalarda ise OKS kullaniminin RA gelisimine kargi koruyucu
olmadigi, bununla birlikte hastaligin siddetlenmesini onledigi belirtiimigtir. Gebelikte
RA remisyona girer. Postpartum donemde akut alevlenmeler goérular. Hi¢ dogum
yapmamis kadinlarda RA gelisme riski daha yuksek bulunmustur (172, 174, 179,
182). Testosteronun dusuk seviyelerinin RA igin risk faktort olacagina dair galigmalar
mevcuttur. Erkeklerde yasla birlikte insidans artisi, yasla birlikte kadin ve erkekler
arasindaki insidans farkinin kapaniyor olmasi buna baglanabilir (185). Cutolo ve ark.
erkek RA’li hastalarda androjen replasman tedavisinin hastaligin prognozunda

iyilesme saglandigini gostermigtir (185).
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3.3.3. Sigara

Sigara, RA etyopatogenezinde sucglanan faktdrler arasinda en iyi bilinenlerden
biridir. Ozellikle RF ve AntiCCP pozitif olan erkek hastalarla kuvvetli sekilde iligkilidir.
Sigara, RA gelisimine yatkinlik olusturur. Prognozu koétulestirir (174, 177-179). Ayrica
kahve tuketimi ve obezite RA icin risk faktoérlerindendir (177-179). Hastanin yasam
tarzi, psikolojik faktorler fiziksel ve mental travmalar RA olusumunda rol alan diger
faktorlerdir (174, 175, 179).

3.3.4 Enfeksiyonlar

Herhangi bir enfeksiyoz ajanin RA ile baglantili oldugunu gosteren bir kanit yoktur.
Romatizmal ates, Reaktif artritler, Lyme artriti gibi bakteriyel ajanlar ve rubella, EBV,
parvovirusler, lentivirislerin de artrit olusturucu etkileri géz 6ntinde bulundurulursa
RA'da tetigi c¢eken mekanizmalardan birininde enfeksiydz ajanlar oldugu
dusunulebilir. Herseye ragmen RA'll hastalarda bu ajanlar tespit edilememektedir.
Fakat mikrobik antijenler ile konak antijenler arasinda bazi yakinliklar tespit edilmigtir.
Bu yakinliktan dolayi otoreaktivite geliserek, self toleransin kirilmasi ile RA vb
otoimmun hastaliklar olugabilir.(177, 178-180).

3.4 Patogenez- Patoloji

RA'y1 baslatan nedenler henlz bilinmemektedir. RA, primer olarak sinovyal
dokulari etkileyen otoimmun bir hastaliktir. Patogenezde CD4 pozitif T lenfositler
Ozellikle Th1 kilit rol oynamaktadir. Antijen sunan hucreler tarafindan (makrofaj,
dendritik hucre, tip A sinovyosit, B lenfositler) T hucrelerine antijen sunulur. TNF o
basta olmak Uzere sitokinler ortama salinir ve enflamasyon tetiklenir. Makrofajlar,
plazma hucreleri, B hucreleri ve |6kositler aktive olur ve bunlarin sentezledikleri
sitokinler, buyume faktorleri, PGE2, elastaz, kollajenazlar, sitromelisin gibi proteazlar
ve diger enzimler eklem hasarina neden olurken fibroblastlar, kondrositler ve sinovyal
hicreler prolifere olur. Bu kemik-kikirdak destruksiyonu, fibrozis ve ankiloza kadar
gidebilen zinciri devam ettirir. Kronik bir sinovit olusumunu, sinovyal hicre
hiperplazisi, sinovyumda nétrofiller, CD4 pozitif T hicreler, plazma hucreleri,
makrofajlardan meydana gelen; foliklller olusturan hucre infiltrasyonu, anjiogeneze
bagli artmis vaskularite, kemik erozyonuna neden olan artmis osteoklast aktivasyonu
mevcuttur. Sinovyal zar ve eklem kikirdaginin birlesme yerinde sinovyal proliferasyon

ve iltihabi infiltrasyon, granulasyon dokusu ve fibréz bad doku ile klasik pannus
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olusumu meydana gelir. Pannus, eklem etrafindaki dokulari destrikte ederek yayilir

ve kalsifikasyon sonucu tutulan eklem ya da eklemlerde ankiloz gelisebilir.
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Sekil 6: Romatoid Artritte etyopatogenezi-2

3.5 Romatoid Faktor

Romatoid Faktér(RF), IgG'nin Fc pargasina karsi gelisen antikordur. B lenfositler,
aktivasyonlari sonucu plazma hicrelerine diferansiye olur. RF ve Antikollajen
antikorlarini sentezlerler. Romatoid Faktor IgM, G, A, E cinsinde olup RA'da % 90
IgM tipindedir. Bu antikorlar poliklonal olup eklem igerisinde immun kompleks

olusumu sonucunda kompleman fiksasyonu ve noétrofil aktivasyonu ile akut
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enflamasyona katki saglar (180). RA’da RF'nin neden bu kadar yukseldigi
bilinmemekle birlikte RF, RA'll hastalarin %80'inde pozitiftir (177, 178). RF, hastaliga
0zgu olmadigindan tarama amaciyla kullaniimaz. Tanida yardimci test olarak
kullaniimaktadir.

SLE, Sistemik Skleroz, kronik bakteriyel enfeksiyonlar, subakut bakteriyel
endokardit, Tuberkuloz, Sifiliz, viral enfeksiyonlar, kronik karaciger hastaliklari,
Sarkoidoz, asilardan sonra, ilerleyen yas ile artan siklikta olmak Uzere saglikli
insanlarda pozitif olabilir (177). YUksek miktarda RF tespit edilen hastalarda RA daha

agir seyretmekte ve eklem digi bulgular daha sik goértlmektedir (177).

3.6 Klinik
3.6.1 Genel Belirti ve Bulgular

RA baslangi¢ sekli ve klinik gorinimu hastadan hastaya degisebilmekle birlikte en
sik bir ka¢ haftadan aylara kadar uzayabilen sinsi bir sekilde (%55-70) baslar. Hafif
ates, istahsizlik, halsizlik, sabah tutuklugu gibi nonspesifik sikayetler bulunabilir. Hafif
bir eklem agrisi, sabah tutuklugu ve kucuk eklemlerde simetrik siglik karakteristiktir.
Eklemler etrafindaki kas atrofilerine bagh olarak; ince el hareketlerinde, kapi agma,
merdiven ¢ikma gibi tekrarli hareketlerde zorlanma olur (166, 169, 170, 172, 178,
180). Sistemik baslangi¢l hastalikla diger nedenlerin digslanmasi olduk¢a 6nemlidir.
Ates, kilo kaybi, kas agrilari yaninda plorezi, perikardit, organ buyumeleri gibi
sistemik belirti ve bulgular mevcuttur (178). RA daha nadir olarak akut poliartikuler
sekilde baslar. Bir gin asemptomatik olan kisi ertesi gin yaygin eklem agrilari,
eklemlerde sislik, sabah tutuklugu nedeni ile yataktan kalkamaz, hastalik bir kag gin
de hizl bir progresyon izler (172, 178). Sinsi baglangica gore eklem tutulumu daha
simetriktir (%8-15), (303). 2 - 3 gun suren, duzensiz araliklar ile tekrarlayan, ataklar
halinde, oligo veya monoartikiler tutulum ile seyreden palindromik tipin (178)
%50'den fazlasi zamanla klasik kronik poliartikiler tipe doénusur (177, 178, 180).
Ozellikle omuz, kalga gibi proksimal kaslarda agri ve sabah tutuklugu seklinde
gorulen polimyaljik baglangigh tip daha ¢ok ileri yaglarda ortaya ¢ikar, zaman iginde

eklem bulgularinin belirginlesmesi ile RA tanisi konur (178).
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3.6.2 Romatoid Artritin Eklem Bulgulari

Hastalarin 3/4’Unde hastalik yavas ve sinsi olarak baglar. Haftalar veya aylar
icinde eklemlerde sabah tutuklugu ve siglikler olusur. El eklemlerinin tutulmasi daha
spesifiktir. Tutulan eklem sayisi da zamanla artar. Hastalarin 1/4’Unde ise akut veya
subakut baslangi¢ gorulir. En ¢ok tutulan eklemlerin basinda metakarpofalangeal, el
bilekleri ve proksimal interfalangeal eklemler gelir. Dizler, dirsekler ve
metatarsofalangeal eklemler de yuksek oranda klinige eklenir. Kalgca ve omuzlar,
ayak bilekleri ve servikal bolgede de oOzellikle servikal (C)1 ve C2 tutulabilir.
Temporomandibular eklem tutulumu nispeten daha az orandadir. RA’da dorsal ve
lomber vertebralarin, sakroiliak eklemlerin ve distal interfalangeal eklemlerin
tutulmasi olagan degildir. Kalga eklemleri de seyrek tutulur (186).

3.6.3 Romatoid Artritin Eklem Dig1 Bulgulari

Genel olarak eklem disi bulgularin ézelliklerin sayisi ve siddeti, hastaligin stre ve
ciddiyetine gore degisir. Ayrica eklem disi tutulum olanlarda mortalitenin artmig
oldugu bilinmektedir. Eklem disi bulgular seropozitif olan hastalarda daha siktir.

RA’da artmis inflamasyona ikincil olarak kemik rezorbsiyonu artmistir. Ayrica
tedavide kullanilan steroidler de osteoporoz gelisimine katkida bulunabilir. RA’da kas
tutulumunun, Tip 2 fibrillerde atrofi ile birlikte kas hacminde azalma, genellikle
mononoritis  multiplekse  bagh  periferik  néromiyopati, teroid miyopatisi,
endomisyumda mononukleer hucre infiltrasyon odaklari ile aktif miyozitis ve kas
nekrozu ve kronik miyopati olmak Uzere bes farkli asamasi vardir. RA’da en sik
gorulen goz tutulumu sika sendromudur ve tedavisi semptomatiktir. Episklerit hastalik
siddeti ile iligkilidir, selim seyirlidir ve tedavisiz iyilesir. Episkleritte direk gorme kaybi
olmaz fakat sekonder gelisen katarakt veya keratitis nedeni ile géorme kaybi olusur.

Daha nadir gorulen tipleri olan sklerit, noduler, diffiz ve nekrotizan sekilde
karsimiza ¢ikar, kotl seyirlidir ve gérmeyi etkiler. Romatoid vaskdlit, subkutan noddl,
perikardit, ilerlemis ve aktif hastalikla iligkili bulunmustur. RA kontrol altina alinsa bile
ilerleyebilir. Zaman igerisinde skleromalazi ile sonuglanabilir. RA’da gorulen diger goz
tutulumlari arasinda Uveit, episkleral nodulozis, Ulseratif keratit sayilabilir. Romatoid
noduller RA’li hastalarin %20-30’unda gorurular. Noduller olekranon ve proksimal
ulna gibi daha ¢ok ekstansér yuzeylerde bulunur. Nodiller genellikle hastalik

aktivitesini yansitir ve genellikle siddetli hastaliga eslik eder. Tedavi ile hastalik
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aktivitesi azaldikga kaybolur. Noduller ¢odunlukla RF pozitif hastalarda ortaya cikar
(187, 188).

RA’da anemi degisik sebeplere bagli olarak birden fazla nedene bagli olabilir.
Genellikle normokrom, normositer bir anemi gorulir. Demir kullaniminin bozulmasi,
inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliginin eritropoietine
duyarlihginda azalma, eritrosit yasam suresinin kisalmasi, lenf dugumlerinde eritrosit
fagositozunun artmasi anemiye katkida bulunan sebeplerdir. Ayrica proinflamatuvar
sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit énculleri Uzerine direk etki ederek RA’da anemi
gelismesi Uzerinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (187, 189).

Romatoid artritin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan sekonder amiloidoz bdbrek,
barsak, karaciger, dalak ve kalp gibi tum organlari etkileyebilir. Hastaligin seyrini
degistiren ilaglar ve anti-TNF tedavi rejimleri ile amiloidoz gértlme sikligi azalmistir
(190).

RA’da plevral hastalik, intertisyel fibrozis, noduler akciger hastalgi, brongiolitis,
pulmoner hipertansiyonla birlikte arteritis ve kiiguk hava yollari hastaligi olmak Uzere
en az alti formda AC hastaligi vardir. AC patolojisi hastaligin kendisine veya
kullanilan ilaglara bagh olarak gelisebilir. Akciger tutulumunun seyrek goralen diger
sekillerine ornek olarak, hizl ilerleyen ve koétu seyirli obliteratif bronsiolit, komar
tozlar ile ¢alisan iscilerde gorulen pulmoner nodul ve pndmokonyoz ile karakterize
Kaplan Sendromu ve romatoid vaskdlit sonucu gelisen nadir ve agir prognozlu izole
pulmoner arterit sayilabilir (187, 191).

Romatoid artritte norolojik belirtiler tuzak noropatisi, periferik noropati, servikal
vertebra tutulumu ve vaskulite bagh olarak geligir. Servikal vertebra tutulumu en sik
C1-C2 seviyesinde subluksasyon sonucu ndrolojik belirtilere yol acar. Serebral
vaskulit, dura ve koroid pleksusta yerlesik romatoid noduiller ve amiloidoza badli
olarak inme, intraserebral kanama, ensefalopati ve menenijit gibi santral sinir sistemi
bulgulari ortaya gikabilir (187,191).

Romatoid vaskulit, agir ve dekstruktif eklem lezyonlari olan, romatoid nodulleri
bulunan, ylksek titrede RF’si pozitif olan RA’li hastalarda ve o6zellikle erkeklerde
kadinlara gore daha sik gorulir. Periferik noéropati, purpura-petesi ve diger
ekstraartikuler bulgularin varligi romatoid vaskulitin  klinik habercileri olarak
bildirilmigtir. Kaguk  damar  vaskdlitidir. Romatoid vaskulit  dolasan
immunkomplekslerin birikimine bagli vaskiler hasar sonucu ortaya c¢ikar. Bu

hastalarda serum kompleman duzeyleri disuktur (187,191).
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Felty Sendromu, RA, splenomegali ve granulositopeni triadi olarak tanimlanir ve
%95'inde RF pozitiftir. infeksiyonlara egilim artmistir. Antinlikleer antikor yiiksek
titrede pozitif bulunabilir. HLA DR4 pozitifligi siktir. Hodgkin digi lenfoma gorilme
sikhgr artmistir(187,191).

Romatoid artritin aktif dénemlerinde transaminaz ve alkalen fosfataz ylksek
bulunabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) kullanimina bagli olarak
karaciger enzimleri ylUkselebilir. Noduler rejeneratif hiperplazi ve portal fibroz gibi
karaciger patolojileri de gorulebilir (187,191).

Romatoid artritte bébrek tutulumu olmamakla birlikte bazen hafif seyirli membranéz
glomerulonefrit gorulebilir. Asil bobrek bozukluklari, sistemik amiloidoz ve tedavide
kullanilan altin, D-penisilamin, NSAIi ve siklosporin-A gibi ilaglara bagli olarak geligir
(187,191).

3.7 RA hastalik aktivitesi degerlendirmesi

RA hastalik aktivitesini 6lgmek igin birgok arag geligtiriimigtir, bunlarin her birinin
avantajlari ve dezavantajlari mevcuttur. Kanita dayall kilavuzlar mantikli terapotik
tercinler yapilabilmesi icin hastalik aktivitesinin acik tanimlarinin yapilabilmesini
gerektirir, fakat bireysel hekim icin tek bir hastalik aktivitesi skorunun kullaniminin
zorunlu tutulmasi olasi degildir ve farkli ¢alismalar farkli tanimlar kullanmaktadir.
CEP tarafindan dusuk, orta ya da yuksek olarak puanlanmis degisik aktivite araclari
kullaniimistir (Tablo-11).

Hastalik aktivitesi esikleri

Arac Puan arahdn Duasuk Orta Yuksek

28 Eklemde Hastalik Aktivitesi 0—94 == =32 ve =51 =5,1
Skoru (DAS28)

Basitlestirilmis Hastahk 0,1-86,0 =11 =11 ve =26 -26
Aktivitesi indeksi (SDAI)

Klinik Hastalik Aktivitesi Indeksi 0-76.,0 =10 >10 ve =22 =22
(CDAI)

Romatoid Artrit Hastahk 0-10 <22 =2 2 ve =49 =4 O
Aktivitesi indeksi (RADAI)

PAS ya da PASII 0-10 <1,9 =19 ve =53 =53
Rutin Degeriendirme Hasta 0-30 <6 =6 ve =12 =12

Indeks Verisi (RAPID)

Tablo 11: Romatoid artrit hastalik aktivitesinin dlgulmesinde kullanilan araglar
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4 AS, RA VE KALP TUTULUMU

4.1 RA  DE KALP TUTULUMU

Romatoid artritte kalp tutulumunun en sik gorulen sekli perikardittir ve genellikle
sikdyete neden olmaz. Kalp tutulumu ¢ogunlukla klinik olarak sessiz seyretmektedir.
Yapilan birgok ¢alismada RA’da 6lim oraninin artmis oldugu ve délimlerin %40’inin
KVH’ya bagh oldugu tespit edilmistir. RA’ll hastalarda KVH riskinin 2,6 kat arttigi
gozlenmistir (192). RA, kalbin tum katlarini tutabilir ve fonksiyonlarini, ritmini
etkileyecek bozukluklara sebep olabilir. Klasik bilgilere gore vaskulit, nodul gelisimi,
serozit, fibroz ve valvllite yol acabilir. Miyokard tutulumu daha seyrektir ve genellikle
yakinmasiz olan, sistolik fonksiyona nazaran diyastolik fonksiyonu daha fazla bozan
bir miyokardit seklindedir. Ayrica ileti sistemini etkileyen fibrozis ve nodul geligsimi de
gorulebilir. Kronik miyokardiyal inflamasyon sonucu kap vyetersizligi  gelisebilir
(187,188,191).

Romatoid artritte endokardiyal tutuluma da rastlanabilir. Hemodinamik bir
bozukluga yol agmayan kapak tutulumu hastalarin %30 kadarinda bildirilmistir. En sik
mitral kapak olmakla birlikte sirasina goére aort, trikispit ve pulmoner kapak
tutulabilmektedir (191).

Az sayida RA’ll hastalarda ilk yapilan ekokardiyografik calismalarda diyastolik
disfonksiyon (DD) sikhid1 %26 civarinda bildirilmistir (193). Daha yakin tarihli bilgiler
aktif RA’ll hastalarda olasi subklinik miyokard tutulumuna bagh sag-sol her iki
ventrikilde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu ve bunun hastalik sdresi ile iligkili
oldugu bildirilmigtir (194).

Damarlarin vaskuliti ve miyokardiyal tutulumu atriyoventrikiler (AV) nod aritmi ve
ileti defektlerine sebep olabilir. ileti bloklari olustuktan sonra genellikle immiinsupresif
tedaviye cevap vermez. Komplet kalp blogu RA’da nadir gortlen bir komplikasyondur
(195).

Romatoid artritli hastalar, koroner arter hastaligina bagh anlaml olarak daha fazla
Olum ve sakatlik riskine sahiptirler. Koroner arterler ek olarak romatoid vaskdilite bagl
olarak ta tutulabilir. Yaklasik %15—-20 hastada koroner arterit ve buna bagl iskemik
kalp hastaligi bulgulari olusur. Aterosklerotik koroner arter hastaliginin %50’si bilinen
klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak olusmaktadir. Ateroskleroz gelisiminde
suregen yanginin klasik risk faktorleriyle sinerjistik veya bagimsiz olarak hareket

edebilecedi 6ne surulmuastir. RA ile ateroskleroz arasinda benzer inflamatuvar
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yolaklar oldugu ve buna bagh KVH’larin sikhdinin artmis oldugu ileri strilmektedir
(191).

TNF-a RA’da hem sinoviyal inflamasyonda hem de endotel disfonksiyonunda kilit
mediyatordur. Koroner arterlerindeki plak kompozisyonu ve sinovit patogenezi
benzerlik gostermektedir. CRP ve sedimentasyon hizi RA’da aktivite gdstergesi
olarak kullaniimaktadir. CRP yuksekliginin KVH igin bagimsiz bir risk faktoru olmasi,
ateroskleroz ve kronik inflamasyonun arasindaki iligkiyi destekleyen bir kanit
olmustur. Yuksek duyarliikh C-reaktif protein (hs-CRP) odlgumuinin gelisebilecek
koroner kalp hastaligini gdstermede 0Ongoérdiriclu degerinin  ylksek oldugu
gosterilmistir. Koroner kalp hastaligi i¢gin 1 pg/mlI'nin altindaki duzeyler duguk riski,
(187, 196, 197) ug/ml arasindaki duzeyler orta riski, 3 pug/ml Uzerindeki duzeyler
yuksek riski gostermektedir (198).

Romatoid artritte kullanilan NSAIi ve kortikosteroid (KS)'ler hipertansiyon olusumu
veya kotilesmesine neden olabilir. NSAil'larin ve 6zgiin siklooksijenaz-2
engelleyicilerinin olugturdugu antitrombotik etki KVH gelisiminde rol oynayabilir.
KS’ler insulin direncini arttirarak KVH gelisimine katkida bulunmaktadir. Uzun dénem
steroid kullanimi olan hastalarda ateroskleroz gelisiminin hizlandigi goézlenmistir
(199). Ote yandan KS'lerin RA'de inflamasyon baskilayici etkisi géz oniinde
bulunduruldugunda KVH geligimini de baskilayici etkisi olabilecedi ve diger olumsuz
etkilerini dengeleyebilecedi dusunulebili. MTX'In RA’ll hastalarda kardiyovaskuler
mortaliteyi azalttigi bildiriimistir ancak folik asid takviyesi yapilmayan MTX tedavisi
homosistein dizeyinde yukselmeye neden olarak KVH riskini arttirmaktadir (200).

4.2 ANKILOZAN SPONDILIT VE KALP

AS’de kalp tutulumu %2-10 civarindadir (104). AS’nin en iyi bilinen kardiyak
komplikasyonlari, AY ve kalp ileti bozukluklandir. Ayrica mitral kapak hastaligi,

kardiyomiyopati (KMP) ve perikarditte gorulebilmektedir (105).

4.2.1 Aort koki ve aort kapak hastaligi

AS’de aortik tutulum hayati tehdit eden, genellikle de ge¢ evrelerde goérilen bir
komplikasyondur. Ancak nadiren de hastaligin erken asamasinda gorulebilir. Aortit
genellikle aort kdkl ve g¢ikan aortayi etkiler ve de AY’ye neden olur. Subaortik fibrotik
surecin interventrikiler septuma dogru yayilmasi, ileti bozukluklarina yol agabilir

(106). Makroskopik degerlendirmede, aort yaprakgiklarinda kalinlagsma ve kisalma,
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yaprakgiklarin bazal kesimlerinin asagdi dogru ¢ekilmesi ve aort kdklinde genisleme
saptanir. Histopatolojik incelemede ise, aort duvarinin proksimalinde kalinlagsma, bu
kesimde adventisya tabakasinda skar dokusunda artis, medya tabakasinda elastik
liflerde fokal harabiyet, intimada profilerasyon izlenir. Vazo vazorumlar plazma
hlcresi ve lenfositler ile infiltre olup, daralmisglardir (obliteratif endarterit). Aort kapag
ile 6n mitral yaprakg¢ik arasindaki oyukta, membran6z septumu da igine alan skar
dokusu olugumuna bagh c¢ikinti (fibroz ridge) izlenmigtir (107,108 ).

Bergfeltd ve ark.’nin galismalarinda, plr AY vakalarinda AS varligi arastiriimistir.
Doksan bir hastanin alindidi ¢calismada cesitli derecelerde AY’si olan hastalarin %15-
20’sinde AY nedeninin AS olabileceg@i saptanmigtir (109). Qaiyumi ve ark.’nin 100 pur
AY hastasi grubunda yaptiklar ¢calismada, hastalarin 4’Unde AS, 3’Unde de Reiter
Sendromu bulunmustur. Bu 7 hastanin hepsinde HLA-B27 pozitiftir. AS saptanan 4
hastanin 3’Unde atriyoventrikiler (AV) Tam- Blok saptanmistir (110). Kuzey Norveg'te
HLA-B27 antijen pozitifligi prevalansi yuksek olan Sami toplumunda yapilan bir
calismada, AS ile aort kapak hastaligi arasinda gugclu bir iliski saptanmigken, bu iligki
tek basina HLA-B27 antijen pozitifligi ile gosterilememistir (111). AS hastalarinda, AY
pek c¢ok ekokardiyografi calismasinda degerlendiriimigtir. Tucker ve ark.’nin
calismalarinda 35 AS hastasinin 8'inde aort hasari tespit edilmistir (112). LaBresh ve
ark.’nin 36 SpA’ I hastay! iceren caligmalarinda (bunlarin 25’i AS), 11 olguda
subaortik ridge ve yaprakgiklarda kalinlagma bildirilirken, yas olarak eglestirilmis 29
normal bireyden olusan kontrol grubunda herhangi bir ekokardiyografik anormallik
tespit edilmemistir (113). Daha yakin zamanda Turkiye'den bildirilen bir ¢caligmada,
88 AS hastasinin 4’Unde hafif ve orta derecede AY bulunmustur (114).

Transozofageal ekokardiyografi (TEE) kalbin igyapilarini gdstermede iyi bir
yontemdir. Roldan ve ark.’nin 1998’de yaptiklari bir galismada, 44 AS hastasi TEE ile
incelenmig, hastalar ortalama 39 + 10 ay takip edilmigtir. Yas ve cinsiyet olarak
eslestiriimis 30 olgu ise, kontrol grubu olarak alinmigtir. AS grubunda, aort koku, 6n
ve arka duvar kalinhgi, aorto-mitral bileske uzunlugu ve yuksekligi, aort ve mitral
kapak kalinliklari anlamli olarak artmisken, aort koku elastisitesi ise anlamli derecede
disuk bulunmustur. Alinan tedavi, hastalik aktivitesi ve ciddiyeti ile kalp tutulumu
arasinda iligki yokken, hasta yasi ve hastalik suresi ile kalp tutulumu arasinda anlaml
iliski saptanmistir. Hastalarin %74’Unde subaortik horgug, yariya yakininda ise kapak

yetersizligi (aort veya mitral) bulunmustur. Takipte, hastalarin %24’Gnde yeni aort
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koku ya da kapak tutulumu, %12’sinde mevcut kapak yetersizliginin ilerlemesi
gozlenirken, %20’sinde mevcut anormalliklerin duzeldigi saptanmistir (115).

Sonug olarak, AS’de aort kapak tutulumu sanilanin aksine oldukca siktir. Aort
kapak tutulumu hastalik suresi ve yas ile iligkili olup, kapak fonksiyonlarinda dizelme

veya progresyonla seyredebilir.

4.2.2 Mitral Kapak Hastaligi

AS’de mitral kapak tutulumu aort kapak tutulumuna gore daha azdir. AS’de mitral
yetersizligi (MY), subaortik horgi¢ olusumu nedeniyle, anteriyor kapakgigin
hareketinin kisitlanmasina bagli olabilir ya da AY sonucu gelisen sol ventrikil
dilatasyonuna ikincil olarak ortaya cikabilir (105, 107, 108). Roldan ve ark.nin
calismalarinda, aort ve mitral kapak tutulumu arasinda sikhk farki bulunamamistir
(110). Mitral kapak prolapsusu, AS’de normal populasyona gore artmistir (115,116).

AS’de bu kadar sik kapak tutulumu olmasina ragmen, bu hastalikla ilgili bildirilmig
enfektif endokardit vakasi yalnizca bir tanedir. Bunun nedeni muhtemelen kayitlara
geciriimemesidir (117).

4.2.3 ileti Bozukluklari

AS’de tipik ileti bozukluguna neden olabilecek faktorler, fibrotik lezyonlarin
aortadan baslayip interventrikiler septuma ilerlemesi sonucu, sinoatriyal (SA) nod ve
AV nod arterlerinin daralmasidir (107,115). Bergfeldt'in ¢alismasinda, 15 yildan az
sureli hastalarda ileti bozukluklarinin prevalansi %3 olarak bulunmustur. Ayni
calismada 15 yildan uzun sureli hastalarda bu oran %9’dur (120). Nitter-Hauge ve
ark.’nin 30 hastada yaptiklari ve elektrofizyolojik c¢alismayr (EFC) da iceren
arastirmalarinda, AV ileti bozukluguna %48 oraninda rastlanmigtir. Bunlarin % 30’ u
1.Derece AV-Blok ve gecici Mobitz Tip 1 2.Derece AV-Blok, %10’'u AV-Tam Blok,
%3’ atriyal fibrilasyon, %3’U ise gegici SA bloktu. EFC’de blogun yeri, His demetinin
proksimali olarak saptanmistir. Bu calismada, ileti bozuklugu ile hastalik suresi
arasinda iligki saptanmazken, AY varligi ile anlamli iligki bulunmustur (118).

Bergfeldt ve ark.’nin rastgele secilmis 223 kalici kalp pili (KKP) takili erkek hastayi
inceledikleri calismalarinda, %15-20 olguda KKP takilma nedeninin HLA-B27
antijenine bagli ileti bozuklugu olduguna karar verilmistir (108, 119). ikiyliz yirmi Gg
hastanin 19’unda (%8,5) sakroileit, 15’inde (%6,7) AS saptanmigtir. Bu oran normal

isveg popllasyonundan 15 kat fazladir ve ilging olarak bu hastalarin % 50’si heniiz
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AS tanisi almamigtir (108). Bergfeldt ve ark. ayni ¢alisma grubunda diger seronegatif
SpA’lerin tani kriterlerine uyan 13 hasta daha saptadilar. Bu saptamadan sonra tekrar
yaptiklari degerlendirmede, 223 hastanin 28’inde (%12,6) seronegatif SpA bildirdiler.
Bu 28 olgunun %85’'inde HLA-B27'yi pozitifti (114). Bagka bir ¢caligmalarinda KKP
takil 83 SpA’ll erkek hastada HLA-B27 pozitifligi %17 bulunmustur (220). 85 KKP
takill kadin hastanin incelendigi baska bir calismada ise, erkeklerde gorilen bu
anlamli iligki ortaya ¢gikmamigtir (121).

Moller'in AS hastalari ve akrabalarinda AV ileti zamanini arastirdigi ¢calismasinda,
99 AS hastasinin ve onlarin 132 akrabasinin EKG’leri incelenmistir. AS hastalarinin
4'Unde, akrabalarinin sadece 1’inde 1. Derece AV- Blok saptanmistir. AAU atag:
gecirenlerde, PR intervali anlamli olarak daha uzun bulunmustur (122). Bir olgu
sunumunda ise, 2 erkek kardesinde AS bulunan HLAB27’ si pozitif, romatolojik
rahatsizigi bulunmayan bir bireyde AV-Tam Blok gelistigi rapor edilmigtir (123).
Calismalar AV-Blok gelisen hastalarin en azindan bir kisminda HLA-B27 antijeninin
sorumlu olabilecegini gostermektedir. HLAB27 pozitif bireylerin KKP’ye ihtiyag duyma
olasiliklarinin, negatif bir bireye gore 6-7 kat daha fazla oldugu saptanmistir (120).

Bergfeldt ve ark. bir bagka galismalarinda, AV-Tam Bloklu 12 hastanin 10’'unda
AV-Blok yerini His hizmesinin Ustunde (intranodal) saptamiglardir (124). Edinilmis
AV-Bloklarin % 80’nin His huzmesi igerisinde veya altinda oldugu dusunulurse, AS’de
gelisen AV blogun diger edinilmis bloklardan farkli &zelliklere sahip oldugu
anlasilabilir (108).

AS hastalarinda yapilan EFC’ de, sinUs nod toparlanma zamaninda uzama ve
sinus duraklamalari tespit edilmigtir (116, 118, 124). SA nod arterindeki tikayici
endarterit bunun nedeni olabilir (108). Toussirot ve ark., AS’li hastalarda otonomik
bozukluklara dikkat ¢ektikleri calismalarinda, AS’li hastalarin kalp hizlarinda normal
bireylere gore kuguk ama istatiksel olarak anlamlh bir artis saptamislardir. Kalp
hizindaki bu artis, ESH ve CRP seviyeleri ile dlgulen hastalik aktivitesi ile iligkili idi.
Yazarlar bu otonomik disfonksiyonun prognozu negatif yodnde etkileyen ileti
bozukluklarina ve aritmilere neden olabilecegini ileri sirmuglerdir (125). Yildirir ve
ark.’nin yaptiklari calismada ise, otonomik fonksiyonlari belilemede kalp hizi
degiskenligi (HRV) kullaniimis ve AS’li hastalarla normal bireyler arasinda fark
bulunamamigtir. Bu ¢alismanin bilinen kisithliklar, hasta grubunun oldukga geng
olmasi ve buylk bir kisminin otonomik disfonksiyonun ilerlemesini durdurabilecek

antienflamatuvar ilaglarla tedavi gérmuas olmalaridir (126). Kaya ve ark.’nin 28 AS

41



hastasinda otonomik kardiyak fonksiyonlari arastirdiklari galismalarinda kalp hizi
toparlanma zamani ve HRV, hasta grubunda, kontrol grubuna gére anlamli derecede
duguktu (127). Borman ve ark., 20 AS’li hastada elektrofizyolojik ve klinik olarak
otonomik fonksiyonlari arastirmislardir.

Hastalarda, HRV’ye, ayakta durmaya kalp hizi cevabina (HRS), ayakta durmaya
sistolik, izometrik egzersize diyastolik kan basinci cevaplarina, sempatik deri
cevabina (SSR) ve RR interval degigkenligine (RRIV) bakilmigtir. HRV, HRS,
ortalama RRIV degerleri, AS grubunda anlamli olarak disuk saptanmistir. Otonomik
fonksiyonun klinik belirtecleri (HRV, HRS, ayakta durmaya sistolik kan basinci
cevabl, izometrik egzersize diyastolik kan basinci cevabi) daha aktif hastaliga sahip
AS hastalarinda daha dusuk bulunmustur. HRV degerleri ile BASDAI ortalama
skorlari ve CRP seviyeleri arasinda iligki saptanmigtir. Ortalama SSR latanslari
(gecikme) ile BASDAI ortalama skorlari ve CRP seviyeleri arasinda iligki tespit
edilmistir. Sonu¢ olarak, Borman ve ark.” nin yaptigi ¢calismada, AS’li hastalarda
semptom olmasa bile subklinik parasempatik disfonksiyon varligi ortaya konmustur
(128).

4.2.4 Miyokart Tutulumu

AS ve KMP arasindaki iliski ¢ok iyi tanimlanamamigtir (129). Bu konuda yapilan
ilk calisma Takkunen ve ark.’nin 1970 yilinda gergeklestirdikleri kontrol grubu
olmayan, klinik, elektrokardiyografik ve radyografik verilerle yaptiklari ¢alismadir. Bu
calismada, hastalarin %51’inde KMP tespit edilmistir (201). Bu yuksek oran daha
sonraki caligmalarda goOsterilememistir. Ribeiro ve ark’nin 1984 yillinda M-Mod
ekokardiyografi yontemi ile yaptiklari ¢alismada, AS’ |i hastalarin %18’inde sol
ventrikul kontraksiyonlarinda azalma, %20’sinde pre-ejeksiyon periyodu/sol ventrikil
ejeksiyon zamaninda (PEP/LVET) dusts saptanmisdir (202). AS’de miyokart
tutulumunun patofizyolojisini anlamada kose tasi ¢alisma, Brewerton ve ark.’na aittir.
Bu calismada 30 erkek AS hastasi ve 40 postmortem hastanin miyokardiyal
histopatolojik incelemeleri yeniden gézden gegcirilmistir .Hasta ve kontrol gruplarinin
ekokardiyografik gorunttlerinde fark izlenmemis, ancak, IVRT ve en kuglk ventrikil
capindan mitral kapagin agilmasina kadar gegen sure (MD-MVO) istatistiksel olarak
anlamh derecede uzun bulunmustur. Postmortem miyokardiyal incelemede,
hlcrelerarasi bagdokusunda, Ozellikle de retikulin liflerde, anlamli derecede artig

saptanmistir (203).
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Bilinen kalp hastaligi olmayan, 21 AS hastasinin alindigi baska bir ¢alismada,
hastalara iki boyutlu ekokardiyografi yapiimig, istirahatte ve egzersizde radyonuklid
anjiyografi uygulanmistir. AS’li hastalarin diger ekokardiyografik parametrelerinde
fark yokken, tepe dolus hizina kadar gecen sure (akselerasyon zamani) yuksek,
egzersizle ortaya ¢ikan tepe dolus hizindaki artma ise disuk bulunmustur (204).

Caliskan ve ark.’nin galismalarinda, 40 kisilik AS ve 35 kisilik kontrol gruplari,
diyastolik fonksiyonlar ve koroner akim rezervi (CFR) acgisindan degerlendirilmigtir.
AS grubunda A dalgasi yuksek, E/A orani dusuk saptanmig, mitral E dalgasi
deselerasyon zamani (DT) ve IVRT, kontrol grubuna gbére anlamli olarak uzamig
bulunmustur. Hastalarin yuksek duyarlikli CRP (hsCRP) ve TNF-a seviyeleri, CFR ile
bagimsiz iligkili bulunmustur (205). Okan ve ark., AS’'de diyastolik fonksiyonlari, 45
hastada doku Doppler goruntileme (TDI) kullanarak arastirmislardir. Calismada 33
saglhkh birey kontrol grubunu olusturmustur. Hastalarin diyastolik fonksiyonlarini
degerlendirmede TDI, miyokart performans indeksleri (MPI) élgllmus ve sag ventrikiil
fonksiyonlari da ayrica degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak, konvansiyonel Doppler
ekokardiyografi ile kontrol grubunda 4 hastada diyastolik disfonksiyon
saptanirken, AS grubunda 6 hastada diyastolik disfonksiyon bulunmustur. TDI ile AS
hastalarinin  22’sinde, kontrol grubu olgularinin 6’sinda diyastolik disfonksiyon
saptanmigtir. Sag ventrikul fonksiyonlarinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Sol
ventrikiil MPi ve TDI MPI, AS grubunda daha yiiksek bulunmustur (206).

Genellikle ciddi kalp yetersizligi ile sonuglanan sekonder amiloidoza badl infiltratif
KMP, AS hastalarinda nadir de olsa bildirilmistir (207,208). Amiloid A iligkili amiloidoz
yeterli tedavi edilmeyen AS, RA ve bunun gibi kronik sistemik hastaliklarin seyrinde
yaklagik %5 civarinda gorulir (207). Genellikle bdbrekleri etkiler, bunun yaninda
kalpte de amiloid birikimi gorulebilir (209). Kalpte amiloid birikiminin klinik olarak
ortaya ¢gikmasi oldukga nadirdir. Amiloidoza ikincil KMP prognozu oldukg¢a kotudar
(210, 211). Yeni sonuglanan bir ¢alismada, ge¢ gadolinyum manyetik rezonans
goruntileme ile amiloid birikiminin yiksek oranda saptanabilecegi gosterilmistir (212).

Lui ve ark., KMP tanisi alan AS’li 4 olguluk bir seri yayinlamiglardir. Hastalarda
KMP’ye neden olabilecek herhangi bir patoloji tespit edilmemistir. ilging olarak 4
hastadan 2’sinde AS tedavisi ile sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda dizelme
saglanmistir. AS’de enflamatuvar surecin erken tedavisi, KMP geligimini onlemede
veya KMP klinigini dizeltmede etkili olabilir (129).
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4.2.5 Perikart Tutulumu

AS’de perikart tutulumu orani birgcok eski calismada %1’'i gegmez. Shah ve
ark.’nin c¢alismalarinda, 24 erkek AS hastasinin 10’unda minimal perikardiyal
eflzyon, S’inde kronik perikardiyal degigiklikler tespit edilmigtir (213). Alves ve
ark.’nin c¢alismalarinda ise, hastalarin %7,5’'inde perikardiyal kalinlasma, %5’inde
perikardiyal efluzyon saptanmigstir (116). Erkan ve ark.’nin olgu sunumlarinda ise AS’li
ve akciger tutulumu da olan bir hastada perikardiyal eflzyon tespit edilmig, yuksek
doz steroid ile perikardiyal ve plevral efuzyonlarda gerilemeler saptanmigtir (214).
Son yayinlar, AS’de perikardiyal tutulumun sikhginda bir artisa isaret etmektedirler.

4.2.6 Koroner arter hastaligi

Dinyada 6lumlerin en sik nedenlerinden olan koroner arter hastaliginin yeni risk
faktorlerini tanimlamayabilmek igin pek ¢ok ugras verilmektedir. Romatizmal
hastaliklarda gorulen sistemik enflamasyonun, koroner arter hastaliginin olusumu ve
ilerlemesinde 6nemli bir role sahip oldugu kabul edilmektedir (215).

Bergfeldt ve ark.’nin calismalarinda, HLA-B27’leri pozitif olup, romatizmal ve
kardiyak tutulum gosteren hastalarin serumlarinda trombosit kimelenmesinde artis
gorulmastur. Bu duruma, HLA-B27’leri pozitif ancak kardiyak ve romatizmal tutulum
gorulmeyen grup ile HLA-B27’leri negatif, ne kardiyak ne de romatizmal tutulum
gostermeyen grupta rastlanmigtir. Trombosit kimelenmesinde artis, kanda bulunan
ve bu kumelenmeyi wuyaran birtakim faktorlere baglanmistir.  Trombosit
kimelenmesindeki artigin tikayici, endarterit gelisiminde rol alabilecegi oOne
surtlmastir (216). Han ve ark., 1843 kisilik AS hastasini 7348 kisilik kontrol grubu ile
karsilastirdiklari capraz kesitsel kayit galismalarinda, iskemik kalp hastaligi oranini
AS’de yUksek bulmuslardir. Ayni gcalismada, 3066 PsA’ll hasta, 12.264 kontrol vakasi
ile karsilastinimistir. iskemik kalp hastaliyi PsA’ll hastalarda daha ylksek oranda
bulunmustur (217). Kanada'da yapilan diger bir kayit calismasinda ise, PsA’li
hastalarda akut miyokart enfarktlst, normal populasyona gore daha yuksek oranda

bulunmusgtur (218).

4.3. EPiIKARDIYAL YAG DOKUSU

Epikardiyum veya perikardin viseral yapragi mezotelyal hicre kokenli olup;
embriyolojik olarak diyafragminda koken aldigi transvers septumdan gelismektedir.
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Epikardiyal, mezenterik ve omental yag dokularinin hepsi de splankoplorik mezoderm
ile ilgili guttan orijin almaktadir (219). Normal bireyler de epikardiyal yag dokusu
atriyoventrikuler, interventriktler oluklarda ve koroner arterlerin yataklarinda ayrica
sag ventrikil serbest duvari ve sol ventrikil apeksinde yer almaktadir (220).
Parakardiyal yag dokusu pariyetal perikardin diginda yer alip mediyastinal yag
dokusu olarak isimlendirilir. Epikardiyal yag dokusu koroner arterler tarafindan
beslenirken, parakardiyal yag dokusu perikardiyofrenik arter , internal mammarian
arter dallan tarafindan beslenmektedir (221). Lipoliz ve lipogenez c¢alismalari insan
deneylerinde gosteriimemigtir. Fakat Gine domuzlarinda vyapilan c¢alismalar
gostermigtir ki epikardiyal yag dokusundaki lipoliz ve lipogenez hizi diger yag
dokularindan iki kat daha hizlidir (222). Boylece EYD’nin ihtiyag durumunda
intravaskuler serbest yag asitlerini temin icin kullanildidi sonucu ¢ikmaktadir. Bazal
kosullarda myokard serbest yag asitlerini koroner arterlerden metabolize etme ve
alma yetenegine sahiptir. FFA yukselisinin sebebi EYD lipolizisiyle olabilir. FFA
kaynag! olarak VLDL hidrolizi veya kardiyomyositler icerisindeki trigliserit hidrolizi
secenegi daha az inandirici bulunmustur (223). Epikardiyal yag dokusu bazi
vazoaktif Urunleri salarak koroner arteryal tonusu belirlemede katkida bulunur.
Ornegin adiposit kaynakl relaxing faktér( rodent aortu etrafindaki yag dokusundan
elde edilmig), son zamanlarda bulunmus bir salgi olup koroner arterler Uzerine
vazodilatator etkileri mevcuttur (224).

Yapilan otopsi ¢alismalarinda ortalama EYD 0 ila 13,6 mm olarak tesbit edilmigtir
(225). EYD subkutant6z yag dokusu ile dogru orantilidir ve kadinlarda 1,65 kat daha
kalin bulunmustur. Yine yapilan otopsi galigmalari, BMi ile EYD kalinliginin korele
olmadigini  gdstermistir (226). Saglikli kimselerde vyapilan Ekokardiyografi
calismalarinda RV serbest duvarindan yapilan dlgimlerde; 1,8- 16,5 mm arasinda
kalinlik tesbit edilmigstir (227). Yine perikardiyal, epikardiyal ve viseral abdominal yag
dokusu kalinhgini ekokardiyografi, MRI ve BT kullanarak kargilastiran ¢alismalarda
bu G¢ parametrenin de birbiriyle korele oldugu sonucuna ulasiimistir (228). Elde
edilen sonuglar; hipertansif gruplarda periferik yag doku kalinhg fazla ve bu

fazlalikla viseral doku kalinligi korele bulunmustur.
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4.3.1 Epikardiyal yag dokunun klinik olarak degerlendirilmesi

Epikardiyal yag dokusunun, yuksek-hizli bilgisayarli tomografi (BT) ve MR ile
kolaylikla goruntulenmesi mumkun olmasina ragmen, bu metodlarin yagi
goruntilemede yaygin olarak kullanimi pratik degildir. Standart 2D Ekokardiyografi
goruntileme igin kullanilabilir (229, 230). Sag ventrikul serbest duvari Uzerinden
parasternal uzun ve kisa aks goruntuler en dogru 6lgimu saglar (Sekil-3). Goruntuler
sag ventrikul sistolu sonrasi alinir. Epikardiyal yag dokusu ekosuz veya ¢ok buyukse
hiperekoik alan olarak goérinlir. Epikardiyal yad dokusunun sag ventrikdl
komsulugundan 6lgimunin tercih edilmesinin iki sebebi vardir: birincisi, bu noktada
epikardiyal yag dokusunun net kalinhginin en fazla olmasi; ikincisi, tim agilardan
uygun 1glk goOstergesi oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve Kkisa aks
goruntilerinin en dodru epikardiyal yag dokusu oOl¢gimlerine imkan vermesidir (231).

Sag ventrikll trabeklla ve moderatér bantinin hipertrofik olmasi epikardiyal yag doku
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Olcimlerini etkilememektedir. Sag ventrikul serbest duvari tGzerindeki yag dokusunun
ekokardiyografik oélgimleri epikardiyal yag dokusunun MRG dlgumleri ile de ylksek
guvenilirlik gostermistir  (Sekil-4). Bu sekilde epikardiyal yagd dokusunun
ekokardiyografik olarak oOlgllmesi basit ve pratik bir yontem olarak 6n plana

cikmaktadir.

Sekil-10: MR ile epikardiyal yag dokusunun gorintilenmesi

4.3.2 Visseral Yaglanmayi Olgmede Ekokardiyografik Degerlendirmenin
Guvenilirligi

Son zamanlarda bel gevresi uzunlugu visseral yaglanmanin degerlendirilmesi igin
yaygin sekilde kullaniimaya baslanmistir. Bu 6lgim koti metabolik profil ile birlikte
yuksek kardiyovaskuler riskin isareti olarak kabul edilmektedir (232). Yapilan
calismalarda obezite ile abdomen ici yag arasindaki iligki degerlendiriimig olmasina
ragmen, bel cevresi dokusu nedeniyle yanhs olgumler yapilabilir (233, 234). Bu
calismalardan bazilarinda, o6zellikle sisman erkeklerde bel ¢evresi uzunlugu ve
abdomen i¢i yag arasinda zayif ya da anlamsiz iligskiler bulunmustur. Bel gevresi
uzunlugu yasllarda geng bireylerden daha az gulvenilir bir dl¢lit olabilir (235, 236).
Visseral obeziteyi daha guvenilir sekilde degerlendirebilecek dlgutler gelistirmek icin
konuya oldukga fazla ilgi gésterilmigtir (237, 238). Artmis epikardiyal yag dokusu ile
metabolik sendromun bazi 6zellikleri olan, LDL kolesterol seviyesi, aclik insulini,
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adiponektin ve arteriyel kan basinci arasinda anlaml iligkiler gosterilmistir (230).
Bozulmus insulin duyarlihgr ve dusuk adiponektin seviyelerine sahip kigiler
VKI(BMI)den bagimsiz olarak en yuksek epikardiyal yag kalinligina sahiptirler. Bel
gcevresi Olcumlerinin visseral yaglanma Olgutl olarak duslik hassasiyete ve
guvenilirlige sahip oldugu anlasildigi igin epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik
OlcumuU gergek visseral yag miktarini belilemede daha hassas ve guvenilir bir dlgut
saglamaktadir (229).

5. ATEROSKLEROZ
Ateroskleroz, gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir.

Arter intimasinda baslayan ve limenin tikanmasina kadar uzanan sulreci igeren
kronik ilerleyici bir durumdur. Aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen
buaylklukte sistemik arterleri etkileyebilir. Aterogenez ve siklikla eklenen tromboz
kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde temel rolt oynar (239). Genel tahminlere
gore 2020 yilina kadar kardiyovaskuler hastaliklar ve 6zellikle ateroskleroz morbidite
ve mortalitenin en 6nemli nedeni olmaya devam edecektir.

5.1. Tanim

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, duz kas hucreleri ve hucre digi maddeleri
degdisik oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak, ilerleyici arteriyel darlik ve
ttkanmalara neden olan, arterlerin esneklik ve antitrombotik Ozelliklerinin
bozulmasina yol agan hastaliga ateroskleroz denir. Ateroskleroz nedenleri tespit
edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktoryel,
morbid ve oOlumcul, sadece koroner damarlari degil tim arteryel yapilari etkileyen
sistemik bir hastaliktir (241). En sik etkilenen damarlar arasinda koroner arterler,
internal karotis arter ve abdominal aort sayilabilir. Aterosklerozdan ¢ok az veya hig

etkilenmeyen arterlerin de (internal mammarrian arter) oldugu bilinmektedir (242).

Sekil 11: Normal koroner arter anatomisi
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Sekil 12: Cizgiyle isaretlenen bolgede aterosklerozun lipid yuku gosterilmigtir

5.2. Patogenezi

Ateza yunanca corba veya lapa anlaminda olup ateroskleroz damar igi cidarin
fonksiyon ve sekil olarak bozulmasi igin kullanilan bir tanimdir (243). Aterosklerozun
patogenezi bolgesel vaskuler hasar, inflamasyon, oksidatif stres ve vaskuler
kalsifikasyonu icerir. Vaskuler endotelyal hasarlanma bu surecin ilk ve en onemli
basamagidir. Endotelyal hasarlanma sonrasi ayni bdlgeye lipid birikimi ve trombosit
ve |okosit adezyonu olusmaktadir. Adeze olan hucreler arter etrafina endotelyal
kaynakl buyume faktorlerinin salinimina ve diz kas hucrelerinin proliferasyonuna
sebep olmaktadir (244). Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik olaylar ve
enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk faktorlerinin hepsi
endotel igslev bozukluguna yol acgabilir. Disfonksiyon, tek hicre sirasindan olusan
tabakanin, kan ile damar duvari arasinda bariyer olma 6zelligini, segici gegirgenligini
ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucunda gelisen inflamatuar ve proliferatif
olaylar serisi, aterosklerotik plagin olusmasina neden olur. Disfonksiyon, endotelin
islevlerinde dengesizliJe neden olur. Gevseme ile kasilma, antitrombojenite ile
protrombojenite ve antiproliferasyon ile proproliferasyon arasindaki denge bozulur
(245). Aktive olmusg endotel hucrelerinden adezyon molekulleri, sitokinler, kemokinler
ve buyume faktorleri salinir. Salgilanan ¢ekici maddeler ile hastalikli alana go¢ eden
monositler, inflamatuar sitokinler salgilarlar. interlékin 1-B, timér nekroz faktor-a gibi
sitokinler, endotele daha ¢ok |6kosit ve LDL baglanmasina neden olmanin yanisira,
protrombojenik Ozellik de verirler (246). Endotele tutunduktan sonra subendotelyal
alana gegcen monositler burada makrofajlara donusurler. Makrofajlar okside LDL'yi

fagosite ederek kopuk (foam) hicresine donusurler ve bluyume faktorleri, sitokinler,
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hidrolitik enzimler, prokoagulan maddeler salgilarlar. Ayni zamanda zarar gérmus
bolgedeki makrofajlar yakinlarindaki eritrositlerin membranlarini pargalayip oksidatif
zararlanmaya ek olarak yan durunlerle kolesterol seviyelerinde artiga sebep
olmaktadirlar (247).

Bunlar endotelde daha fazla hasar olusturarak yerel vazokonstriksiyona, bu
bdlgenin trombositleri cagirmasina, duz kas hucrelerinin aktivasyonuna ve hicre digi
matriks yapimina neden olurlar (245). Endotel disfonksiyonu gelismesi
aterosklerozun ilk tesbit edilen belirlenebilir fazi olarak sayilabilir (247). En erken
damar cidarinda yagl izler (fatty streak) olusup, daha sonra bu bdlgelerde fibréz
plaklar geligir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir. Baslica
komplikasyonlar; trombuUs gelisimine yol agan fissur, Ulserasyon, endotel
disfonksiyonu, anevrizma ve sekonder kalsifikasyon gelisimidir. Bunlara bagli olarak
ilgili damarin besledigi organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve
fonksiyon bozukluklari geligir (241). Ateroskleroz patogenezinde vazo vazorumlarin
neden-sonug iliskiside cesitli otopsi calismalarinin konusu olmus ve damar etrafi
kilcal damar demek olan vazo vazorumlarinda koroner aterosklerozun biylime ve
hassas plak olusturma safhalarinda etkin olabilecedi seklinde hipotezler ileri
surilmagtir.  Yine hassas ve nekroza yatkin plak etrafinda olusan
neovaskularizasyonla ateroskleroz arasinda korelasyon da tesbit edilmigtir.
Diyabetes mellitus gibi hastaliklara yanit olarak da vazo vazorumlarin morfolojisi ve
miktarlari degisebilmektedir.(242)

6. Viicut Kitle indeksi (BMI):

Gunumuzde en sik kullanilan yontemdir. Direkt dansitometreyle Olguimus vucut
yagi miktariyla korelasyonu iyidir (365). Boy ve agirlik dlgimlerinden yararlanilarak
hesaplanan bir parametredir. BMI = Agdirhik (kg) / boy (m2) formalu ile hesaplanir.
Genel olarak VKi'nin 30 kg/m2in (zerinde olmasi obezite kriteri olarak kabul
edilmektedir (248). Hazir VKI(BMI) cetvellerinin bulunmasi hesaplama islerini ortadan
kaldirmaktadir. Obezite disinda asiri adale kitlesi bulunanlarda (6rnegin sporcularda)
yuksek VKI(BMI) degerlerine rastlanabilir (249). VKI(BMI) vicuttaki yag oranindan
daha ¢ok vucut yag miktariyla iligkili gdzukmektedir. Aralarindaki korelasyon katsayisi
0.7-0.8 arasinda degigsmektedir (250).
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7. Bel gevresi, Kalga gevresi, Bel-kalga orani:

Santral obezite android, siklikla kadinlarda gorulen alt beden tipi obezite de jinoid
obezite olarak adlandirilir. Bel-kalgca orani bu iki tip obeziteyi ayirmak igin kullantlir.
Bel cevresi kostalar ve iliak krest arasindaki ayakta durumda en uzun horizontal
cevredir (251). Bel gevresi dlgumui vicut yagini yansitir ve kemik yapilarin gogunu
(omurga hari¢), buyuk kas Kkitlelerini kapsamaz. Bu nedenle kigiler arasindaki
degdiskenlikler hata oranlarini ¢ok etkilemez (336). Bel cevresi erkeklerde 2102 cm,
kadinlarda =88 cm koroner kalp hastaligi ve metabolik komplikasyonlar igin énemli
risk artisini gosterir (252). Kalga cevresi ayakta trokanter majorisler Uzerindeki en
genis cap olarak alinmalidir. Kalga gevresi intraabdominal yag kitlesinden ¢ok
subkutan yag ile daha yakindan iligkidir. Kalga ¢evresinin degeri vucut bilesiminin
hesaplanmasinda sinirlidir. Kalga c¢evresini Kigiler arasinda degiskenlik gosteren
gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve yag miktari etkiler (251). Bel ve kalga g¢evrelerinin
orani metabolik hastaliklarla iligkili yag dagihminin bir gostergesi olarak
epidemiyolojik arastirmalardan geligtirilen ilk antropometrik yontemdir (253). Deger
0.72’nin Ustinde ise anormaldir ve erkeklerde 1’in, kadinlardaysa 0.9'un Uzerine

¢ikinca komplikasyon oraninda artis goraltr (254).

8. ARTERIYEL SERTLIK
Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet ve meydana getirdigi bigim

degisikligi ile ilgilenir (255-257). Birim alana dusen kuvvete ‘stress’ denir. Meydana
gelen bi¢cim bozuklugunun orijinal haline oranina ise ‘strain’ adi verilir. Strain-stress
iliskisinin egrisi elastik katsayi (modulus) olarak adlandirilir.

Arteriyel damarlarin biyolojisinde mekanik stres basing olarak, strain ise c¢apta
meydana gelen degisiklik olarak temsil edilir. Aralarindaki iliski dogrusal olmadigi igin,
verilen basingtaki egrinin egimi elastisite ya da tam tersi damar sertligini yansitir.
Elastisite ve sertligin her ikisi de nitel terimlerdir. Nicel karsiliklari ‘uyum (kompliyans)
ve esneklik (distensibilite)’ dir. Uyum, gerilebilir bir tipte ya da arterde uygulanan bir
basing degisikligi sonucunda gériilen hacim degisikliginin oranidir. Ister sert ister
elastik olsun buyuk capli bir arterde basing artisiyla meydana gelen hacim uyumu
klguk bir arterden daha fazladir. Bu degisiklik arteriyel uyumlardaki degisikliklerin

karsilastirimasinda yanlis yonlendirici olabilir. Esneklik ise uyumda meydana gelen
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kismi degisikliklere karsilik gelen captaki ya da hacimdeki degisikliklerdir. Esneklik
degisik boyutlardaki arterleri kargilastirmada faydalidir.

Arteriyel sertlik sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk etmenlerinin artigi ve yagslanmanin sonucu olarak geligir (258-261).
Artmis arteriyel sertlik ya da azalmig gerginlik (distensibilite) damar sisteminin yaygin
aterosklerotik tutulumunun gostergesidir (262-263). Arteriyel sertlik mortalitenin bir
gostergesi olmanin yanisira; bobrek hastaligi, inme, demans, kalp yetersizligi ve
miyokart enfarktlisl gibi damarsal hastaliklar i¢in de belirleyici Gneme sahiptir (261-
266). Son zamanlarda Safar ve ark. (266) arteriyel sertligin stresle ve istirahatte olan
enerji tuketimine, yalnizca katkida bulunmakla kalmayip, ayni zamanda yaslilarda
ortostatik hipotansiyon ve daha fazla nefes darligi olusumuna katkida bulundugunu

rapor etmiglerdir.

8.1.1 Arteriyel Sertlik Gostergeleri (indeksleri) (256,267-269)
Arteriyel sertlik gostergeleri olan nabiz dalga hizi(PWV), augmentasyon indeksi,

arteriyel gerilebilirlik (distensibilite), arteriyel uyum (kompliyans), elastik katsayi
(modulus), stiffness indeksi, strain asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo-12).

Tablo 12:Arteryel sertlik gostergeleri

PARAMETRE TANIM

ARTERYEL DISTENSIBILITE Basing artigina goére gaptaki
rolatif degisim

ARTERYEL KOMPLIYANS Basing artigina gére captaki
mutlak degisim

ELASTIK MODULUS Bazal ¢apin %100 artmasi igin
gereken basing

YOUNG ELASTIK MOD. Her bir alan igin elastik modulus

NABIZ DALGA HIZI(PWV) Arteriyel sistemde nabiz ilerleme
hizi

AUGMENTATION INDEKSI Sistolik pik sonrasi basingtaki
artis

STIFNESS INDEKSI Sistolik/Diastolik nispi cap

degisikligine orani

STRAIN Stresle olan ¢ap degisiminin
bazal ¢apa orani
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8.1.2 Arteriyel Sertligin Mekanizmalari
Arteriyel sertlik, damar duvarindaki hlcresel ve yapisal elementlerdeki

degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir (Sekil 13). Bu damarsal
degisiklikler glikoz duzeyinin seviyesi, tuz ve hormonlar gibi digsal etmenlerden
oldugu kadar, hemodinamik gugler tarafindan da etkilenirler (270). Sertlik damar
agacinin her yerinde ayni degildir, periferik damarlardan daha ¢ok santral damarlarda
meydana gelir (270-274).

Endotelval hucreler: Media: VSNC
Endotelyal disfonlsiyon artis1. kollajen.
Permeabiliteyi arttinr AGE’'s, MMP ve
elastin azalimasi

intima:

Kollajen artis1. AGE s
MP. 16kositler. [WCAMNL
MMP. TGE-B. VaMC
ve elastin azalmas:

Adventisva:
Kollajen artisi,
fibroblastlar

Ekstrinsik etkiler: NacCl, lipidler. anjiotensin. sempatik
nérohormonlar, shear stres., artimis luminal cap

Sekil 13: Arteriyel Sertligin Olusum Mekanizmalari (270)

8.1.3 Arteriyel Sertligin Yapisal Bilesenleri

Kollajen ve elastin damar duvarinin yapi iskeletini olusturan iki 6nemli proteindir.
Damar duvarinin esnekligi, uyumu (kompliyansi) ve kararliligi bu proteinler tarafindan
saglanir. Bu proteinler damar duvarinin yapisini kararl kilar. Ancak, bu dinamik sureg
uretim ve yikim seklindedir. Bu dengenin bozulmasinda esas olarak enflamatuvar
gevrenin uyarimi, olagan disi asiri kollajen Uretimi ve olagan elastin kalitesinin

azalmasi rol oynar. Sonugcta bu etkenler, arteriyel sertlige katkida bulunur (275).
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Artmis liminal basing ya da hipertansiyon, asiri kollajen Uretimini uyarir (276).
Histolojik incelemelerde, sertlesmis damarlarin intimasinda sitokinler, hucre igi
adezyon molekulleri, tumoér buyume faktoru (TGF)-B, artmis  matriks
metalloproteinazlar, mononukleer hucreler, makrofajlar, infiltratif damar diz kas
hdcreleri, kirllgan elastin molekdlleri, artmis kollajen, anormal ve bozulmus endotel
hacreleri ortaya cikariimistir (277). Damar duvarindaki hucre digi matriks (ESM);
proteoglikan, glikoprotein, elastin ve kollajenden olugur. Elastikiyet ile butunlugu
saglayan elastin ve kollajen, yikici (katabolik) matriks metalloproteinazlar (MMP)
tarafindan duzenlenir. Vaskuler hicreler, polimorfontkleer nétrofiller ile makrofajlar
gibi enflamatuar hucreler, kolajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlari
(MMP-7 ve serin proteaz) uretirler. Ayrica, kemotaktik ajanlarin uyarimi ve hicre digi
bazal membran yikimi, jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) aktivitesi ile meydana gelir
(271,278). Enzim aktivitesi, reaktif oksijen turleri, trombin, plazmin, MMP-MMP
etkilesimi, pro-MMP proteinlerinin bolinmesi ile aktive olan posttranslasyon ve gen
ekspresyonunun artigi tarafindan duzenlenir (279,280). Kondroitin sulfat depozitleri,
heparin sulfat, proteoglikanlar ile fibronektin damar duvarindaki hiicre digi matriksin
sertlesmesinden ve kalinlasmasindan sorumludur. Kollajen molekulleri damar
duvarinda guglu gerilim saglar, ¢ozinmez hidrolitik enzimler bilgileri sunulduktan
sonra karsilikli olarak baglanirlar. Bu molekuller arasi baglantilarin batanlaginin
bozulmasi kollajen matriksin ¢ézilmesine neden olur. Bu durum Kkollajen igerigin
artmasina yol agar. Sonugcta, daha fazla organize olmamis ve iglevi bozulmus fiber
dagilimi ortaya c¢ikar. Elastin molekullerinin kararlihgi, izodezmozin ve dezmozinin
kargilikli baglantisi ile saglanir. Ustelik degisik metalloproteaz driinleri elastin
molekdullerini kirar ve hasara ugratir (272).

Arteriyel sertlik glutatyon son drunlerinin ilerlemesine [advanced glycation and
products (AGE)] sebep olur. Kollajen gibi proteinlerin glutatyona uzun sure karsilikli
olarak, enzimatik olmayan (nonenzimatik) sekilde geri donusumsuz olarak
baglanmasi ile sonuglanir. Glutatyon son urlnlerinin kollajene baglantisi hidrolitik
doénlsumul daha da azaltir. Neticede yapisal olarak yetersiz kollajen molekulleri birikir
(273). Benzer sekilde, elastin molekulleri duvardaki elastik matriksi azaltir, AGE karsgi
zincir baglantisina yatkin hale getirir. AGE ayrica nitrikoksit tarafindan saglanan
endotelyal hucre islevini etkiler ve peroksinitrit gibi oksidan turlerini arttirir (274).
immunglobulin  siiper ailesi reseptorlerine ragmen, AGE damar adezyon

molekdillerini, buylime faktorlerini, proenflamatuar sitokinleri, oksijen radikallerinin
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olusumlarini, enflamatuvar cevaplari ve stresi uyarir. Bu gibi aracilar MMP’ler yoluyla
arteriyel sertligi arttirirlar ve bodylece endotelyal islev bozukluguna da katkida
bulunurlar. Sonugta endotelyal islev bozuklugu, artmis duz kas tonusu, akim aracili
dilatasyonda azalma, damar endotel hasarina yetersiz cevap, anjiyogenezde azalma
ve aterosklerotik plak olusumunda artisa sebep olur (274-276). Aterosklerotik
lezyonlarin gelismesi ve damar duvarindaki lipid depozitlerinin yalniz basina arteriyel
sertlige katkida bulunmasi g¢ok acik degildir. Izole hiperkolesterolemili geng
insanlarda arteriyel uyum (kompliyans) artmis ya da normaldir. ilerleyen yasla birlikte,
dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) ile arteriyel uyum (kompliyans) arasindaki iligki
negatiftir ve endotelyal islev bozuklugunun gelisiminde daha fazla etkilidir (277-280).

8.1.4 Arteriyel Sertlikte Huicrelerin Rolu

Damar duz kas hucre tonusu ve endotel hucreleri arteriyel sertlik gelisiminde
etkilidirler. DUz kas hicre tonusu mekanostimilasyon tarafindan ayarlanir. Bu
mekanostimulasyon; nitrik oksit (NO), anjiyotensin Il, endotelin, oksidatif stres gibi
parakrin mediyatorler, kalsiyum degigiklikleri ve hucresel gerginlik tarafindan
duzenlenir. Arteriyel sertlik ile baglantili olan asimetrik dimetilarginin ve dogal NO
sentaz inhibitorlerinin ekspresyonu azalir, tersine NO ekspresyonu artar (274). Nitrik
oksit biyoyararlanimi; olasi AGE’ler, hormonlar ve stresin neden oldugu reaktif

oksijen turlerinin etkinlesmesi ile azaltilabilir (276, 279, 281).

8.1.5 Arteriyel Sertlik ve Genetik

Arteriyel sertlik ile protein ve hormonlarin yakindan iligkili oldugu belirlenmigtir.
Genetik polimorfizmin artmis arteriyel sertlik ile birlikteligi sasirtici degildir. Son
yillarda Framingham Kalp Calismasi kapsamindaki genis Olgekli genom
calismasinda, Destefano ve ark. (282) artmis kronik arteriyel nabiz basincinin hafif-
orta dlgude kalitsalliga sahip oldugunu bildirmiglerdir. Genlerin nabiz basincina olan
katkisini gindeme getirmislerdir. Bu kalitsalliklarla ilgili birka¢ bolge tespit edilmigtir.
Bunlar 15. kromozomun 122 cM bdlgesi, 8. kromozomun 164 cM bdlgesi (aldosentaz
kalinhgina yakin) ve 7. kromozomun 70 cM bdlgesi gibi alanlardir. Genetik analizinde
arteriyel sertligin Slglilmesi igin cift bolge tanimlanmistir. Ornegin; degisik damar
sertligi modelleri IGF-1, fibrillin-1, kollajen 1a1, endotelin A ve B reseptor,
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anjiyotensin tip 1 reseptor ya da anjiyotensin-donustiricu enzim polimorfik kalitsallik
ile iligkilidir (282-285). Ancak, bu caligmalar, gorece kuguk c¢alisma gruplari
nedeniyle, gercek topluluga genellenemez.

8.1.6 Arteriyel Sertligin Temel Prensipleri

Gunumuz ahgilagelen kardiyovaskuler sistem (KVS) klinik dederlendirmesi nabiz
hizi ile karakterinin incelenmesi, kan basinci Olgimu ve dinleme bulgularindan
olusmaktadir. Kardiyovaskuler sistem tahribati ¢cok sayida hastalik i¢cin son ortak yol
olup, mortalite ve morbidite oraninin en sik nedenidir. Bu nedenle, KVS
etkilenmesinin geri dondurulebilir safhada taninmasi igin daha erken ddénemde
etkilenmenin patofizyolojisini aciklayabilecek kadar detayli bilgi gerekmektedir.
Ekokardiyografi ve girisimsel yontemler KVS hakkinda alisilagelen incelemeye gore
daha detayli bilgi saglayabilir. Ancak herkes tarafindan kolayca ulasilamazlar. islem
ve degerlendirme zorlugu, temel patolojik durumu her zaman erkenden ortaya
koyamamalari bu yontemlerin handikaplaridir. Bu nedenle basit, girisimsel olmayan,
guvenilir, kolay kullanilabilen ve yukarda bahsedilen zorluklari asabilecek bir tani
yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu noktada, arteriyel nabiz dalgasi seklinin kan
basinci degerlerine ilaveten baska hemodinamik bilgiler icerdiginin fark edilmesi ile
nabiz dalgasi analizi guindeme gelmistir.

Arteriyel nabiz dalgasinin grafiksel kaydi ilk kez 1800’lu yillarin son donemlerine
dogru yapildi. Fredrick Akbar Mahomed 1872’ de Sphygmograph adli cihazla el
bileginden nabiz kaydi yaparak hipertansiyon ve yaslanmayla birlikte arteriyel nabiz
dalgasinin seklinde degisim oldugunu ilk kez tanimladi (286). Takip eden donemde,
blyuk arterlerin mekanik davraniglarinin asiri derecede karmasik oldugu, tam olarak
ortaya konmasinda hem teorik hem de teknik yénlerde ciddi zorluklar oldugu tespit
edildi. Arterlerde belirgin anizotropi oldugu, dogrusal olmayan viskoelastik 6zellikler

sergiledikleri ve guglu uyarlayici mekanizmalara sahip olduklari gosterildi. (286,287).

8.1.7 Modeller ve Basing Ol¢iimii

Arteriyel sistemin incelenmesi icin iki farkli model ortaya atiimistir. Windkessel
ornedinde, arteriyel sistem yangin hortumu sistemine benzetilir. Blyuk arterlere
benzetilen ters gevrilmis hava dolu bir kubbe aralikh ¢alisan bir pompa tarafindan
uretilen akim pulsasyonlarini tamponlar. Genig kalibreli yangin hortumu bir kanal
olarak hareket eder ve hortumun ucundaki agizlik periferik arteriyollere benzer
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(286,288). Bu drnek arteriyel agacin iletim ve tamponlama iglevlerini ayirir. Sadece
direng arttigi zaman sistolik ve diyastolik kan basincinda esit derecede artisla birlikte
ortalama kan basinci artar. Bununla birlikte, esneklikte ek bir azalma oldugunda
ortalama kan basinci ayni miktarda artar. Fakat kan basinci dalgalanmalar artarak
sistolik kan basincini orantisiz bigcimde artirirken diyastolik kan basincinda belirgin bir
degisim olmaz (287). Bununla birlikte Windkessel modeli iki 6nemli sinirlamaya
sahiptir (281). Birincisi, arteriyel sistemin tamponlama ve iletim iglevleri ayri degildir.
Aorta ve ana dallari her iki 6zellige de es zamanli sahiptir. Ek olarak, en elastik arter
olan aortadan daha muskuler ve daha az elastik periferik arterlere dogru gidildiginde
tamponlama iglevi ilerleyici bir sekilde azalir. Ancak iletim islevinde belirgin artis olur.
Ikincisi, Windkessel modeli nabiz dalga hizinin(PWV) sonsuz bir degere sahip
oldugunu varsayar.

Arteriyel sistem boyunca nabiz dalga hizi(PWV) heterojen oldudu igin bu varsayim
gerceklesmeyebilir. Bu heterojeniteyi ise bitigik arteriyel bolimlerdeki ayri ayri iletim
ve tamponlama miktarlari belirler. Ozellikle saglikli kisilerde periferik arterler santral
arterlerden daha serttir. Bu fenomen periferden kalbe dogru gidildikge damarlardaki
basing dalgasinin genliginde artisa yol agar. Bu durum basing amplifikasyonu olarak
bilinir. Ote yandan, bir arter boyunca tasinan nabiz dalgasi genliginin sinirl bir deger
oldugunu varsayan yayilim ornegini (propagatif modeli) arteriyel sisteme uygulamak
daha dogru bir yaklasimdir. Bu oOrnek, periferik diren¢g noktalarinda sonlanan ve
degisken elastik o6zellikleri olan distensible (gerilebilir) basit bir tipden olusur
(286,287). Tupun dagilmis elastik 6zellikleri ileri yonli nabiz dalgasi olusumuna izin
verir. BoOylece tUpun sonundan, direng noktasindan ve ¢ok sayida dallanma
noktasindan yansiyan nabiz dalgasi olusur. Olusan nabiz dalgasinin yayilimi
arteriyel tupun gerilebilirligi (distensibilitesi) ile ters yonlu iliskilidir (281). Bu érnekler
Uzerinde daha fazla galisilinca, tupun sonunun yuksek bir dirence sahip oldugu, ileri
yonlu dalgalarin bu yuksek diren¢ noktalarindan yansidigi ve geriye dogru dalgalarin
uretildigi  gésterildi  (286,287). insan viicudundaki dalga geri yansimalari
(refleksiyonlari) iletim arterlerinin periferik catallanma noktalari ve daha kulguk
muskuler arterler farkli 6zellikteki damar yapilarindan kaynaklanabilir. Normal bir
arteriyel sistemde, sol ventrikul ejeksiyonu ile birlikte tim sistem boyunca ileri yonlu
yayilan sistolik bir nabiz dalgasi olusur. Bu dalga periferden yansiyarak diyastolde
geri doner ve ikincil dalgalanmalar (fluktuasyonlar) olusturur. Bu sayede diyastol

esnasinda da santral (aort koku) basing belirli bir seviyede tutulmus ve koroner
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perfuzyon desteklenmis olur. Arteriyel sertlik arttigi zaman arteriyel sistem boyunca
yayllan nabiz dalgasinin hizi artar (281). Bu ise nabiz dalgasinin perifere daha hizli
ulasmasina ve daha erken yansimasina yol agar. Yansiyan dalganin kalbe ulagmasi
zamanla diyastolden sistole kayar. Bu dalgalar ileri yonlu dalgalarla birlesirler ve
sistolik basing artar. Ote yandan diyastolik dalgalanmalarin azalmasi nedeni ile kan
basincinda diyastolde keskin bir dusus olur. Sonug¢ olarak, arteriyel sertligin artisi,
aort kokundeki basincin (santral aort basinci) ge¢ sistolde artmasina (afterload),

diyastolde azalmasina ve ortalama arteriyel basincin artmasina sebep olur.

8.1.8 Arteriyel Sertligin Olgiim Yoéntemleri

Arteriyel nabiz dalgasi analizinin gundeme geldigi ilk yillardan beri nabiz dalgasi
kaydi ve analizi uzun sure girisimsel olarak yapilmigtir. Daha sonra ultrason ve
manyetik rezonans goruntuleme gibi ileri teknolojik gelismeler sayesinde ¢esitli non-
invaziv yontemler ortaya ¢ikmistir. Yapilan kapsamlh arastirmalar sonrasi bu yeni
yontemlerin gecerliligi ispatlandiktan ve artmis arteriyel sertligin énemi anlasildiktan
sonra kullanimlari daha yayginlagmistir. Girisimsel olmayan yontemler sayesinde
alisilagelen fizik baki esnasinda da arteriyel sertligin degerlendiriimesinin  6nu
aciimigtir. Arteriyel sertlik analizi klinik olarak birbirini tamamlayan iki farkli yontemi
icerir:

a) Arteriyel sertlik saptanmasi

1. Bolgesel sertlik

2. Yerel (lokal) sertlik

3. Sistemik sertlik
b) Yansiyan nabiz dalgasi (dalga refleksiyon) analizi
Sistemik arteriyel sertlik sadece dolagsim o6rneklerinden tahmin edilebilir. Bunun
tersine bolgesel ve yerel arteriyel sertlik, arteriyel sistem boyunca farkli yerlerden
direkt ve non-invaziv yontem ile élgulebilir. Dalga geri yansimasi(refleksiyonu) analizi
periferik bir arterden (genellikle radiyal, karotis ve brakiyal arter) non-invaziv yontem
ile nabiz dalgasi kaydi ile yapilir. Bu dalgadan santral nabiz dalgasi elde edilerek
cesitli analizler yapilir. Bu analizlerde nabiz dalgasinin farkli 6zelliklerini (basing,

distansiyon, Doppler vb.) dlgcen ¢ok sayida non-invaziv cihaz kullaniimaktadir.
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8.1.9 Arteriyel Sertligin Bolgesel Degerlendirilmesi

Bolgesel arteriyel sertlik saptanmasinda en sik olarak aorta kullanilir. Torasik ve
abdominal aorta arteriyel tamponlama islevine en buyuk katkiyi yapar ve aortik nabiz
dalga hizi (PWV) c¢ok gesitli topluluklarda sonuglarin bagimsiz 6n goérduracusudur
(289). Bununla birlikte, batin arteriyel alanlar degerlendirmede kullanilabilir. Bélgesel

sertlik icin kullanilan yéntem nabiz dalga hizi(PWV) élgimudur.

8.1.10 Arteriyel sertlik ve nabiz dalga hizi(PWV)

Arteriyel vuru, kalp kasilmalari ile atilan kanin periferik arterler boyunca yarattigi
dalgalanmadir. Sol ventrikildeki kan aort kapagi araciligi ile perifere bosgalirken,
arteriyel agacin c¢ap, basing ve akim ozellikleri ile etkilesir. Sol ventrikul kasiimasi ile
kanin ¢ikan aortaya atilmasi tum vlcuttaki arter duvarlarinda bir basin¢ dalgasi
olusturur. Bu basing dalgasi arterlerin yapisina ve kalbe olan uzakliklarina bagldir.
Vacudun cesitli bolgelerindeki arterlere farkli hiz, genlik ve yapida ulagir. Bu basing
dalgasi girisimsel kateterler ya da digsal (eksternal) basing transduserleri ile
kaydedilebilir. Girisimsel olmayan basing transdiserlerinin en énemli avantajlari
arteriyel agacin birgok yerinden kayit alabilmeleridir (290,291).

Periferik basing dalgasi (Sekil-14) gercekte Uc¢ ayri dalganin birlikteligi
(superempozisyonu) ile olugsmaktadir: (i) sistolde kalpten perifere gelen ilk dalga, (ii)
diyastolde Ozellikle vaskuler dallanma bolgelerinden koken alan periferden kalbe
yansiyan dalga ve (iii) kalpte aort kapak bolgesinde olusan diyastolik yansimalar. Son
iki dalga tek bir yansiyan dalga gibi ele alinabilir. Ilk dalganin karakteri (sistolik
bilesen) sol ventrikill ejeksiyonuna ve arteriyel sertlige baghdir. ikinci dalganin
karakteri (diyastolik bilesen) ise dalga yansimasinin gergeklestigi yere ve arteriyel
sertlige baglidir (291).
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Sol ventrikllin kasilmasi ile kanin ¢ikan aortaya atiimasi aortu dilate eder ve
arteriyel agaca belli hizlarda yayillim gosteren bir nabiz dalgasi(PWV) olusturur. Bu
dalganin yayilim hizi arteriyel sertligin bir ol¢gutu olan nabiz dalga hizidir (PWV). Hiz
ne kadar yuksekse arteriyel sertlik o kadar fazla ve arteriyel genisleyebilme kabiliyeti
(distensibilite) o kadar zayiftir. Genigleyebilirlik (distensibilite), belirli ¢apta olusan
basin¢ degisikligine cevap olarak gelisen rélatif cap/hacim, uyum (kompliyans) ise
mutlak c¢ap/hacim degisikligi olarak tanimlanabilir. Elastisite genigleyebilirligin
kantitatif olcimudur. Sertlik ise uyum ve genigleyebilirlik kavramlarina anlamca zit,

6zgun olmayan bir kavramdir (291).

8.1.11 Geri Yansima (Refleksiyon) Dalgalarinin Non-invaziv Yontemle
Degerlendirilmesi

Daha 6nceden agiklanildigi gibi arteriyel dalga ventrikll kasilmasina bagl gelisen
ileriye dogru dalgadan ve geri yansima dalgalarindan olusmaktadir. Dalgalar
cogunlukla periferde ve dallanma noktalarinda geriye yansir. Elastik damarlarda
NDH(PWYV) kuglk oldudu icin yansiyan dalgalar diyastol sirasinda aort kokine daha
gec varirlar. Sertligin artmis oldugu durumlarda NDH(PWYV) yuksek oldugu igin geri

yansima dalgasi aort kdkiine diyastolde daha erken ulagir. ileriye dogru olan dalgaya
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eklenerek (sUperempoze) olarak dalganin genliginde ve sistolik basingta artmaya
neden olur. Bu fenomen augmentasyon indeksi (Al) kullanilarak hesaplanabilir (292).
Al, yliksek NDH(PWV) disinda geri yansima noktalarindaki degisikliklerden de
etkilenir. Klinik arastirmalarda yalnizca diyastolik kan basinci ile birlikte yas ve
NDH(PWV)'nin de Ai’'nin dnemli belirleyicilerinden oldugu gésterilmistir (293) Arteriyel
basin¢ dalga analizi asendan aorta gibi santral dizeyde analiz edilmelidir. CuUnku
genis santral arterler sol ventrikll ve arter damarlarina binen yuku daha dogru olarak
yansitir. Aort basing dalgalari radiyal ve brakiyal arter dalgalarindan ya da kommon
karotid arter dalgalarindan analiz edilebilir (294-296). Radiyal ve kommon karotid
arterdeki dalgalar kursun kalem boyutundaki problarla, brakiyal arterden ise kola
mangon baglanarak yapilan bir dlgim ile elde edilebilir.

8.1.12 Santral Nabiz Basinci, Augmentasyon indeksi ve Arteriyel Sertlik

Brakiyal arterden Olgllen ve periferik basinglari gosteren sistolik basing ve nabiz
basinglariyla, karotis arterden olgllen ve santral basinci goésteren basinglarin
birbirleriyle karigtirlmamasi gerekmektedir. Periferik arterlerde geri yansima
(refleksiyon) noktalari santral arterlerden daha yakindir ve geri yansima dalgalar
periferik arterlerde santrale goére daha hizli ilerler. Amplifikasyon fenomenine gore
basing dalgasinin genligi periferik arterlerde santral arterlere gére daha buyukttr. Bu
yuzden geng¢ hastalarda brakiyal arterler yoluyla Olgulen sistolik basing ve nabiz
basinglari, santral basinglari daha yuksek gosterir (297).

Santral basinglar ve Al ilerleyen dalganin hizina, yansiyan dalganin genligine,
yansima noktasina, ejeksiyon siresine, kalp hizi ile kasilmasina bagimhdir. Oysaki
NDH(PWYV) intrinsik olarak arteriyel sertligin bir gostergesidir. Ayrica patofizyolojik
durumlar, ilaglar NDH(PWV)'yi degistirmeden santral basinglar ve Al'yi degistirebilir
(298). Bunlara ek olarak Ai, NDH(PWV)’ye gore kalp hizina daha duyarlidir (299).
8.1.13 Santral Dalganin Analizi

Santral nabiz kayitlarinda, sistol esnasinda zirve akim ile zirve basing gogunlukla
es zamanh olmaz. Zirve basing daha ge¢ ortaya c¢ikar. Bu durumlarda nabiz
dalgasinin gikan kolunda (sistol) zirve akimla es zamanli bir omuzlanma olur(P1) ve
sonra basing artigi devam ederek zirve sistole ulagir (P2). Bu iki basing noktasi
arasina augmentasyon basinci denilmektedir. Santral nabiz dalgasi seklinde, ilk

sistolik bukilme P1’i gdsterirken, sistolik zirve de P2 olarak adlandirilir. P2 ve P1
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arasi fark (AP) augmentasyon basincini gdstermektedir (Sekil-17). A, augmentasyon
basincinin nabiz basincina bolinmesi ile hesaplanir ve yuzde deger olarak ifade
edilir (289,300,301).

Al = Augmentasyon basinci (P2-P1) / Nabiz

basinci

Sekil-17: Karotid nabiz dalgasinda augmentasyon basincinin sematik gosterimi P1:
Erken sistolik ¢gentik; P2: Geg sistolik ¢entik; AP: sistolik ve diyastolik basing farki

8.1.14 Ekokardiyografik olarak Aortik Sertlik Olgiimii

Aortik sertligi invaziv olmayan ydntemlerle tespit ederken iki dnemli degisken
dikkate alinir. Kanin sistolde aortaya iletiimesi ile aort voliminde meydana gelen
degisiklik ve ikinci olarak bu volum degigikliginin olugturdugu basing degisikligidir.
Aortik sertligin 6lcimunde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve aort
caplarindaki degisiklikler (sistolik ve diyastolik aortik ¢ap) gereklidir. Aortik caplar
ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goérintileme ile
Olcllebilir. Transtorasik ekokardiyografi ile sistolik aortik ¢cap ve diyastolik aortik ¢ap
transtorasik parasternal uzun aks kesitinde aortik kapagin 3-4 cm Uzerinde M-Modda
belirlenir. Olgiimler sirasiyla 6ne dodru maksimum anterior hareket ve QRS’ in pik
yaptigi donemde alinir. Transdzefagial ekokardiyografi ile yapilan élgimlerde g¢aplar
M-Modda inen aorta seviyesinde alinmalidir. Aortik elastisiteyi belirlemek i¢in bazi
parametreler aortik cap ve kan basinci kullanilarak hesaplanabilir (302-303).

» Aortic strain = (SD-DD)/DD
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» Elastic modulus E(p)( Duvar materyalinin dahili elastik 6zellikleri ) =
(SBP-DBP) / strain
* Aortic stiffness indeks B = In (SBP/DBP) / strain (In: dogal bir logaritma)
Aortic distensibility(Basing artigsindaki rolatif cap degisimi)= (2 x strain)/(SBP-DBP)
Arteriyel Kompliyans: Sabit damar uzunlugunda verilen basingtaki mutlak ¢ap
degisimi Cap farki/basing farki.

Tam invaziv olmayan kardiyak gorunttileme yontemleri (Ekokardiyografi, CT, MR)
aortun farkli seviyelerinden ¢apraz kesitler alabilir. Bununla birlikte bu metodlardan

hangisinin 6n planda tercih edilmesi gerektigiyle ilgili bilgi mevcut degildir

8.1.15 Arteriyel Sertligi Etkileyen Degiskenler

Arteriyel sertligi etkileyen degiskenler demografik, klinik ve yagsam sekli 6zellikleri
olmak Uzere Uge ayrilabilir (304). Yas (Ozellikle 55 yas sonrasi) kardiyovaskuler risk
faktorlerinden ve kan basincindan badimsiz olarak genis elastik arterlerin sertligini
belirleyen temel unsurdur. ClUnkU yasla birlikte arteriyel duvarda elastik bilesenlerin
yeniden bigimlenmesi (remodelling) ve bozulmasi (dejenerasyonu) meydana
gelmektedir. Yas ile birlikte erkek ve kadinlarda arteriyel sertlikte artig
g6zlenmektedir; ancak kadinlarda ayni yastaki erkeklere goére daha diusuk sertlik
artigi  olmaktadir. Bunun cinsiyet hormonlarinin etkisinden kaynaklanabileceqi
dusunulmektedir (304,305). Birgok kardiyovaskuler risk etmeni ve hastaliklari
arteriyel sertligi etkilemektedir. Bunlardan baglicalarn hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi ve metabolik sendromdur. Bunlarin diginda koroner arter hastaligi ve
kalp vyetersizliginde de dalga geri yansimalarinda (refleksiyonlarinda) artis

izlenmektedir.

8.1.16 Arteryel Sertligin Klinik Anlami Ve Onemi

Bilinen bir hastaligi olmayan ve oOzellikle 70 yasinin uzerindeki kigilerde aortik
sertlik degerlerinin artigi koroner arter hastaligi, inme ve total mortalitenin bagimsiz
prediktorudur (282). Arteryel sertlikteki yukselme, buyuk arterlerin tamponlama
kabiliyetlerini bozarak sistolik kan basincinda yukselmeye, diyastolik kan basincinda
ise dusuge neden olur. Sistolik kan basincinin ve dogal olarak art yukun artmasi

dekompanse kalp yetmezligine zemin hazirlar. Yine bunlarin sonucunda gelisen sol
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ventrikll hipertrofisi ise kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve inme igin risk
faktorudir (293). Diyastolik kan basincinin ve diyastol suresinin azalmasi sonucunda
ise koroner perfuzyon bozularak angina ve akut koroner sendromlara neden olabilir.
Ayrica, ortalama arteryel basing artisi nedeniyle inme riski de artmaktadir (294).
Gen¢ hastalarda artmis nabiz dalga hizlari(PWV) koroner arter hastahgini
gOsterebilmektedir.

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, arteryel sertlik artisinin, aterosklerotik
hastaligin yayginhgi ve kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkili oldugu tespit edilmistir
(301,295).

Tablo 13:Arteryel sertligi etkileyen faktorler (Framingham Heart study.
Circulation;100:354-60)

1. Yas 2. Cinsivet
3. Kardivovaskiiler hastahklar ve risk faktirleri 4. Beslenme ve vasam tarzi
a. Hipenmansiyon a. Yiksek oranda mz tiketinm
b. Koroner arfer hastahi b. Obezite
c. Penferik arter hastaligi c. Sigara
d. Kalp vetmezhg: d. Kafem
e Kardiyak sendrom X e. Kromk alkol tiiketinm
f.  Endotel disfonksivonu f. Sedanter yasam tarzi
5. Endokrinolojik ve metabolik bozukluklar 6. Diger nedenler
a. Dayabetes mellitus a. Genenk
b. Bozulmus glukoz tolerans: b. Menapoz
c. Dishipidenu c. Inflamasyon
d. Metabolik sendrom d.  Son dénem bobrek hastalif:
e. Hipotiroidizm e. Uyku apne sendromu
f Hiperhomosistemnerm f  Ailesel aterosklerotik hastalik

9.1 Biyoelektriksel impedans analizi

Biyoelektiriksel impedans analizi (BIA) viicut kompozisyonunu degerlendirmede
kullanilan bir yontemdir. Hastalarin 6zellikle el ve ayak kisimlarinin cihaz ile uygun
temasi saglanmasi suretiyle vicut kompozisyonlari degerlendiren cihazlar mevcuttur.

Vicuda ekstremitelere yerlestirilen elektrotlar araciigiyla vicut kompozisyonunun
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degerlendiren cihazlar da mevcuttur. Bu cihazlarda doku yatagina elektrotlar araciligi
ile degdisik frekanslarda alternatif akimlar verilir ve akimin voltajindaki disme
"impedans" olarak tespit edilir. impedans dokunun elektrik akimina gdsterdigi
direnctir ve iletkenlikle ters orantilidir (306).

Vucut dokularinin yapisina bagli olarak elektrik iletimindeki farkliliklarin tespitine
dayanan BIA, endokrinoloji, nefroloji, kardiyoloji gibi klinik bilimleri basta olmak lizere
birgok klinik ve de spor bilimlerinde vicut kompozisyon analizi i¢in sik kullanilan
onemli bir ydntemdir (307-310). Dokudan gegcirilen disuk voltajl elektrik akimi ile
dokulardaki sivi kutlesi ile ters orantili olan impedans délgulur. Yag dokusunun %10'u,
kas dokusunun ise %73’U sudan olugur (311).

Dokulardan gegirilen alternatif akimi dokuya 6zgu dirence bagl olarak bir voltaj
dususlU gosterir. Kemik ve yagdokusu gibi spesifik direnci ylksek bilesenler elektrik
akimi gecisini zorlastirirken iskelet kasi ve viseral organlar gibi dusik direncli
bilesenler elektrik akimini kolayca gegirir. Bu olay BIA kullaniminin temelinde yatan
prensiptir. Tum vucut ve bolgesel impedansdaki degiskenlik doku kompozisyonu ile
iligkilidir (306). Kisinin hidrasyon durumundan etkilenmekle birlikte teknigin hata payi
%2'dir. Dort ekstremiteden, sadece eller veya sadece ayaklardan Olgim yapan
cihazlar mevcuttur. Vicut yag kuatlesini olgmekle birlikte, bolgesel yag birikimi
konusunda bilgi vermez (311). Bu nedenle doku suyu, sivi ve iligkili yagsiz yumusgak
dokuya gore Olgllen impedansi birbiriyle iligskilendiren formuller gelistirilmistir (312).

Elektrolitten zengin sivilar elektrik akimi i¢in, yag ve kemik dokusundaki
minerallere gore daha fazla diren¢ olustururlar (306). 50 kHz gibi yuksek akimlar
hdcre membranlarini gegerek tum vacut suyunun miktarini verirken, 1 kHz gibi diguk
akimlar hicre membranini gegcemez ve sadece ekstraseluler sivi miktarini verirler.
Elde edilen impedans degerinin sabit denklemlerde yerine konmasi ile vicut yag
yuzdesi (% F), vucut yag miktar (FM), yagsiz vucut yuzdesi (% LBM), yagsiz vucut
kiitlesi (LBM), viicut su yiizdesi (%), viicut su miktari (TW), vicut kiitle indeksi (VKI)
gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir. BIA yéntemi ile degerlendirilen viicut alani
Sekil 1’ de gosteriimektedir.

Vicut kompozisyonunu belirlemede kullanilan yontemler Tablo 5’'de goéruldugu

gibi kullanilan teknige gore dolaysiz, dolayh ve gift dolayl olarak siniflandirilabilir.

Tablo 14: Vicut kompozisyonunu saptama yontemleri
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Dogrudan Dolayl Cift Dolayl
Kadavra analizi Dansitometri Antropometri
Notron Dilisyon teknikleri Infrared absorbsiyometri
aktivasyon Potasyum 40 yontemi Ultrasonografi
Bilgisayarli tomografi BIA
Manyetik rezonans goérintileme Kreatinin atilimi
Dual-enerji X-ray absorbsiyometri N-metilhistidin atilimi

BiA;Biyoelektriksel impedans Analizi

Tablo 14’de de bu yontemlerin guvenirlik, masraf, radyasyon, zaman ve hastaya
verdigi rahatsizlik yonunden birbirleriyle olan kargilastiriimasi gorulmektedir. Vicut
bilesimini degerlendirmede en Onemli soru hangi yontemin referans ydntem
oldugudur. Antropometri, BIA, infrared absorbsiyometri ve USG gibi yéntemlerde hata
pay! yuksek oldugu igin guinumuzde referans yontem olarak kabul edilmezler. Notron
aktivasyon, DEXA, MRI yontemleri bugun igin birgok yayinda referans yontem olarak
kabul gormektedirler.

impedans genellikle 50 kHz'te dlgiiliir ve elektriksel yol uzunlugunu temsil eden
boya gore duzeltilir (306). Reaktans ve direng birlikte impedansi belirler ve bazi
sistemler bu elektriksel doku 6zelliklerinin ayri ayri 6lgulmesi igin tasarlanmigtir (314).
Her ne kadar olgimler her turli frekanslarda yapilabiliyorsa da ticari cihazlarda 50
kHz standart haline gelmistir (315). Fakat son yillarda cok-frekansli BIA sistemleri ile
vucut yagina ek olarak sivi dagiliminin analizi i¢in de tasarlanmistir (316).
Glnumizde tek-frekansh BIA cihazlarinin yerini goklu-frekans BiA’lar almaktadir.
Akim, dusuk frekansta, esas olarak ekstraselliler sividan gegerken yuksek frekansta
batin vicut hicrelerinden ge¢mektedir (317, 318). Coklu-frekans olgimi yapan
BiA’larda viicuttaki toplam ve ekstraselliler sivi bélimleri ayirt edilebilmektedir. Bu
ayrim, klinik ve beslenme degerlendirmelerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (314).
BIA 8lguimi, dusiik degisken bir akimin viicut ile temas ettirilen elektrotlar yardimi ile
vucuttan geg¢mesini saglamasiyla gergeklestirimektedir (315). Elektriksel deri
temaslari paslanmaz gelik temas elektrotlarina uygulanan jel elektrotlari arasinda da
farkhlik gostermektedir (319). Elektrotlarin farkl pozisyon ve sayida kullaniimasi yari
vucut (koldan bacaga), tum vucut (her iki koldan her iki bacaga) ve bdlgesel
(ekstremite veya ekstremitenin bir bolimu gibi) impedans, diren¢ ve reaktans
analizlerine imkan vermektedir (320).Dogalar itibariyle formuller populasyona

O0zgudur ve degerlendirilen kisilerin sistem formulinun gelistirildigi kigilere benzer
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olmasina dikkat edilmelidir. BIA Olclimii yapilirken kisiler oda sicakhginda, giindiiz,
elbiseli fakat ayakkabi ve goraplarini ¢ikartmis, bos mesane ile (miksiyondan 30
dakika sonra) ayakta veya sirtustu yatarken incelenmelidir (321). Ayrica Olgum
oncesinde yapilan 1limh veya asir aktivitelerin, asiri alkol tuketiminin, fazla
terlemenin degerleri etkileyebilecedi de unutulmamahdir (315). BIA ydnteminin
dogrulugu, olcum hatalarina yol agan etmenlerin kontrol edilmesine bagldir. Bu
nedenle bireyin standardize edilmis test uygulamalarini aynen uygulamasi son
derece 6nemlidir (322) (Tablo 15).

Tablo 15: Biyoelektirik impedans analizi 6lgimunde dikkat edilmesi gereken noktalar
(397,398)

* Normal oda sicakhgi (serin ortam ~ 14 C deri 1sisinda bir dusmeye bu da toplam
vucut direncinde énemli bir artisa ve yagsiz vicut kitlesinde bir azalmaya neden
olabilir)

* En az dort saatlik aglik

+ 24-48 saat Oncesinden agir fiziksel aktivite yapiimamasi

* 24 saat dncesi alkol kullaniimamasi

* Test Oncesi ¢ok su icilmemesi

* Testin 30 dakikasi iginde idrar yapiimasi

* Menstruasyon doneminde 6lgum alinmamasi

* Testten dort saat dncesi gay, kahve, kola gibi kafein iceren igeceklerin igiimemesi

Klinik degerlendirmelerde, sividaki dengesizlikler (6rnegin diluretiklerin kullanimi veya
diyaliz hastalar), BIA denklemlerinin kullaniminda kisitlamalara neden olmaktadir.
Sivinin bélgesel olarak bir yerde toplanmasi, BIA 6élcimiinin dogrulugunu
etkileyebilmektedir (315).

9.2 Biyoelektrik impedans analizi 6lgiimleri
Impedansi (Z), rezistans (R) ve reaktans (Xc) olmak uzere iki vektor belirler ve

bazi sistemler bu elektriksel doku 6zelliklerinin ayri ayri dlgllmesi igin tasarlanmigtir
(316). impedans matematiksel olarak asagidaki denklemle tanimlanmaktadir (314,
324).
Z2 = R? + Xc?

Sabit denklemlerde elde edilen impedans degerinin yerine konmasi ile vicut yag
yuzdesi, vicut yad miktari, yagsiz vicut yluzdesi yag yuzdesi, vicut yag miktari,
yagsiz vucut yuzdesi, yagsiz vucut kutlesi, vicut su yuzdesi, vicut su miktari, vicut

kitle gostergesi gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir (325). Denklemler, dnce BIA
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sistemi yag dokusu bulunmayan kuitle (Free Fat Mass, FFM) veya toplam vicut
suyuna (Total Body Water, TBW) gore Dual-enerji x-ra absorbsiyometri (DEXA) gibi
referans bir yontem kullanilarak kalibre edilir. Kigiler daha sonra referans yontem ve
BIA kullanilarak énceden belirlenmis kosullar altinda degerlendirilir (321). impedans,
direng, reaktans ve diger potansiyel gdsterge degiskenleri daha sonra ¢oklu lineer
regresyon analizine katilir ve uygun modeller gelistirilerek model son halini alir (326).
Daha sonra geligtirilen egitlikler ticari sistemler ve arastirma ortamlarina
uygulanmadan oOnce c¢apraz yontemlerle dogrulanir. Yag kutlesi genellikle vicut
agirhigi ile FFM arasindaki fark olarak hesaplanir fakat bazi BiA sistemleri dogrudan
kalibre edilir (316, 327). Olgiim 6ncesi kiginin boyu, vicut agirhg, yasi gibi
parametreleri BIA cihazina yiklendikten sonra dlgim sonunda cihaz c¢iktisinda
iletkenlik parametrelerinden birisi (ohm cinsinden), vicut su yuzdesi, vicut yag
yuzdesi ve yagsiz yuzde miktarlari verilmektedir (328).

Taretildigi populasyona 6zgu olan bu regresyon formulleri bagka bir populasyonda
hataya yol acabilir (328). Etnik gruplarin, vicut kitle godstergesinden vicut yag
yuzdesine kadar olan farkhliklarindan goéreceli olarak bacak uzunlugu, vicut yapisi ve
kas yapisi etkilidir. Etnik gruplarda bu farkhliklar ayarlanmadigi takdirde, %3’e kadar
hata ile karsilagiimaktadir (329).

Viicut kompozisyonunun BIA yardimiyla incelenmesi, hemodiyaliz hastalarindaki sivi
yuklenmesi ile ilgili kolay, ucuz ve detayl bilgiler saglamaktadir. Cok iyi gelistiriimis
ve kalibre edilmis BIA kullanildiklarinda obezite ve kilo kaybi icin artik genis kapsaml
calismalarda kullaniimaktadir. BIA’ nin avantajlari gorece olarak ucuz; kullanimi
basit, glvenli ve pratik olmasidir. Olglim kosullari dikkatle kontrol edilirse
tekrarlanabilirlik diizeyi milkkemmeldir. BIA’ nin ek bir avantaji da TBW, intraselliiler
sivi (ICW), ekstraselltler sivi (ECW), FFM ve iskelet kasi kitlesi gibi yag disindaki
bilesenlerin hesaplanmasinda kullanilabilmesidir (330).

10.1 GEREGC VE YONTEM
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Calisma grubumuz Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
poliklinigine 1 Temmuz - 1 Ekim tarihleri arasinda bagvuran Romatoid Artrit, Non
radyografik Aksiyel Spondilartrit, Ankilozan hasta gruplari arasindan galismaya dahil
edilme kriterleri g6z énlnde bulundurularak uygun hastalar secildi. Calismaya 18’ i
bayan 9’ u erkek olmak Uzere toplam 27 Romatoid artrit tanisi ile takip edilen hasta
11" i bayan 27’si erkek olmak Uzere Ankilozan spondilit tanisi ile takip edilen hasta,
12’ si bayan 18’ i erkek olmak Uzere non radyografik spondilartrit tanisi ile takip
edilen toplam 30 hasta hasta dahil edildi. Hastalarin Amerikan ve Avrupa romatoloji
grubunun kriterlerine uygun olarak ve herhangi bir ek romatolojik hastaliklar
olmamasina dikkat edilerek secildi. Calismanin kontrol grubuna 11’i bayan ve 17 si
erkek olan ve herhangi bir kardiyak ve ya romatolojik yakinmasi olmayan toplam 28
kisi kontrol grubu olarak dahil edildi.

Diglanma Kriterleri

. Bilinen koroner arter hastalig1 oykusu

. Diyabet (antidiyabetik ya da insulin kullanan)
. Hipertansiyon(antihipertansif kullanan)

. Hiperlipidemi(antihiperlipidemik tedavi alan)

. SinuUs ritminde olmayan hastalar

o o A~ WO DN -

. Kalp yetersizligi hastalari

9. Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalar

10 Kortikosteroid kullanan hastalar

11. Ekojenitesi kotu olan hastalar

12. 5 mm ve Ustunde kalinliga sahip ve kalsifik perikardli hastalar,

13. Ciddi kapak darligi veya yetmezligi bulunan hastalar galisma digi birakilmistir.

10.1.1 Calisma Protokolu

Calisma protokoli Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kuruluna
sunuldu ve etik kurul onami alindi. Tum hastalar ¢alisma konusunda bilgilendirildi.
Calismaya dahil edilen tum hastalarin yas, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
ortalama kan basinci, nabiz basinci, viicut-kitle indeksi(VKI), kalp hizlari ve ilag
kullanimlari  kaydedildi. Kan alinarak inflamasyon belirtegleri olan eritrosit
sedimentasyon hizi(ESH) ve serum C reaktif protein( CRP) duzeyleri ile dusuk

dansiteli lipoprotein(LDL) , yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) , total kolestrol(TK) ve
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trigliseridden(TG) olusan kan lipit profiline, hemoglobin seviyelerine  bakildi.
Hastalarin daha onceden bakiimis olan HLA B27, RF, Anti CCP antikor seviyeleri
kaydedildi. Tum hastalarin elektrokardiyografileri gekilerek kardiyak ve sistemik
muayeneleri yapildi. Tum hastalarin transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile sistolik
kalp fonksiyonlari ve epikardiyal yad doku miktarlari degerlendirildi. Aplanasyon
tonometresi aracil arteriyel sertlik parametrelerine bakildi. Romatoloji polikliniginde
hastalik aktivite indeksleri hesaplandi. Endokrinoloji polikliniginde vucut yag, su, kas
doku orani biyoelektriksel empedans cihazi ile degerlendirildi.

Hastalardan hemogram [Wbc (beyaz kure), Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit),
Plt (trombosit), Lym (lenfosit), Neu (notrofil), RDW (eritrosit dagilim genisligi, MPV
(Ortalama Trombosit Hacmi)] ve biyokimyasal parametreler [(aclik kan sekeri, Ure,
kreatinin, ALT (alanin-aminotransferaz), AST (aspartat-amino transferaz), CRP (C-
Reaktif protein), Lipid profili; total kolesterol, LDL (dusuk dansiteli lipoprotein), HDL
(yuksek dansiteli lipoprotein), trigliserid] ¢ahgildi. Ayrica Cockroft-gault formultyle
GFR (glomertuler filtrasyon hizi) hesaplandi.

10.1.2 Kan Basinci Ol¢iimii

Hastalar en az 5 dakika dinlenme sonrasi ve son 30 dakika igerisinde sigara veya
kafeinli icecek almamis olacak sekilde, sirtlari arkaya dayali olarak bir sandalyeye
oturtuldu. Manson kolu tamamen saracak sekilde baglandi. Kol alttan desteklenerek,
kalp seviyesinde olacak sekilde, civali sfingomanometre ile manson basinci palpe
edilen radiyal nabizin kaybolmasi ile belli olan sistolik dizeyden 20 mmHg daha
yuksek dizeye cikartilarak, manson indirilirken sesin (Korotkoff) ilk ortaya c¢iktigi
nokta sistolik kan basinci, kayboldugu nokta ise diyastolik kan basinci olarak kabul
edildi. Sag ve sol koldan kan basinglari 2 dakika ara ile 2 kez dlgulerek ortalama
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri bulundu.

10.1.3 Biyokimyasal Parametreler

Kanda inflamatuar surecin belirteclerinden olan ESH ve CRP ile LDL, HDL, TK, TG
den olusan lipit profiline bakildi. LDL kolesterol duzeyi Friedewald formula ( LDL =
TKHDL-[ TG/5] ) kullanilarak hesaplandi. Laboratuvar normal degerleri; TK igin 0—
200 mg/dl, HDL kolesterol igin 40—60 mg/dI, LDL kolesterol igin 0-130 mg/dl, TG igin
0-200 mg/dl, CRP igin 0,2-5mg/dI, ESH icinse 0-20mm/saat olarak kabul edildi.
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10.1.4 Ekokardiyografi

Ekokardiyografik degerlendirme transtorasik olarak yapildi. iki boyutlu, renkli
akim, spektral, pulsed dalga Doppler ekokardiyografi incelemeleri ve ayrica doku
Doppler ekokardiyografi incelemeleri c¢alisma igerisine dahil edildi. Tum
ekokardiyografik incelemeler Philips HP HD 211 Ekokardiyografi cihazi ve 2,5 MHz
ekokardiyografi probu ile gerceklestirildi. incelemeler yan yatis pozisyonunda iken
yapildi. M-mod traseler 50 mm/sn hizinda, Doppler traseleri ise 100 mm/sn hizinda
kaydedildi. Her bir degisken igin 3 kardiyak donguye ait dlgimlerin ortalamasi alindi.
Kalp bosluklarinin ¢aplari ve duvar kalinliklari parasternal uzun aks goérunttleme ile
elde edilen M-mod kayitlarindan olgllerek elde edildi. Sol ventrikul(LV) sistolik
fonksiyonunun degerlendiriimesi igin M-mod kayitlari kullanilarak, sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) OlgimuU yapildi. Parasternal uzun eksen goruntuleri
kullanilarak sag ventrikll serbest duvarindan end diyastolde epikardiyal yag dokusu
kalinh@i olguldi. Ayni bdlgeden yapilan maksimum 4 degerin ortalamasi alinarak
epikardiyal yag dokusu kalinligi belirlendi. Ek olarak parasernal uzun aks tan sol
atriyum c¢api ve apikal dort bosluk goruntisunden sistolik pulmoner arter basinci
degerlendirildi. Renkli Doppler aracili kapaklar degerlendirildi ve trikUspit yetmezlik
akimi aracili pulmoner arter basinci(PAB) hesaplandi( Sistolik PAB= [4 x (trikUspit
yetersizlik akimi hizi)?] + sag atriyal basing).

Ekokardiyografik degerlendirme sirasinda EYD sol lateral pozisyonda parasternal
uzun aks goérinimunden sag ventrikilin serbest duvarinin dstinden o&lguld.
Epikardiyal yagin sag ventrikilde 6lgimunin tercih edilmesinin iki sebebi vardir:
birincisi, bu noktada epikardiyal yag dokusunun net kalinhiginin en fazla oldugunun
farkina varilmasi (97); ikincisi, tum acilardan uygun 1sik gostergesi (cursor beam)
oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks géruntulerinin en dogru epikardiyal
yag dokusu olgumlerine imkan vermesidir. Ayrica sag ventrikll serbest duvari
uzerindeki yag dokusunun ekokardiyografik olgimleri epikardiyal yag dokusunun MRI
Olgumleri ile de yuksek guvenilirlik gostermistir. EYD iki
boyutlu ekokardiyografi ile viseral perikart ile myokard arasindaki ekosuz alan (veya
¢ok buylkse hiperekoik alan olarak gorulebilir) olarak gdérulir. Epikardiyal yag
kalinhgr 3-4 kalp doéngusu boyunca diyastol sonunda sag ventrikll serbest duvari

Uzerinden aortik anulusa dik olan bir noktadan o6lgulda.
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Sekil-18. Transtorasik ekokardiyografi ile parasternal uzun aksta sag ventriktl 6n
duvarindan epikardiyal yag dokusunun ol¢umu

10.1.5 Arteriyel Sertlik Olgiimii

Arteriyel sertlik non invaziv olarak SphygmoCor® Pulse Wave Velocity System (Atcor
Medical, Australia ) cihazi ile degerlendirildi. Aortik nabiz dalga hizi(PWV), karotis ve
radiyal dalgalari ardisik olarak sphygmocor cihazinda bulunan prob yardimiyla kayit
edildi. Basing kayitlari arasindaki mesafeyi olgerken hata payini en aza indirmek igin
vucut kontlrlerinin diz bir alandaki izdisumleri alindi. Hastalarda basing kayit
noktalari olarak sag karotid arter ve sag femoral arter kullanildi. Sternal gukur ile
karotis arter kayit noktasi arasindaki mesafe (birinci 6lgim) ve sternal gukur ile
femoral arter kayit noktasi arasindaki mesafe (ikinci 6lgim) ayri ayri olarak olguldu.
iki dlcim degeri arasindaki fark NDH(PWV) mesafesi olarak belirlendi. Dalga gegcis
zamani cihazdaki bir program ile otomatik olarak hesaplandi. Hastalarin boy, kilo ve
tansiyonlar olgulip SphygmoCor cihazindaki veri yerlerine girildi. Cihaza baglh olan
uc elektrokardiyogram elektrodu hastanin govdesine yapistirildi ve nabiz dalga
hizi(PWV) kaydi yapildi. Nabiz dalga hizi(PWV) oélgimleri cihazin yazihm programi

tarafindan analiz edilerek, sonuglar m / sn tstandart sapma seklinde sunuldu
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Sekil-20: SphygmoCor cihazi ile yapilan 6rnek dlgim

10.1.6 Biyoelektriksel empedans degerlendirilmesi

Hastalarin bagvuru sirasindaki yaslari, boy, agirlik olgumleri kaydedildi.
Biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile viicut kompozisyonu tayini igin Tanita TBF-
300M “Body Composition Analyzer” cihazi kullanildi. Agirlik élgiimleri igin hastalara
hafif elbiseler giydirildi. Boy o6lgimiu + 1mm duyarlikla duvara monte edilmis
stadiometre (Holtain Ltd. UK) kullanilarak yapilmigtir. Boylar ¢iplak ayakli olarak
ayagin yere bastidi nokta ile verteks arasindaki nokta ol¢ulerek alindi. Vicut kiatle
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indeksi (BMI) = [agirhk (kg) / boy (m?)] formulu ile hesaplandi. VKI(BMI), 18.5 kg/m2
altinda olanlar zayif, 18.5-24.9 kg/m2 arasi olanlar normal kilolu, 25-29.9 kg/m2
arasinda olanlar fazla kilolu, 30-39.9 kg/m2 arasinda olanlar obez ve 40 kg/m2 ve
uzerinde olanlar morbid obez kabul edildi.

A¢ karnina, bos mesane ve en az 8 saatlik gece istirahati sonrasi galigmaya
alinan hastalara biyoelektrik impedans analizi uygulandi.. Hastaya bir gun
oncesinden 7-8 bardak kadar su icmesi, fazla cay, kahve ve sigara kullanmamasi
soylendi. Hastanin Uzerindeki metal ve slUs esyalari ve varsa buylk metal giyim
esyalar (kemer, cep telefonu gibi) cikartildi. Olglilecek birey elbiseli, fakat ayakkabi
ve coraplarini ¢gikarmig vaziyette Tanita TBF-300M “Body Composition Analyzer”
cihazi Uzerine ¢ikmasi saglandiktan sonra alet agilarak istenen bilgiler girildi Bu
cihaz yardimiyla elde edilen Rezistans ve Reaktans degerleri cihazin yazilim
programinda yas, boy, kilo ve cinsiyet parametreleri ile birlikte girilerek dlgllen vicut
kompozisyonlari (FFM, VYY, TBW, Bazal metabolik hiz) her G¢ grup arasinda
kargilagtiridi.

11.BULGULAR
Calismaya alinan hastalarin verileri bilgisayar ortaminda Windows uyumlu SPSS

v21.0 (SPSS inc. Chicago IL.) paket programina yuklendi. Calismada, elde edilen
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verilerin 6zetlenmesi i¢in tanimlayici istatistiksel yontemler (ortalama, oran, gliven
araliklar) kullanildi. iki bagimsiz grubun kargilagtiriimasinda sirekli degiskenleri test
etmede "Student T" testi kullanildi. Coklu grup (>2) karsilagtirmalarinda tek yonlu
"ANOVA" testi kullanildi. Nominal ve ordinal veri karsilastirmalari ki-kare testiyle
yapildi. Degiskenler arasi iligkiyi test etmede Pearson korelasyon analizi kullanildi.
gozlemci i¢i ve gozlemci arasi uyum istatistigi intraclass correlation kullanilarak
yapildi ve Cronbach's alpha katsayisi kullanildi. Tum testler igin gift yonli P

degerinin 0.05’in altinda olmasi anlamli kabul edildi.

11.1.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya, dahil edilme kriterlerine uygun olarak segilen toplam 121 hasta
katildi. Calismaya RA kolunda 9 (%33,3) erkek, 18 (%66,4) kadin olarak 27 hasta,
Aksial Spa kolunda 42(%63,6) erkek, 24 (%36,4) kadin olmak Uzere 66 hasta ve
kontrol kolunda 15 (%53,6) erkek, 13 (%46,4) kadin olmak Uzere 28 saglikli erigkin
dahil edildi. Calismaya katilan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi. Calismaya katilan kisilerin 66
‘sI(%54,5) erkek cinsiyette olup buna kargin 55’'i (%45,5) kadindi. Yas ortalamasi
41.2+10.7 du. Ra ve AxSpA arasinda(p<0,0001) ve RA grubu ile kontrol grubu
arasinda anlaml yas farki (p<0,0001) mevcutken, AxSpA ile kontrol grubu arasinda
anlaml yas farki mevcut degildi (p=0,08). AXSpA grubu alt gruplarindan AS ve non
radyografik Spa arasinda da anlaml yas farki mevcut degildi (p=0,11).

Calismaya katilan hastalarin demografik verileri asagidaki tabloda verilmistir

Tablo16 : Demografik ve Klinik veriler

Yas, yil 41,2+10,7

Cinsiyet , KIE, % 66/55 (54,5/44.5)
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VKI, kg/m® 25,2+4,6
Bel ¢evresi, cm 87,3+11,7
Kalca gevresi, cm 101,5+8,7
Sigara igme orani, % 51 (42,1)
Menapoz, % 16 (13,2)
Sistolik kan basinci, mmHg 122412
Diyastolik kan basinci, mmHg 7219
Glukoz, mg/dL 86,5+9,4
Total kolesterol, mg/dL 186,5+37,9
HDL kolesterol, mg/dL 51,3+15,8
LDL kolesterol, mg/dL 110,3+31,7
Aterojenik indeks 4+1.9
CRP, mg/L 6,9+£13,1
ESR, mm/h 18,9+16,2
Hemoglobin, g/dL 13,3+1,6
MPV 8,9+1,05
PWV, m/s 6,312,2
Alx, % 22,2116,5
AP, mmHg 10,549,8
LVEF, % 60

EYD, cm 0,54+0,1
Toplam vicut yag yuzdesi, % 23,619,8
Metabolik sendrom, % 16 (13,2)

VKI;Vucut —kitle indeksi, LDL;Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: yuksek dansitel
lipoprotein, MPV;ortalama trombosit volimu, NDH;Nabiz dalga hizi, ESH;Eritrosit
sedimentasyon orani, CRP;Serum C reaktif proteini, AP;Augmentasyon basinci,
LVEF;Sol ventrikll Ejeksiyon Fraksiyonu, EYD:Epikardiyal yad doku, TG: Trigliserid.

Vicut-kitle indeksi(BMi) kg/m? cinsinden hesaplandi. Diger degerlerden kan
basinglari mm hg olarak , bel ve kalga cevresi ¢aplari ve epikardiyal yag doku
kalinhgr cm olarak hesaplandi. Kadin /erkek orani ,sigara igme orani ,menapoza
girmis olma, Aix(Augmentation indexi), LV EF ( sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu),
total vucut yag yuzdesi ve metabolik sendromu orani % cinsinden hesaplandi.
Eritrosit sedimentasyon hizi mm /h ve CRP(C-reaktif protein) mg/ | olarak
hesaplandi. NDH(Nabiz dalga hizi, PWV) m/sn cinsinden hesaplandi.

Calismaya dahil olan RA hastalarinin yaslari 28 ile 63 arasinda degismekte olup

yas ortalamasi (yil) 49,6(x9,8) olarak saptandi. Aksial SpA grubunun yaslari 20 ile 62
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arasinda degismekte olup yas ortalamasi (yil) 40,1(x10,7) olarak hesaplandi. Kontrol
grubunun vyaslar 25 ile 45 arasinda degismekte olup yas ortalamasi (yil) 35,5(x5,7)
olarak hesaplandi. Istatistiksel olarak yas gruplari agisindan RA ile Aksiyal SpA
arasinda ve RA ile kontrol grubu arasinda anlaml yas farki (p<0,0001) saptanirken
ve Aksiyal SpA ile kontrol grubu arasinda anlamli yas farkhligi olmadigi
saptandi.(p=0,08). AxSpA alt gruplarindan AS ve non radyografik Spa arasinda da
anlamli yas farki mevcut degildi(p=0,11).

RA, AxSpA ve saglikh erigskin gruplari arasinda sigara igme oranlari agisindan
anlamli farklihk mevcut degildi (p=0,07). AxSpA alt grup analizlerinde AS ve
nonradyografik aksiyal SpA gruplari arasinda sigara igme oranlari agisindan anlaml
farkhlik mevcut degildi(p=0,62).

RA, Aksiyal SpA ve saglkh erigkin gruplar arasinda VKI (vlicut-kitle indeksi)
acisindan anlamh fark mevcut degildi(p=0,28). AxSpA alt gruplari arasinda yapilan
subgrup analizlerinde AS ve nonradyografik Aksiyal SpA arasinda da VKI agisindan
anlaml fark mevcut degildi.(p=0,66)

Calismaya dahil olan hastalardan RA kolunda 10 kadin hasta, AxSpA kolunda 5
kadin hasta ve saglikh erigkinlerde 1 kadin hasta menapoza girmisti. Bu durum RA
kolu ile AxSpa arasinda (p<0,0001) ve RA ile kontrol grubu arasinda (p<0,0001)
anlaml istatistiksel farkhlik olustururken AxSpa ile kontrol grubu arasinda (p=0,23)

anlaml fark olusturmadigi saptandi.

Tablo 17: Demografik 6zelliklere gore gruplarin karsilastirilmasi

RA Aksial Kontrol p P1 P2 P3
(n=27) | SpA (n=28)
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(n=66)

Yas,yll 49,64+9.8 | 40,1+10,7 | 35,5+5,7 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,08
Cinsiyet 9(33,3) |42 (63,6) | 15(53,6) | 0,03 0,01 0,18 0,37
,erkek, %

Menapoz, % | 10 (37) |5(7,6) | 1(3,6) | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,23

VKI, kg/m?® | 26,4+4,5 | 24,745 25,1+3,3 | 0,28

Sigaraigme | 9 (33.,3) | 34 (51,5) | 8 (28,6) 0,07
orani, %

Hastalik 11,9+7,8 | 12,619 <0,0001
suresi, yil

(p<0,05 anlamli deg@er), P; tim gruplarin karsilastiriimasi, P1; RA ve AXSpA
karsilastiriimasi, P2; RA ve kontrol grubu karsilastiriimasi, P3; AXSpA ve kontrol

grubu karsilasgtiriimasi

AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) P
degeri
Yas,yil 421+11 4 37,949,5 0,11
Cinsiyet ,erkek, % 24 (66,7) 18 (60) 0,62
Hastalik suresi, yil 16,5+10,1 7,914 .3 <0,0001
Sigara igme orani, % 20 (55,6) 14 (46,7) 0,62
VKI, kg/m® 25457 24 414 0,66

P<0,05;anlamli degerVKI;Vicut —kitle indeksi, RA; Romatoid Artrit, AS;Ankilozan
Spondilit ,Nr-axSpA; Non-radyografik aksiyel Spondilartrit

Hastalik aktivite indeksleri hesaplanirken kullanilan bel ve kalga ¢evresi 6lgimlerine
gore hastalik gruplari anlamh bel(p=0,23) ve kal¢a(p=0,27) OlgUmleri arasinda
anlamh farkhlik olmadigi saptandi. AxSpa subgrup analizlerinde de AS hastalari ile
Nonradyografik aksiyal SpA gruplari arasinda bel ¢evresi 6lgumleri arasinda anlaml
fark mevcut degildi (p=0,16). Benzer sekilde kalga gevresi dlgumleri arasinda anlamh
fark mevcut degildi (p=0,69).

Hastalik aktivite indeksleri ve laboratuvar parametreleri kullanilarak hesaplanan
hastaligi aktif evrede olan hasta sayisi RA kolunda 9 (%33,3), AxSpA kolunda 15
hasta (%22,7) olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda aktif hastalik sureci yagayan
kisi sayisi bakimindan anlamli farkliik saptanmamistir (p=0,31). AxSpa subgrup
analizlerinde hastaligi aktif suregte olan 15 hastanin 7 ‘si AS, 8 tanesi ise Non-
radyografik AxSpA  grubunda oldugu ve aralarinda anlamh fark olmadigi
gorildi(p=0,56)

Tablo 18 : Fiziksel dlgumler ve indekslere gore aktif hastalik tablosu
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RA Axial SpA | Controls P
(n=27) | (n=66) (n=28)

Bel cevresi, 87,3x11,1 | 88,7+13 | 84,1+7,8 0,23

cm

Kalga cevresi, | 103,749,1 | 101,2+9,1 | 100+6,9 0,27

cm

Aktif hastalik, | 9 (33,3) 15 (22,7) 0,31

%

AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) P
degeri

Bel ¢gevresi, cm 90,7+14,2 86,2+11,2 0,16
Kalgca cevresi, cm 100,9+10,6 101,8+7,2 0,69
Aktif hastalik, % 7(19,4) 8 (26,7) 0,56

P<0,05;anlamli deger, RA; Romatoid Artrit, AS;Ankilozan Spondilit ,Nr-axSpA; Non-
radyografik aksiyel Spondilartrit

Hastalik gruplari arasinda sistolik kan basinglari agisindan anlamli fark mevcut

degildi (p=0,22). Diyastolik kan basinglari agisindan RA ve Aksial SpA arasinda

anlamli istatistiksel farklilik mevcut degildi (p=0,06). Benzer gsekilde Aksial SpA ve

kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik olusturmayan kan basinci farki

mevcuttu(p=0,6). Buna karsin kontrol grubu ile RA gruplari arasinda istatistiksel

acidan anlamlihk olusturan diyastolik kan basinci farki mevcut oldugu saptandi

(p=0,02). AxSpA subgrup analizlerinde AS ve Nonradyografik aksiyal spondilartrit

gruplar sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda anlaml fark saptanmadi.

Calismaya katillan hastalarin ve kontrol grubundaki saglikli erigkinlerin tamami
sinds ritminde idi.(p<0,0001).

Tablo19:Hastalarin Nabiz ve Kan Basinci Deg@erleri karsilagtiriimasi

RA Axial Controls p P1 P2 P3
(n=27) | SpA (n=28)
(n=66)
Sistolik kan 125211 | 121213 | 122111 0,22
basinci, mmHg
Diyastolik kan | 768 719 69110 0,02 0,06 0,02 0,6
basinci, mmHg

(p<0,05 anlamli deger),P;tum gruplarin karsilastirilmasi,P1; RA ve AxSpA

karsilastiriimasi, P2; RA ve kontrol grubu karsilastiriimasi, P3; AXSpA ve kontrol

grubu kargilastiriimasi
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AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) P
degeri
Sistolik kan basinci, 120+12 12114 0,8
mmHg
Diyastolik kan basinci, 7219 719 0,58
mmHg

p<0,05 anlamli de@er, Nr-axSpA ; Non radyografik aksiyel spondilartrit

11.1.2 Biyokimyasal parametreler

11.1.2.1 inflamatuar belirtecler

Eritrosit sedimentasyon hizi degerleri RA ve AxSpA arasinda anlamh farklilk
olusturmazken ( p=0,25) ,RA kolunda kontrol grubuna nazaran anlamli derecede
yiksek saptandi.(p<0,0001). Ote yandan AxSpA kolunda da kontrol koluna kiyasla
anlaml derecede yuksek saptandi (p=0,004). AxSpA subgrup analizlerinde AS
kolunda nonradyografik aksiyal spondilartrit koluna nazaran ESH anlaml derecede
yuksek saptandi (p=0,03).

CRP (C-reaktif protein) degerleri kiyaslandiginda; RA ve Aksiyal SpA arasinda
anlamh farkhlik saptanmadi (p=0,64). Benzer sekilde RA ve kontrol grubu arasinda
da anlamh farkhlik saptanmadi.(p=0,4). AxSpA ile kontrol grubu arasinda anlamli
farkhlik saptandi(p=0,04). AxSpA subgrup analizlerinde AS kolunda nonradyografik
aksiyal spondilartrit koluna nazaran CRP anlamli derecede yuksek saptandi
(p=0,001).

Tablo 20: inflamatuar belirteclerle ilgili bulgular

RA Axial SpA | Controls p P1 P2 P3
(n=27) | (n=66) (n=28)
CRP(mg/L) | 6,5¢7,7 9,2+16,6 | 2,1+2 0,04 064 |04 0,04
ESR 25,9114,9 | 20,3+17,7 | 9,1+6,7 <0,0001 | 0,25 | <0,0001 | 0,004
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[(mm/n) | | | | | | |

AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) P value
CRP, mg/L 14,7+20,9 2,524 0,001
ESR, mm/h 24,4+20,7 15,2+11,6 0,03

(p<0,05 anlamli deg@er), P; tum gruplarin karsilastiriimasi, P1; RA ve AXSpA
karsilastiriimasi, P2; RA ve kontrol grubu karsilastiriimasi, P3; AXSpA ve kontrol
grubu karsilasgtiriimasi

ESH: Eritrosit Sedimentasyon hizi, CRP: C-Reaktif Protein, RA;Romatoid Artrit,
AS:Ankilozan Spondilit

11.1.2.2 Lipit Parametreleri

Bilinen hiperlipidemisi olan ve antihiperlipidemik ilag kullanan hastalar calisma disi
birakilmistir. RA grubu ve AxSpA arasinda (p=0,007) ve RA grubu ile kontrol grubu
arasinda (p<0,0001) arasinda total kolesterol degerleri RA kolu lehine anlamli
derecede ylksek saptandi. Ote yandan AxSpA ve kontrol grubu arasinda (p=0,14)
anlamh farkhlik saptanmadi. LDL kolesterol RA ve AxSpA arasinda (p<0,007), RA
ile kontrol grubu arasinda (p<0,0001) RA grup lehine anlamli derecede yuksek
saptanirken AxSpA ve kontrol gruplari arasinda (p=0,22) anlamh farkhlik saptanmadi.
HDL kolesterol ise RA ve AxSpA arasinda kiyaslandiginda (p=0,03) RA lehine
anlamli derecede ylksek saptanirken , RA ile kontrol grubu (p=0,26) ve AXSpA ile
kontrol arasinda (p=0,72) arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Aksiyal spondilartrit subgrup analizlerinde AS ile nonradyografik aksiyal
spondilartrit subgruplari arasinda total kolesterol (p=0,61), HDL kolesterol(p=0,14),
LDL kolesterol(p=0,7) ve Trigliserid degerleri (p=0,95) arasinda anlaml fark olmadigi
saptandi.

Tablo 21 :Serum lipid dederlerinin Kargilastiriimasi

RA (n=27) | Axial SpA | Controls p P1 P2 P3
(n=66) (n=28)
Total 209,6+31,1 | 184,5+37,2 | 169,1¢36 | <0,0001 | 0,007 | <0,0001 | 0,14
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Kolesterol,

mg/dL

HDL 57,9+144 | 48,6+16,3 | 51,3t14,6 | 0,03 0,03 |0,26 0,72

Kolesterol,

mg/dL

LDL 129,3+£23,7 | 108,3+32,8 | 97+27,8 <0,0001 | 0,007 | <0,0001 | 0,22

Kolesterol,

mg/dL

Trigliserit, | 116,6+49,9 | 126,5+73,6 | 103,8+46,8 | 0,28

mg/dL

AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) P

degeri

Total Kolesterol, mg/dL | 182,3+37,1 187,1+37,7 0,61

HDL Kolesterol, mg/dL | 45,9+8,2 51,8+22,1 0,14

LDL Kolesterol, mg/dL 109,7+28,4 106,6+37,8 0,7

Trigliserit, mg/dL 126+77,2 127+70,2 0,95

(p<0,05 anlamli deg@er), P; tim gruplarin karsilastiriimasi, P1; RA ve AxSpA
kargilastiriimasi, P2; RA ve kontrol grubu karsilastiriimasi, P3; AxSpA ve kontrol
grubu kargilastiriimasi

LDL: dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein, T.KOL.: total
kolestrol,
TG: Trigliserid. Ortanca deger (¢eyrek degerler araligi)

11.1.2.3 Metabolizma gostergesi diger gostergeler

Calismaya diyabetes mellitus tedavisi alan ve ya kan sekeri dlgimlerinde diyabet
tanisi konan hastalar alinmadi. Yapilan olgimlerde RA ve AxSpA arasinda anlamli
derecede kan sekeri farkliigi olmadigi saptandi.(p=0,87). RA grubunda saglikh
erigkinlere nazaran kan sekeri anlamli derecede yuksek saptandi(p=0,01). Benzer
sekilde AxSpA grubunda da saglikh eriskinlere nazaran kan sekeri anlamli derecede
yuksek saptandi.(p=0,01). AxSpA subgrup analizlerinde AS ve nonradyografik
aksiyal spondilartrit subgruplar arasinda aghk kan gsekerleri anlamli farklihk
gostermedi (p=0,74).

Calismaya gruplari arasinda aterojenik indeks (total kolesterol/HDLkolesterol)
bakimindan anlaml farkliik saptanmadi (p=0,07). Calismaya katilan aksiyal SpA
hastalarinin sub grup analizlerinde AS ve non radyografik aksiyal spondilartrit
gruplari arasinda aterojenik indeksler bakimindan anlamh farkhlik saptanmadi
(p=0,2).

RA grubunda 4 kisi (%14,8) , AxSpA grubunda 10 Kisi (%15,2), saglikli eriskinlerde
ise 2 kiside (%7,1) metabolik sendrom saptanmistir. Calisma gruplari arasinda
metabolik sendrom agisindan anlamli farkhlik saptanmamigtir (p=0,56). Calismada
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metabolik sendrom tanisi konan 10 aksiyal SpA hastasinin 6’ si (%16,7) AS,
4'0(%13,3) nonradyografik aksiyal spondilartrit olarak saptanmis aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p=0,74).

Tablo 22: Metabolizma gdstergesi bulgular

RA Axial Controls p P1 P2 P3
(n=27) | SpA (n=28)

(n=66)
Glukoz, 88,7+8,7 | 87,7+9,2 | 81,649,3 0,006 0,87 0,01 0,01
mg/dL
Aterojenik 3,8+0,9 |4,3x2,4 | 3,4+0,8 0,07
indeks
Metabolik 4(14,8) (10 2(7,1) 0,56
sendrom, % (15,2)

(p<0,05 anlamli deger), P; tim gruplarin karsilastiriimasi, P1; RA ve AXSpA
kargilasgtirimasi, P2; RA ve kontrol grubu karsilastiriimasi, P3; AxSpA ve kontrol
grubu kargilastiriimasi

AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) P
degeri
Glukoz, mg/dL 87,319,4 88,1+9,1 0,74
Aterojenik indeks 4+0,9 4,7+3,3 0,2
Metabolic sendrom, % | 6 (16,7) 4 (13,3) 0,74

P<0,05;anlamli deger, RA; Romatoid Artrit, AS;Ankilozan Spondilit ,Nr-axSpA; Non-
radyografik aksiyel Spondilartrit

11.1.3 Arteriyel Sertlik Parametreleri

Aix (Augmentation indeksi) agisindan hastalik gruplari ve saglikli erigkinler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik olugsmadi.(p=0,06). Arteryel sertlik
degerlendiriimesinde , Augmentation indeksi agisindan AxSpA subgrup analizlerinde
AS ve non-radyografik aksiyal SpA arasinda da istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0,06).

Nabiz dalga hiziiNDH,PWV) RA kolunda 7,3+3,4, Aksiyal SpA kolunda 6,2+1,7,
saghkh erigkinlerde ise 5,8+1,3 saptanmistir. RA ve AxSpA arasinda anlamli
derecede farkliik olustugu saptanmistir(p=0,04). RA ve sagdlikli kontrol grubu
arasinda anlaml fark olustugu saptandi.(p=0,02). AxSpA ve saglikli erigkinler
arasinda ise istatistiksel olarak anlamh farklilik olugsmadigi goruldu(p=0,7). AxSpA
subgrup analizinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olugsmadigi
saptandi(p=0,64).
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Augmentation pressure (augmentasyon basinci) RA kolunda 15,1+(14,7), Aksiyal
SpA da 9,9(x7,8), saglkh erigkinlerden olusan grupta ise 7,5(+6) saptandi. RA ve
AxSpA arasinda RA lehine anlamh farklihk olusturacak derecede yuksek saptandi
(p=0,04). RA ve saglikh erigkinler arasindaki kiyaslamada ise RA lehine anlaml
derecede yukseklik saptandi (p=0,01). Aksiyal SpA ve saglikh erigkinler arasindaki
kiyaslamada ise anlaml farklihk saptanmadi (p=0,5). AXSpA sub grup analizlerinde
AS ve nonradyografik Aksiyel spondilartrit arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olusmadigi gérulda (p=0,09).

Tablo 23: Arteriyel sertlik ile ilgili bulgular

RA Axial SpA | Controls p P1 P2 P3
(n=27) | (n=66) (n=28)

NDH(PWV), 7,3+3,4 6,2+1,7 5,8+1,3 0,02 0,04 0,02 0,7
m/s

Alx, % 28,9148,7 | 20,7+14,5| 19,324 0,06 0,09 0,01 0,3
AP, mmHg 15,1£14,7 | 9,917,8 7,56 0,01 0,04 0,01 0,5
AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) P
degeri
NDH(PWV), m/s 6,3+1,9 6,1+1,3 0,64
Alx, % 23,8+14,8 17,1+13,4 0,06
AP, mmHg 11,447,9 8,1£7,5 0,09

(p<0,05 anlamli deg@er), P; tum gruplarin karsilastiriimasi, P1; RA ve AxSpA
karsilastiriimasi, P2; RA ve kontrol grubu karsilastiriimasi, P3; AXSpA ve kontrol
grubu karsilastiriimasi

AP; Augmentasyon basinci, Ai :Augmentasyon indeksi, NDH: Nabiz dalga hizi.
Ortanca deger (¢eyrek degerler arahdi), Nr-axSpA;Non radyografik aksiyel
Spondilartrit

Ik arteryel stiffness degerlendirmesinde bir hafta sonra ilk degerlendirmeyi yapan
hekim tarafindan tekrar arteryel stiffness degerlendiriimesi yapildi. Sonuglar ilk
degerlendirmeyle benzerlik gdstermekte olup istatistiki olarak anlamli fark mevcut
degildi (Tablo 24).

Tablo 24:intraobserver arteryel stiffness degerlendiriime bulgulari

Cronbach alfa | ICC %95 alt %95 Ust p degeri
Interclass limit limit
correlation
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AP 0.99 0.99 0.96 1.0 <0.001

Al 0.99 0.99 0.98 1.0 <0.001

p<0,05 anlamli degerAP;Augmentasyon basinci, Al;Augmentasyon indeksi

Bir hafa sonraki kontrol arteryel stiffness dederlendirmesinde baska bir hekim
tarafinda olgulen arteryel sertlik degerlendirmesi , ilk hekim tarafindan olgimler ile

istatistiki olarak benzerlik gostermekte olup anlamli fark mevcut degildi (Tablo 25).

Tablo 25:interobserver arteryel stiffness degerlendiriime bulgulari

Cronbach alfa | ICC %95 alt %95 Ust p degeri
Interclass limit limit
correlation
AP 0.98 0.98 0.94 0.99 <0.001
Al 0.99 0.99 0.98 1.0 <0.001

p<0,05 anlaml deger

11.1.4 Biyoelektriksel empedans Parametreleri

Biyoelektriksel empedans degerlendirilmesi esnasinda yapilan TANITA
olgumlerinden edinilen verilere gore; toplam vucut yag yuzdesi, RA ve AXSpA
gruplari arasinda RA lehine anlamli derecede ylksek saptanmistir (p=0,002).
Benzer sekilde RA kolu ile saglikli erigkin grup kiyaslandiginda da RA Iehine anlamli
derecede yuksek oldugu saptanmistir (p=0,007). AxSpA ile saglikh erigkinler
kiyaslandiginda ise toplam vicut yag yuzdesi bakimindan iki grup arasinda anlamli
farkhlik olmadigdi goruldu (p=0,98). Biyoelektriksel empedans degerlendirmenin,
Aksiyal spondilartrit subgrup analizlerinde AS ve nonradyografik aksiyal SpA
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olugturmayan toplam vicut yag yuzdesine
sahip olduklari gosterildi.

Tablo 26:Biyoelektriksel Empedans Parametreleri

RA Axial Controls p P1 P2 P3
(n=27) | SpA (n=28)
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(n=66)
Toplam vucut | 29,448,6 | 22+10,1 | 21,648 0,002 | 0,002 |0,007 |0,98
yag yuzdesi,
%

AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) P

degeri

Toplam vucut yag 22,1£10,4 21,9199 0,96
yuzdesi, %

(p<0,05 anlamli deger), P; tim gruplarin karsilastiriimasi, P1; RA ve AXSpA
kargilagtiriimasi, P2; RA ve kontrol grubu karsilastiriimasi, P3; AxSpA ve kontrol
grubu karsilasgtiriimasi, AS: Ankilozan Spondilit, RA: Romatoid Artrit

11.1.5 Ekokardiyografik Parametreler

Ekokardiyografik olarak olgulen epikardiyal yag doku kalinhigi RA grubunda
0.57(£0.12) cm, Aksial SpA grubunda 0.53(£0.09) cm ve saglikli erigkinlerde
0.53(2£0.11) cm olup gruplar arasinda anlamli fark olugsmamistir (p=0,31).

AXSpA subgrup analizinde AS ve non radyografik aksiyal spondilartrit gruplari
arasinda istatistiksel olarak AS de daha fazla miktarda epikardiyal yag doku
bulundugu saptanmistir (p=0,02).

Hastalara ilk ekokardiyografik tetkik yapildiktan bir hafta sonra ayni klinik gdézlemci
tarafindan ve farkli bir kardiyoloji hekimi tarafindan olmak Uzere iki defa daha kontrol
ekokardiyografi yapildi. llk ekokardiyografiyi yapan hekim tarafindan her iki dlgimde
epikardiyal yag doku oranlari arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (Tablo 27).

Cronbach alfa | ICC %95 alt %95 Ust p degeri
Interclass limit limit
correlation
EYD 0.98 0.98 0.94 0.99 <0.001

(p<0,05 anlamh deger),EYD:Epikardiyal yag doku kalinhgi

Tablo 27:intraobserver EYD 6lgtimleri degerlendirilmesi
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ilk degerlendirmeden bir hafta baska bir klinikk gdzlemci tarafinda olcllen
ekokardiyografik yag doku kalinhigi ilk gozlemcini olgumleri ile istatistiki olarak
benzerlik gostermekte olup anlamli fark mevcut degildi (Tablo 28).

Tablo 28:interobserver EYD élgiimlerinin degerlendirilmesi

Cronbach alfa | ICC %95 alt %95 Ust p degeri
Interclass limit limit
correlation
EYD 0.99 0.99 0.98 1.0 <0.001

(p<0,05 anlamli deger),EYD:Epikardiyal yag doku kalinligi

Calismaya Koroner arter hastaligi ve kalp yetersizligi olan hastalar dahil
edilmemis olup ekokardiyografik olarak tim hastalarin Ejeksiyon Fraksiyonu % 60
oldugu gorsel olarak saptanmis olup gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark

mevcut degildir (p<0,0001).

Calismaya katilan hastalarin higbirisinde ciddi kapak hastaligi (darlik / yetmezlik)
mevcut degildi.(p<0,0001)

RA kolunda ki bir hastada bikuspit aort kapak tespit edilmis olup hastanin cerrahi
endikasyonlari kargilamiyor olmasi itibariyle yakin klinik izlem programina dahil

edilmis olup ¢alismadan ¢ikariimistir (1/122).

Tablo 29: iki boyutlu ekokardiyografik bulgular

RA Axial SpA (n=66) Kontrol (n=28) p
(n=27)
EYD, cm 0,57+0,12 | 0,53+0,09 0,53+0,11 0,31
AS (n=36) Nr-axSpA (n=30) p
EYD, cm 0,6+0,1 0,5+0,08 0,02

(P<0,05 anlamli deger)EYD; Epikardiyal yag doku kalinhdi, AS: Ankilozan Spondilit,
Nr-axSpA; Nonradyografik aksiyel spondilartrit

11.2 Korelasyon Analizleri
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Epikardiyal yag doku kalinhgi ile cinsiyet ve yas arasinda da anlamli istatistiki
korelasyon izlenmemigtir (p>0,05). Ayrica epikardiyal yag doku kalinligi ile aterojenik
indeks ve aclik kan glukozu arasinda da anlaml istatistiki korelasyon izlenmemistir
(p>0,05).

Epikardiyal yag doku kalinhgi ile hastalik sureleri arasinda anlamh istatistiki

korelasyon izlenmistir(p=0,01, r=0,22).

Epikardiyal yag doku kalinhgi ile bel ¢evresi ve kalgca cevresi arasinda anlaml
istatistiki korelasyon izlenmistir.(p=0,01, r=0,21 ve p= 0,04 ,r =0,18). Epikardiyal yag
doku kalinhgr VKI(BMI) arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon saptanmistir
(p=0,01, r=0,21).

Epikardiyal yag doku kalinhigi ile hastalik aktivite parametreleri ile (BASDAI,DAS
28) ve fonksiyonel parametreler (BASFI,HAQ) arasinda arasinda istatistiki olarak

anlamli korelasyon saptanmamigstir (p>0,05).

Epikardiyal yag doku kalinligi ile toplam vicut yad ylzdesi arasinda istatistiki

olarak anlaml korelasyon saptanmistir (p=0,03 , r=0,19).

Epikardiyal yag doku kalinligi ile serum LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid
degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,48 , p=0,91, p=0,74).

Ayrica; epikardiyal yag doku kalinhgi ile sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasinda da istatistiki olarak anlamli korelasyon mevcut oldugu saptanmistir (p<0,01,
r=0,23 ve p=0,03 r=0,19).

Epikardiyal yag doku kalinhg ile Eritrosit sedimentasyon hizi arasinda istatistiki
anlaml korelasyon saptanmistir (p=0,07 r=0,24). Buna karsin epikardiyal yag doku
kalinhg! ile serum CRP duzeyi arasinda anlamli istatistiki korelasyon olmadigi

saptanmigtir (p=0,6).

Arteryel sertlik belirteci parametrelerden NDH(PWYV) ile epikardiyal yag doku
kalinhgr arasinda anlaml istatistiki korelasyon saptanmistir.(p=0,03,r=0,19).Buna
karsin Epikardiyal yag doku kalinhgi ile arteryel sertlik belirteclerinden Augmentasyon
indeksi ve Augmentasyon basinci arasinda istatistiki olarak anlamli iligki

saptanmamistir(p=0,63, p=0,76).
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NDH(PWYV) ile cinsiyet, hastalik suresi, aclik kan glukozu, aterojenik indeks,
toplam vicut yag yuzdesi, bel ve kalga cevresi, hastalik aktivite parametreleri ile
(BASDAI, DAS 28) ve fonksiyonel parametreler (BASFI,HAQ,DAS 28 ), HDL
kolesterol, trigliserid, arasinda da anlamlh istatistiki korelasyon
saptanmamistir.(p>0,05). NDH(PWV) ile yas arasinda anlamli korelasyon
saptanmigtir (2=0,25, p=0,005). Ayrica NDH(PWYV) ile LDL kolesterol arasinda da
anlamli korelasyon saptanmigtir (r=0,27, p=0,03).

NDH(PWYV) ile sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (r=0,29 , p=0,001 ve r=0,27 , p=0,003).

Augmentasyon basinci ile serum eritrosit sedimentasyon hizi arasinda istatistiki
olarak anlamli korelasyon mevcuttur(p=0,01, r=0,30).Benzer sekilde augmentasyon
basinci ile serum CRP duzeyleri arasinda da istatistiki olarak anlamli korelasyon

mevcut oldugu saptanmistir(p=0,04, r=0,25).

Augmentasyon basinci ile yas arasinda anlamli korelasyon saptandi (r=0,52,
p=0,00).

Augmentasyon basinci ile sistolik kan basinci arasinda da anlamal istatistiki
korelasyon oldugu saptandi (r=0,005, p=0,25). Augmentasyon basinci ile diyastolik

kan basinci arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,22 r=0,01).

Augmentasyon basinci ile hastalik suresi arasinda da anlamli korelasyon
saptanmistir(r=0,28 , p0,002).

Augmentasyon basinci ile vicut yag yuzdesi arasinda da anlamli korelasyon

saptanmigtir (r=0,38 , p=0,01).

Augmentasyon basincl ile LDL kolesterol arasinda anlaml istatistiki korelasyon
saptanmigtir (r=0,27, p=0,004).

Augmentasyon indeksi ile ESH arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon
saptanmigtir.(p=0,02 r=0,28). Augmentasyon indeksi ile CRP degerleri arasinda da

istatistiki olarak anlamli korelasyon mevcuttur (p=0,00, r=0,32).

Augmentasyon indeksi ile hastalik aktivite indeksleri arasinda anlaml korelasyon

saptanmamistir (p>0,05).
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Augmentasyon indeksi ile yas arasinda anlaml korelasyon saptanmistir (r=0,39,
p=0,00).

Augmentasyon indeksi ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda anlamli
istatistiki korelasyon saptanmistir (r=0,20, p=0,02 ve r=0,35, p=0,001).

Augmentasyon indeksi ile hastalik suresi arasinda anlamli istatistiki korelasyon
saptanmistir (r=0,26, p=0,003).

Augmentasyon indeksi ile VKI, toplam viicut yag yiizdesi ve bel gevresi arasinda
anlaml istatistiki korelasyon saptanmistir (r=0,29, p=0,001 ve r=0,39 , p=0,00 ve
r=0,22, p=0,01).

Augmentasyon indeksi HDL kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserid, achk kan
sekeri, hastalik suresi, Epikardiyal yag doku arasinda anlamli korelasyon

saptanmamistir.

Gerek gozlemciler arasi, gerekse olgum yontemlerinin birbirleri ile olan uyumlarini
degerlendirmede sinif i¢i (intraclass) korelasyon (ICC) katsayisi kullanildi. Bu amagla
15 hasta 2 hafta arayla tekrara degerlendirildi. ICC degerinin > 0.7 olmasi iyi
derecede uyumu tanimlamada kullanildi (ICC can be interpreted as follows: 0-0.2
indicates poor agreement: 0.3-0.4 indicates fair agreement; 0.5-0.6 indicates
moderate agreement; 0.7-0.8 indicates strong agreement; and >0.8 indicates almost

perfect agreement.).

Tablo 30: Gdzlemci ici (intra-observer) ve gdzlemciler arasi (inter-observer) uyum

(reliability) sonuglari.

Gozlemcilerin kendi aralarindaki uyumlar (inter-observer reliability)

EYD 0.99 (0.96-0.99)
NDH 0.67 (0.03-0.89)
Augmentation indeks 0.99 (0.99-0.99)
Augmentation pressure 0.98 (0.94-0.99)
Gozlemcinin kendi icindeki uyumu (intra-observer reliability)

EYD 0.98 (0.94-0.99)
NDH 0.98 (0.97-0.89)
Augmentation index 0.99 (0.99-0.99)
Augmentation pressure 0.99 (0.96-0.99)

Degerler %95 glven araliklariyla verilmigtir

EYD; Epikardiyal yag doku, NDH;Nabiz dalga hizi,
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12. TARTISMA

Ankilozan spondilit, Romatoid artrit ve diger inflamatuvar romatolojik hastaliklarin
kardiyovaskuler sistem ile iligkisini gdsteren ¢ok sayida yayin bulunmaktadir.
Kardiyovaskuler hastaliklarin etyolojisinin temelinde yatan aterosklerozun indirekt ve
non invaziv gostergelerinden birisi olan arteryel sertlik parametrelerinde artis ile RA
,AS, PsA arasindaki korele iliski bilinmektedir.Ayrica bu hastalik gruplar ile
kardiyovaskuler hastaliklar igin belirleriyici risk faktdrt oldugu bilinen epikardiyal yag
doku kalinhgr arasinda iliski oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Yukarida
bahsedilen parametrelerin artigi ile metabolik problemler, hipertansiyon, hastalarin
bozulmus yasam konforu ve kardiyovaskuler mortalite arasindaki iligki literatlrdeki
yayinlarda dile getirilmistir. Ancak, non-radyografik Aksiyel spondilartritli hastalarda
EYD kalinligi, arteryel sertlik ve ateroskleroz iligkisini degerlendiren ¢alisma
bulunmamaktaydi. Biz de RA, AS, non -—radyografik aksiyel spondilartrit hasta
gruplarinda ve saglikli erigskinlere nazaran kardiyovaskuler etkilenim derecesini EYD
Olcimu, arteryel sertlik degerlendiriimesi ve biyoelektriksel empedans analizi ile
arastirdik.

EYD’nin biyokimyasal, bolgesel ve sistemik etkileri ile kardiyovaskuler ve
metabolik komplikasyonlar arasindaki iliski giincel bir arastirma konusudur. Bununla
birlikte EYD’nin tedaviye katkisindan c¢ok, belirli kardiyovaskiler ve metabolik
komplikasyonlarin bir belirleyicisi olup olamayacagi kanitlanmaya caligiimaktadir.
EYD subkutan6z yag dokusu ile dogru orantilidir ve kadinlarda 1.65 kat daha kalin
bulunmustur. Duflou ve ark. yapti§i otopsi ¢alismalarinda, BMi ile EYD kaliniginin
korele olmadigini gdstermistir (226). Erdem ve arkadaslarinin RA hastalari Gzerinden
yaptigi galisma da VKI(BMI) acisindan gruplar arasinda anlamh fark olmamasina
karsin EYD kalinhgi RA kolunda anlamli olarak yuksek saptanmistir (331). Bizim
calismamiza dahil edilen RA, AxSpA ve saglikh eriskin gruplari arasinda BMi
degerleri acgisindan anlamh fark olmadigi gibi EYD kalinhdi agisindan da anlamli
farkhlik saptanmamigtir. Calismamiza katilan hastalar GUzerinde yapilan korelasyon
analizlerinde VKI(BMI) ve EYD arasinda orta dereceli anlamli korelasyon mevcut
oldugu saptadik.

AxSpA alt gruplarn olan AS ve nonradyografik aksiyal spondilartrit gruplari
arasinda BMI agisindan anlamli fark olmamakla birlikte, EYD kalinligi AS lehine

olacak sekilde anlamli derecede yuksek oldugu saptanmigtir (p=0,02). Bu anlamli
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istatistiki farkin sebebi hastalik suresinin belirgin uzun olmasi olabilir. Resorlu ve
arkadaslari da Ankilozan spondilitli hastalarla saglkl kontrol grup Uzerinde yaptiklari
calismada VKI(BMI) anlamli farklilik gdéstermemesine karsin AS grubunda epikardiyal
yag doku kalinh@i anlamli olarak ytksek saptanmigstir (334).

Artmis epikardiyal yag dokusu ile metabolik sendromun bazi 6zellikleri olan, LDL
kolesterol seviyesi, aclik insulini, adiponektin ve arteriyel kan basinci arasinda
anlaml iligkiler gosterilmigtir (230). Bizim galismamizda galismaya katillan RA, AxSpA
ve saglikli erigkin gruplar arasinda metabolik sendrom tanisi olan hasta oranlari
arasinda istatistiki olarak anlaml fark olmadigini saptadik(p=0,56). Yaptigimiz
korelasyon analizlerinde HDL kolesterol, trigliserid seviyesi, aglik kan glukozu,
aterojenik indeks ile EYD kalinhi@i arasinda anlamli korelasyon olmadigini saptadik.
Hastalarin EYD oranlarn arasinda da istatistiki olarak anlamli fark olmadidi
saptandi(p=0,31). AxSpA alt kollari olan AS ve nonradyografik aksiyel SpA arasinda
da istatistiki agidan anlaml farklilik olusturmayan sayida metabolik sendromlu hasta
bulundugunu saptadik (p=0,74). Buna karsin AxSpA alt gruplari olan AS ve
nonradyografik aksiyel spondilartrit arasinda EYD kalinligi AS lehine istatistiki olarak
anlamli derecede fazla miktarda oldugu saptandi (p=0,02). Resorlu ve ark. yaptiklari
calismada AS kolunda EYD kalinhgr anlamh olarak yuksek saptanmig olmasina
karsin gruplar arasinda LDL kolesterol, HDL kolesterol, ve glukoz agisindan anlamli
fark olmadigini saptamiglardir. Buna karsin yaptiklari korelasyon analizlerinde EYD
kalinhg: ile trigliserid seviyesi arasinda anlamli korelasyon saptamislar (334). Bizim
calismamizda serum kolesterol seviyeleri ile EYD kalinligi arasinda anlamli istatistiki
korelasyon saptanamadi. lacobellis ve ark. galismasinda ise EYD kalinhdi ile serum
LDL kolesterol seviyesi, hipertansiyon, adiponectin arasinda istatistiki olarak anlamli
korelasyon saptamiglardir (335). Benzer sekilde Gastaldelli ve arkadaslari EYD
kalinhgi ile hipertansiyon, ateroskleroz, ve koroner arter hastaligi arasinda ki iligkiyi
gostermiglerdir (336). Calismamizda serum kolesterol seviyeleri ile EYD kalinhgi
arasinda anlamli korelasyon saptanmamis olmasinin sebebi galismaya hiperlipidemik
hastalarin dahil edilmemis olmasi olabilir. EYD kalinliginin artmig olmasinin sebebi
hastalik suresinin uzun olmasi olabilir. Veya tUm bu nedenlerden bagimsiz olarak
EYD daha kalin saptanmis olabilir.

Epikardiyal yag doku kalinhgi ile sistolik ve diyastolik kan basinci olgumleri
arasinda anlamh istatistiki korelasyon saptanmistir (p<0,01, r=0,23 ve p=0,037

r=0,19). Calismaya hipertansif hastalarin dahil edilmemis olmasi EYD ile kan basinci
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Olcimleri arasindaki ciddi korelasyonu golgelemis olabilir. Ormseth ve ark yaptiklari
calisma da EYD kalinligi ile hipertansiyon arasindaki anlaml istatistiki korelasyonu
gostermiglerdir(337).

Onemli olan ve beklenen bulgulardan birisi de ESH ile EYD arasinda anlamli
korelasyon olmasiydi (p=0,007, r=0,24). Hem RA grubu, hem de AxSpA grubundaki
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derece de yuksek saptandi (p=0,0001 ve
p=0,004). AxSpA alt grup analizlerinde AS kolunda non radyografik AxSpA koluna
gore anlamli ylksek saptanmis olmasi kronik inflamatuvar hastaliklarin seyrinde
beklenen bir laboratuvar bulgusudur. Resorlu ve ark. ¢alismalarinda ESH ile EYD
kalinligi arasinda anlamli iligki olmasina karsin anlamli korelasyon gostermedigini
gostermigleridir(334).

Eritrosit sedimentasyon hizi aksine; serum CRP seviyesi ile EYD kalinligi
arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p=0,06 r=0,17). inflamasyon akut faz
reaktanlarindan olan serum CRP, IL-6, leptin ,TNF alfa ile EYD arasindaki anlamli
iliskiyi destekleyen yayinlar olmasina karsin aksi yonde bulgular veren yayinlar da
mevcuttur. Ormseth ve ark. RA hastalari Uzerinde yaptiklari ¢alismada EYD kalinhgi
CRP arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon saptamamiglardir (337). Bunun la
birlikte Marcos M. Ve ark. RA I hastalar Uzerinde yaptiklari galismada high sensitive
CRP degerleri ile EYD arasinda anlaml iliski saptamiglardir. Bizim galismamizda
yukseklik ve korelasyon saptanamamis olmasinin sebebi aktif hastalik surecinde
olan hastalarin galismaya dahil edilmemis olmasi olabilir. Calismamizda hs CRP Kkiti
kullanilmamig olmasi da EYD ile CRP degerleri arasinda ki olasi anlaml iligkiyi
golgelemis olabilir.

Calismadan elde edilen 6nemli sonuglardan birisi de beklendigi Uzere, EYD
kalinhgi hastalik suresi arasinda ki anlamli korelasyondu (p=0,14, r=0,22). Resorlu ve
arkadaslarinin AS hastalar Uzerinde yaptiklari calismada EYD kalinhgi ile hastalk
suresi arasinda anlamli korelasyon saptanmigti (334). Benzer sekilde literaturdeki
yayinlarda da kronik inflamatuvar hastaliklardan AS ‘de karotis intima-media kalinligi
ile hastalik suresi arasindaki anlamli korele iligki dile getirilmistir (338,339). Bu durum
EYD’ nun kronik enflamatuvar surecin sonucu olarak arttigini ve ayni zamanda
subklinik aterosklerozun indirek gostergesi oldugunun bir kanitidir.

Biyoelektriksel empedans analiz cihazi ile elde ettigimiz “toplam vicut yag
yuzdesi”’ ile EYD arasinda da anlamli korelasyon mevcuttu (p=0,31, r =0,19).

Literatirde EYD ile biyoelektriksel empedans dlgim cihazi araciligiyla elde edilen
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toplam vicut yag ylzdesi arasinda ki iligkiyi inceleyen herhangi bir arastirma
bulunmamaktadir. Korelasyon analizlerinde toplam vucut yag yuzdesi ile serum LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid seviyesi arasinda istatistiki olarak anlamh
korelasyon mevcuttur (p=0,00, r =0,33, ve p=0,50 r =0,17 ve p=0,27 , r=0,20). Benzer
sekilde toplam vicut yag yuzdesi bel ¢evresi ve kalga ¢evresi dlguimleri ile de anlamli
korelasyon goOstermekte olup aterosklerozun indirekt gostergelerinden biri olarak
kullanilabilir. Visseral yagd dokunun bir komponenti olan epikardiyal yag doku
Ozellikle antropometrik olgimlerden olan bel cevresi ve kalga c¢evresi olgumleri
periton digindaki ve ya subkutan dokudaki adipoz doku sebebiyle korelasyon
gostermeyebilir. Dolayisiyla ateroskleroz indirekt gostergesi olarak yanlis pozitiflik
oranlarini yuksek olabilecedi literatirde dile getiriimektedir. Toplam vicut yag yuzdesi
Olcimleri visseral yag dokunun degerlendirimesinde daha dodru ve korele sonuglar
verebilir. Bununla birlikte calismamizda EYD oranlari bel cevresi ve kalgca cevresi
Olcimleri ile anlamli korelasyon gostermektedir (p=0,017 r=0,21 ve p=0,048 r=0,18).
Calismaya katilan hasta sayisinin az olmasi EYD miktar ile bel ve kalca cevresi
Olcimleri arasinda olusabilecek yuksek anlamli korelasyonu golgelemis olabilir.
lacobellis ve ark yaptiklari ¢alisma da EYD kalinhginin antropometrik bel ve kalca
gevresi Olgumleri ile uyumlu oldugunu gostermislerdir(335). Bu dlgum koti metabolik
profil ile birlikte yUksek kardiyovaskuler riskin isareti olarak kabul edilmektedir (232).
Yapilan galismalarda obezite ile abdomen igi yag arasindaki iligki degerlendirilmig
olmasina ragmen, bel ¢evresi dokusu nedeniyle yanlis dlgimler yapilabilir (233,234).
Bu calismalardan bazilarinda, 6zellikle sisman erkeklerde bel g¢evresi uzunlugu ve
abdomen i¢i yag arasinda zayif ya da anlamsiz iligkiler bulunmustur. Bel cevresi
uzunlugu yaslilarda geng bireylerden daha az guvenilir bir dlgtt olabilir (235,236).
Visseral obeziteyi daha guvenilir sekilde degerlendirebilecek olgutler gelistirmek icin
konuya oldukca fazla ilgi gosterilmigtir (237,238). Bel gevresi Olgumlerinin visseral
yaglanma Olgutu olarak dusuk hassasiyete ve guvenilirlige sahip oldugu anlasildigi
icin epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik 6lgimuU gercgek visseral yag miktarini
belirlemede daha hassas ve guvenilir bir élgut saglamaktadir (229)

EYD ile hastalik fonksiyonel indeksleri ve hastalik aktivite indeksleri arasinda
anlamh korelasyon saptanmamistir (p>0,05). Cece ve ark. AS hastalar Uzerinde
yaptiklari calismada hastalik aktivite indeksleri ile EYD arasinda anlamli iligki
saptamamiglar(348). Benzer sekilde Resorlu ve ark. da EYD kalinligi ile hastalik

aktivite indeksleri arasinda anlamli iliski saptamamislardir (334). Marcos m.ve ark.
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RA hastalari Gzerinde yaptiklari calismada hastalik aktivite indeksleri ile EYD kalinligi
arasinda anlamh korelasyon saptayamamislardir(340). EYD kalinligi hastalik aktivite
indeksleri arasinda anlamli korelasyon saptanamamasinin nedeni, hastaligin aktif
evresinde olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemis olmasi olabilir. RA hasta
grubunda hastaligin ileri evrelerinde steroid tedavi uygulanmaktadir. Calismaya
steroid tedavisine ihtiyag duymayan hastalarin dahil edilmig olmasi da baska bir
sebep olabilir. Hastalarin efektif tedavi aliyor olmasi ve buna bagli semptomatik

olmamalari da baska bir neden olarak siralanabilir.

Ateroskleroz, hayatin erken doneminden itibaren baglayan, esas olarak
arterlerin intima tabakasinda patolojik degisikliklerin oldugu, media ve adventisyada
reaktif degisikliklerin goruldagu multifaktoryel ve ilerleyici bir hastaliktir. Ateroskleroz
ve buna bagh gelisen komplikasyonlar ginimuzde gelismis Ulkelerde 6lumUn en sik
nedenlerindendir. Aterosklerozun, klinik seyri ve risk faktorleri ile etkilesimi subklinik
donemden baglayarak hastadan hastaya oldukga farkhliklar gostermektedir. Endotel
islev bozuklugunun kardiyovaskuler hastaliklarin erken bulgusu oldugu ve
prognozunda da 6nemli oldugu disunulmektedir. Blyuk arterlerin kardiyovaskuler
olaylara 6nemli bir katkisi oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Arterlerde gorulen
patolojik degigikliklerin baglangici ve ilerlemesiyle ilgili arastirmalar hizla devam
etmektedir. Blyuk arterlerin noninvaziv olarak degerlendiriimesi, elastik ve anatomik
Ozellikleri ile ilgili bilgilerin ¢cogalmasi bu konuda isik tutacak bilgiler saglayacaktir.
Arteriyel sertlik damar elastisitesi ile iligkilidir. Elastisitenin varligi: mikro dolagimin
yuksek basinca bagli hasar gormesini engeller, diyastol esnasinda yeterli koroner
kan akimi olusmasi ve kan basincinin oto regulasyonunu saglar. Arteriyel stiffness,
arterin elastikiyetini kaybederek duvarinda meydana gelen sertlesme olarak
tanimlanir. Meydana gelen bu elastisite kaybi sonucunda sistolik kan basincindaki
artis sol ventrikll hipertrofisine, nabiz basincindaki artis aterosklerotik plak ruptirtine
ve diyastolik basingta azalma koroner perfuzyonu etkileyerek subendokardiyal
iskemiye neden olabilir. Bu nedenle arteriyel sertlik kardiyovaskiler mortalite ve
morbiditenin en iyi belirteclerinden biridir. Yine nabiz dalga hizi (NDH,PWV) 2013
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti(ESC) hipertansiyon kilavuzunda asemptomatik organ
hasar belirteclerinden biri olarak yer almig olup bu deger 2007 ESC hipertansiyon
kilavuzuna gore 12 m/sn den 10m/sn’ ye ¢ekilmistir (341). Arteriyel sertlik basta yas

olmak Uzere hipertansiyon, diyabet, obezite, sigara gibi birgok kardiyovaskuler risk
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faktorinden etkilenmektedir. 2012 senesinde yayinlanan bir meta-analizde
NDH(PWYV) da 1 birimlik artis %12 total kardiyovaskuler olay, %13 kardiyovaskuler
mortalite, %6 tum nedenlere bagl oOlumde artigla iligkili bulunmustur (343).
Calismamizda arteriyel sertlik degerlendiriimesinde aplanasyon tonometresi kullanildi
(343). Epikardiyal yag doku kalinhgi ile Aortik sertlik parametreleri korelasyon
analizinde sadece NDH(PWYV) ile anlamh korelasyon gosterdigi saptanmigtir. RA
kolunda arteryel sertlik parametreleri AXxSpA ve saglikli erigkinlere nazaran istatistiki
olarak anlamli derecede yuksek saptanmis olmasina kasin AxSpA ve sadlikli
erigkinler arasinda istatistiki olarak anlamli farklihk saptanmamistir. Arteryel sertlik
parametreleri ile hastalik yasi arasinda pozitif korelasyon mevut olup, RA kolunda
diger gruplara nazaran hastalik suresi istatistiki olarak anlamli olarak daha uzun
olmasi olabilir. Serum kolesterol degerlerinden 6zellikle LDL kolesterol degerinin RA
kolunda anlamli olarak ylksek saptanmis olmasi NDH(PWYV) ylksek olmasinin
baska bir sebebi olabilir. EYD’ un otokrin ve parakrin etkilerinden oturt, EYD kalinhgi
olan fazla olan hasta grubunda kana daha fazla miktarda mediyator salinmasina
bagli olarak NDH(PWYV) yuksek saptanmigs olabilir.

Literatirde SLE, RA, sistemik skleroz gibi kronik inflamatuvar hastaliklarla arteryel
sertlik arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Ancak kronik
inflamatuvar romatolojik hastaliklarin kardiyovaskuler sistem Uzerine etkilerinin bire
bir karsilastiran herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Ayrica non radyografik
AxSpA ile EYD ve arteryel stiffness arasindaki iligkinin incelendigi ¢calisma sayisi
sadece birdir. Romatolojik hastaliklardan olan, SLE hastalarinda kardiyovaskuler olay
sikhdinin arastirildigi bir meta-analizde SLE hastalarinda kronik inflamasyonun
tetikledigi  ateroskleroz  sonucunda artmis  kardiyovaskuler risk  dikkat
cekmektedir(344). Benzer sekilde RA hastalari Uzerinde yapilan c¢alismalardan
derlenen meta analizde kronik inflamatuvar surecin aterosklerozun erken evresi olan

arteryel sertlik Gzerine iligkisini irdelenmigtir.

Calismamizda erken ateroskleroz gostergesi olarak inceledigimiz nabiz dalga
hizi(PWV) ve augmentasyon indeksi disinda baska testler araciliiyla da erken
ateroskleroz degerlendirilebilir. Non-invaziv vaskuler fonksiyon testlerinden olan FMD
(akim aracil dilatasyon), ABPI (brakial arter akim aracili dilatasyon) ve karotis intima-
media kalinligi endotel disfonksiyonunun diger belirtecleri olup erken ateroskleroz

gostergeleridir.
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Gerek SLE gerekse RA’ll hasta gruplarinda yapilan tum c¢aligsmalarda ortak sonug
kronik otoimmun zeminde meydana gelen inflamasyon sonucunda endotel
disfonksiyonu ve aterosklerozun kardiyovaskuler olay sikligini anlamli olarak
arttirdiqidir. 2012 senesinde Sungha Park ve arkadaslarinin yayinladigi bir
derlemede inflamasyonun arteriyel sertlikle iligkisi incelenmistir. Anjiyotensin-ll, TNF
alfa, interlokinler aracili artmis arteriyel sertlik gozlenmigtir (345). Bizim ¢alismamizda
da inflamatuar belirteclerden olan eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) RA ve AxSpA

kolunda kontrol grubuna gére anlamli olacak sekilde yuksek saptanmistir.

Augmentasyon indeksi ve augmentasyon basinci ile serum CRP dizeyi arasinda
pozitif ydonde anlamli korelasyon mevcuttur (r=0,32, p=0,00 ve r=0,25, p=0,004).
Benzer sekilde ESH ile augmentasyon indeksi ve augmentasyon basinci arasinda
anlaml korelasyon mevcuttur (r=0,28 p =0,002 ve r=0,30 , p=0,001). Arastirmacilar
bu mekanizmadan vyola ¢ikarak otoimmunite ve inflamasyonu baskilamalari
durumunda arteriyel sertlikteki meydana gelecek degisiklikleri arastirmiglardir. 2014
yilinda Vassilopoulos ve arkadaslarinin RA hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada 12
haftalik TNF-alfa antagonisti adalimumab tedavisi sonrasi NDH(PWV) de anlamh
azalma oldugu izlenmistir(366). Baska bir calismada golimumab tedavisi verilen AS
hastalarinda 6, ve 12, aylarda arteryel stiffness parametreleri, plasebo grubu ile
kiyaslanmigtir. 6, ayda gruplar arasinda anlamh fark NDH(PWYV), karotis intima-
media kalinh@i agisindan anlamli fark yokken 12, ayda yapilan degerlendirmede
kontrol edilemeyen inflamasyona bagl ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyon
bulgusu olarak karotis intima media kalinliginin ve NDH(PWV) degerinin golimumab
alan grupta daha dusuk c¢iktigi saptandi (361). Tuutulomondo ve ark. seronegatif
spondiloartritli hasta grubu Uzerinde yaptiklari ¢alismada kontrol grubuna nazaran
NDH(PWYV) ve Aix degerleri anlamli olarak yuksek saptamislar. Ayrica inflamasyon
markerlarindan olan IL-6, IL-18 ve TNF-a degerleri NDH(PWV) > 8m/sn olan hasta
populasyonunda daha yuksek saptanmigtir. Bazi buyuk c¢alismalarda serum TNF-a
degerlerinin SPA hastalarinda yuksek oldugunu gostermistir(346-348). Gratacaos ve
arkadaslann da IL-6, TNF-a degerlerinin SpA hastalarinda ylksek oldugunu
gostermis olmasina karsin , serum pro inflamatuvar ve ya anti inflamatuvar sitokin
seviyesinde artis olmadigini gdsteren calismalar da mevcuttur.(346-349). Bizim

calismamizda ise galigmaya dahil ettigimiz AxSpA ile kontrol grubu arasinda arteryel
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stiffness parametreleri agisindan anlamh fark saptamadik. Dahasi AS ile non-
radyografik AXSpA arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Bunun durum hastalarin
efektif tedavi almasi ve siki takibinden kaynaklanmis olabilir. Akut faz reaktanlarinda
olan serum CRP duzeyleri arasinda anlaml fark olmamasi da aktif inflamasyon
olmadiginin kaniti oldugundan gruplar arasinda fark olmamasi normal karsilanabilir.
Inger Jorid Berg ve ark. AS hastalari Gzerinde yaptiklari 5 yillik takipleri neticesinde
CRP ve AS hastalik aktivite skoru ile Aix arasinda anlamli iliski saptamislardir(350).
CRP ve yuksek hastalik aktivite skoru ile NDH(PWYV) arasinda anlamli iligki olmasa
da ylksek NDH(PWV) degerlerine egdilim oldugu saptanmistir. NDH(PWYV)
degerlerinin anlamli yUksek saptanamamasinin nedeni tip 2 istatistiki hasta
olabilecegini one surmuslerdir. Hatta hastalarin kifoz olmasina bagl olarak dlgimlerin
etkilenmesine bagli olabilecegini éne sitirmislerdir. NSAID alan grupta almayan
gruba gore arteryel sertlik parametrelerinin daha dusuk oldugu saptanmistir. Benzer
sekilde DMARDS alan grupta da arteryel stiffness parametrelerini almayan gruba
gbre anlamli olarak dusik bulmuglar(350). Genel populasyonda NSAID kullanimi ile
artmis kardiyovaskuler risk arasindaki iligski bilinmektedir, fakat Bakland ve ark.
yaptiklari calismada arteryel sertlige yol agan inflamatuvar romatolojik hastaliklarda
yetersiz  NSAID kullanmanin  artmis  kardiyovaskiler risk ile iligkisini
gostermiglerdir.(351). Bizim galismamizda arteryel stiffness parametreleri ile hastalik
aktivite skorlari arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bu durum hastalarin iyi
tedavi almalari yaninda, calismaya arteryel sertlik sebebi olabilecek hipertansif
hiperlipidemik, diyabetik hastalarin dahil edilmemis olmasi olabilir.

Aktif inflamasyondan kaynaklanan reaktif oksijen radikallerinin damar, kemik ve
kikirdak dokunun temelini olusturan kollajen doku Uzerine etkileri bilinmektedir.
Ozellikle damar yapisi lzerinde olusturdugu etkilerin neticesinde inflamasyon daha
siddetli olarak arteryel sertlik meydana getirebilecegi dusunulmektedir(362). Hastalik
surecindeki aktif inflamatuvar surecin tedavi edilmesi ve olugsan oksidatif radikallerin
azaltimasinin Aortik stiffness’t azaltacagi dusuniimektedir(363). Buradan yola
cikarak hastaligin erken evrelerden itibaren siki takip edilmesi ve erken evrelerde
tedaviye baslanmasi énem arzetmektedir. Serum proinflamatuvar sitokin seviyeleri
normal olsa bile belirli araliklarla arteryel stiffness takibi yapiimasi ve  NDH(PWV)>8
m/sn Uzerinde ki hastalarda tedaviye baglanmasi kardiyovaskuler sistem Uzerindeki
etkilerini azaltabilir. Bununla birlikte yapilan bir calismada TNF -Alfa verilen

hastalarin 24 aylik takipleri sonrasinda serum CRP seviyesi, hastalik aktivite
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indeksleri, semptomlari gerilemis olsa da, arteryel sertlik parametrelerinde anlaml
gerileme olmadigi gorulmustur(361). Bu durumda arteryel sertligin sadece aktif
inflamatuvar surece bagli olusan reaktif oksijen radikallerinden degil, kan sekeri ,
trigliserid , LDL kolesterol yuksekligi gibi metabolik parametrelerden de etkilendigine
kanaat getirilmistir(352). Bizim ¢alismamizda NDH(PWYV) ile LDL kolesterol degerleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmigtir (r=0,19 p =0,03). Calismaya hiperlipidemik
hastalarin dahil edilmemis olmasi LDL kolesterol ile NDH(PWYV) arasindaki yuksek
derecede korele anlaml iligskiyi golgelemis olabilir. Ayrica, HDL ve trigliserid degerleri
ile arteryel sertlik parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Erik
Idaho ve ark. romatolojik hastalari Uzerinde rosuvastatin tedavisi ve arteryel sertlik
Uzerine yaptiklari galismada statin tedavisi alan hastalarda stiffness parametrelerinin
ve FMD, karotid plak miktarinin azaldigini gézlemlemiglerdir. Bu durumun statinlerin
endoteli yeniden restore etmek suretiyle endotelyal fonksiyonlari dizeltmesine ve
plaklar Uzerindeki stabilizan etkisine bagli oldugunu dusunmekteler. Hastalar
hiperlipidemik olmasalar bile kardiyovaskuler agidan yuksek risk grubundaki
hastalara statin tedavisi baslanmasi dusunudlmesinde fayda vardir (353). Endotel
disfonksiyonunun aterojenik proseste erken asamayi temsil ettigi ve aterosklerotik
plaklarin gelisimine katkida bulundugu, ayrica lipoproteinlerin aterosklerozun
baslamasinda ve progresyonunda onemli rol oynadigi gosterilmistir. Daha 6nce
yapilan galismalar ile, LDL-K , okside LDL-K gibi aterojenik lipoproteinlerin endotel ile
etkilesimi sonucunda adezyon molekdlleri, selektinler, serbest oksijen radikallleri ve
apopitoziste artis meydana geldigi ve endotel bagimli relaksasyonda bozulma oldugu
ortaya konmustur (354).

Literatirde hipertansiyon ve arteryel stiffness arasinda ki anlamli iligkiyi inceleyen
cok sayida calisma mevcuttur. Ornegin Christen ve ark. (355), Resnick ve ark. (356),
Dart ve ark. (357), Bouthier ve ark. (358) ve Asmar ve ark. (359) kan basinci
yuksekligi ile arteryel stiffness arasindaki anlamli iligkiyi gostermislerdir. Bizim
calismamizda sistolik ve diyastolik kan basinci ile Aix arasinda anlamli korelasyon
saptandi (r=0,19, p=0,03 ve r=0,30, p=0,001). Calismaya hipertansif hasta dahil
etmemis olmamiz arteryel stiffness degerlerinin daha yluksek ¢ikmamasinin sebebi
oldugunu dusinmekteyiz. Resnick ve ark.’nin (360) yaptigi diger bir calismada ise
antihipertansif tedavi sonucu elde edilen kan basinci dususu ile orantili olarak

arteriyel kompliyansda belirgin dizelme saglanirken, kan basinci dususinden
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bagimsiz olarak kalsiyum kanal blokerleri, anjiyotensin donustiricli enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin ek katki sagladiklarini gosterdiler.
Hastaliga ve dolayisiyla inflamasyon maruz kalma sureci uzadikga arteryel sertlik
artisi beklenen bir bulgudur. Calismamizda arteryel stiffness parametreleri(Aix) ile
hastalik suresi arasinda anlaml korelasyon mevcuttur (r=0,21 p=0,01). Aix ile korele
iliski gosteren diger bulgular ise bel ¢evresi ve VKI(BMI) ‘dir. Bel ¢evresi erkeklerde
=102 cm, kadinlarda =88 cm koroner kalp hastaligi ve metabolik komplikasyonlar i¢in
onemli risk artisini gosterir (252). Birgok kardiyovaskuler risk etmeni ve hastaliklari
arteriyel sertligi etkilemektedir. Bunlardan baslicalari hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi ve metabolik sendromdur. Bel gevresi artigi arteryel sertlik igin risk
olusturmaktadir. Nitekim c¢alismamizda augmentasyon indeksi arasinda anlaml

korelasyon saptanmistir.
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13.KISITLILIKLAR

1-Calismaya yeterli sayida hasta dahil edilmemis olmasi en onemli kisithliktir.
Caligmaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi istatistiki anlamhgin daha dusuk
glcte olmasina yada yanlis negatif sonuglara sebep olmus olabilir. Daha fazla sayida
hasta ile ¢alisma yapilmasi durumunda EYD ve arteryel sertlik parametreleri ile
hastaliklar arasindaki iliski daha net izlenebilir.

2-Ozellikle NDH(PWVY nin periferik vaskiler sistemden ziyade, santral arteryel
etkilenimi gdstermesi 6nemli bir kisithhktir. Birgok metabolik ve inflamatuvar
hastaligin periferik , kliguk damarlari blUylk damarlardan 6nce etkilediklerini
bilmekteyiz. Analizlerin duguk anlamh ¢ikmasi ya da etkilenim olmadigi yoninde
saptanmasi golgelenmis bir sonug olabilir.

3-Calismaya dahil edilen aktif hastalik surecindeki hasta sayisi dusuk tutulmustur.
Ozellikle aktif hastalik ddneminde arteryel sertlik tetkiklerini tekrarlanmasi durumunda

daha farkh ve anlamli sonuglar bulunabilir.
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14. SONUCLAR

1-Deneyimli ellerce yapildigi zaman ekokardiyografik yontem, epikardiyal yag doku
kalinliginin 6lgimu igin kullanilabilecek guvenilir bir yontemdir.

2- EYD kalinh@r Kronik inflamatuar romatolojik hastaliklar arasinda anlamh farklilik
gostermemisgtir.

3-Kronik inflamatuvar hastaliklarin kardiyovaskuler sistem Uzerine etkilerini
incelemede erken ateroskleroz gostergelerinden olan Nabiz dalga hizi(PWV) ve
Augmentasyon indeksi nin non-invaziv olarak aplanasyon tonometresi aracili
Olcilmesi endotel disfonksiyonu zemininde aterosklerozu erken ddnemde
saptamamiza yardimci olmaktadir. Bu hastalarda aterosklerozun erken donemde
taninmasi gelecekte meydana gelebilecek olan kardiyovaskuler olaylari 06n
gordurmesi bakimindan énemlidir.

4-Nonradyografik spondilartrit kolunda arteryel stiffness parametrelerinin artmamig
izlenmesi, hastaligin kardiyovaskuler sistem uzerine yikici etkilerinin henuz ortaya
ctkmadiginin gostergesi olarak kabul edilebilir.

5-Kardiyovaskuler mortalite nedeni olan aterosklerozun indirek gostergelerinden birisi
olan epikardiyal yag doku kalinhdi RA, AxSpA ve sagdlikl erigskin gruplar arasinda
anlamli derecede farkliik olusturmadigini saptadik. Bunun yaninda AxSpA alt
gruplari olan AS ve non-radyografik aksiyel spondilartrit arasinda AS lehine olacak
sekilde istatistiki olarak anlamli farkhlik olusmasi nonradyografik AxSpA da
kardiyovaskuler etkilenimin diger inflamatuvar hastaliklar kadar olmadiginin kaniti
olarak degerlendirilebilir.

6-NDH(PWYV) degerinin RA hastalarinda diger hastalardan daha ylksek saptanmig
olmasina karsin, Aix degerleeri arasinda anlamli fark saptanamamis olmasi da
NDH(PWYV) ‘nin daha hassas bir dlgim olmasindan kaynaklanmaktadir. NDH(PWV),
Aix ‘inden daha degerli bir 6lgimdur.

7-Biyoelektriksel yontemle olgulen toplam vicut yag yuzdesinin RA kolunda daha
yuksek saptanmis olmasi, bu hastalarin kardiyovaskiler etkilenim acgidan daha siki
takip edilmesi gerektiginin bir gdstergesidir.

Romatolojik inflamatuvar hastaliklarla, EYD kalinhgi ve arteriyel sertlik
parametreleri arasindaki iligki; s6z konusu testlerin bir tarama testi olarak
kullanilmasinin faydali olacagina ve aterosklerozun erken donemde taninmasina ve
hastaliklara kardiyovaskuler primer koruma tedavisi baslanmasi agisindan énem

arzedebilir.
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