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Romatoid artrit (RA) sinovyal eklemleri etkileyen, te-
davi edilmedi¤i takdirde eklemlerde hasar yapabilen siste-
mik, enflamatuar bir hastal›kt›r. Eklemler d›fl›nda cilt alt›
nodüller, gözde episklerit, sklerit, kuruluk, akci¤er tutulu-
mu, nadiren amiloidoz gibi sistemik organ bulgular›na ne-
den olabilir. RA’da hastal›¤a veya ilaçlara ba¤l› geliflebilen
enfeksiyonlar da görülebilir. Daha önce RA’da bu enfeksi-
yon hastal›klar› baflta gelen mortalite sebebi iken bugün
bunun yerini kardiyovasküler (KV) olaylar alm›flt›r. RA’da
geleneksel risk faktörlerinden ba¤›ms›z olarak KV olay gö-
rülme riski genel popülasyona göre %48 daha fazlad›r ve
bu oran Tip 2 diabetes mellitus ile hemen hemen ayn›d›r.[1]

Romatolojik hastal›klarda kalp tutulumu; endokardit,
miyokardit, perikardit, aritmiler, kapak hastal›klar› flek-
linde karfl›m›za ç›kabilir ancak bu yaz›da kalp tutulumun-
dan de¤il ateroskleroz zemininde artan KV olaylar ve
risk faktörlerinden bahsedilecektir. 

Normal popülasyona uygulanan geleneksel KV risk
faktörleri Tablo 1’de özetlenmifltir.[2] Tablo 1’de yer
alan farkl› parametreler kullan›larak geliflebilecek KV
olaylar› öngören skorlama sistemleri gelifltirilmifltir. Fra-
mingham risk skoru (FRS) bunlardan en çok bilinen ve
kullan›lan skorlama sistemidir. Ayr›ca SCORE, Rey-
nolds, QRisk II, Assign, Amerikan Kardiyoloji Derne¤i-
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Özet

Romatoid artritin (RA) kendisi geleneksel risk faktörlerinden ba¤›m-
s›z olarak kardiyovasküler (KV) olay s›kl›¤›nda artmaya neden ol-
maktad›r. Ateroskleroz genel popülasyona göre RA’da daha yayg›n-
d›r. RA patogenezinde rol oynayan hücreler ve sitokinler ateroskle-
rozun geliflimini ve ilerlemesini art›rmaktad›r. Düflük hastal›k aktivi-
tesinin sa¤lanmas› KV olay riskini azaltmak için önemlidir. Tüm RA’l›
hastalarda risk belirlemesi yap›lmal› ve tedavi de¤iflikli¤inde bu risk-
ler yeniden gözden geçirilmelidir. Hastal›k aktivitesinin s›k› kontrolü
ile birlikte, farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilerle KV risk fak-
törleri azalt›lmal›d›r. 

Anahtar sözcükler: Romatoid artrit, kardiyovasküler risk, ateroskleroz 

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) by itself causes an increment in the fre-
quency of cardiovascular (CV) cases independent of the traditional
risk factors. Atherosclerosis is more prevalent in RA in comparison
with the general population. The cells and the cytokines which play
a role in the pathogenesis of RA increase the risk and progression of
atherosclerosis. The attainment of low disease activity is essential for
decreasing the risk of CV case. Risk identification should be done in
all of the patients with RA and these risks should be reviewed in
case of modification of treatment. CV risk factors should be
decreased by pharmacological and non-pharmacological treatments
in addition to the strict control of the disease activity. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, cardiovascular risk, atherosclerosis 



Dalk›l›ç E, Coflkun BN. Romatoid artritte kardiyovasküler risk ve risk yönetimi48

nin ACC/AHA sistemleri de di¤er risk hesaplay›c›lar›-
d›r.[3–9] Avrupa Kardiyoloji Derne¤i taraf›nca gelifltirilen
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) hesaplama
sistemi ile yafl cinsiyet, sigara kullan›m›, sistolik kan ba-
s›nc› ve total kolesterol gibi risk faktörlerine göre KV ris-
ki yüksek popülasyonlarda 10 y›ll›k ölümcül aterosklero-
tik KV hastal›k riski hesaplanmakta olup bu sistemin da-
ha net ve belirleyici oldu¤unu söylemek mümkündür.[4]

Bu nedenle Türk toplumu için uyarlanm›fl-kabul edilebi-
lir bir sistem kullan›ma girene kadar toplam KV risk de-
¤erlendirmesinde SCORE sisteminin kullan›m› öneril-
mektedir.

Romatoid artritte hastal›¤›n kendisi geleneksel risk
faktörlerinden ba¤›ms›z olarak KV olay s›kl›¤›nda artma-
ya neden olmaktad›r. RA’da klasik risk faktörleri hastala-
ra uyguland›¤›nda beklenen KV olayla, gözlenen KV
olaylar aras›nda belirgin farkl›l›klar saptanm›fl ve bu skor-
lama sistemlerinin RA gibi enflamatuar hastal›klarda KV
riski yeterli derecede öngöremedi¤i saptanm›flt›r. COR-
RONA kay›t kütükleri de¤erlendirildi¤inde RA’da KV
olaylar› öngörmede hem geleneksel risk faktörlerinin
hem de RA aktivite göstergelerinin etkili oldu¤u görül-
müfltür. Seropozitif RA, 10 y›ldan uzun hastal›k süresi ve
eklem d›fl› bulgular –bu üç özellikten ikisi varsa– EU-
LAR, RA hastalar›nda ç›kan sonucun 1.5 ile çarp›lmas›n›
önermektedir.[10,11] Erken RA’da riskler mevcut olmas›na
ra¤men hastal›k süresi k›sa oldu¤undan risk oldu¤undan
daha düflük saptanacakt›r. fiu anda hiçbir risk modeli hem
geleneksel risk faktörlerini hem de hastal›k ile iliflkili risk
faktörlerini birlikte içermemektedir. TransAtlantic kar-
diyovasküler risk hesaplama konsorsiyumu (ATACC-
RA) bu karfl›lanmam›fl ihtiyac› ele amac›yla oluflturul-
mufltur ve bu grup taraf›ndan çal›flmalar› devam etmekte-
dir.[12]

Romatoid artritte seropozitif hastalarda daha belirgin
olmak üzere aterosklerozun seyri normal popülasyondan
daha h›zl›d›r ve aterosklerotik plak stabil de¤il y›rt›lmaya
meyillidir. Angina pektoris gibi uyar›c› gö¤üs a¤r›s› daha
azd›r ve sessiz miyokard infarktüs riski fazlad›r. Bunda fi-
ziksel aktivitenin k›s›tl› olmas› yan›nda kullan›lan a¤r› ke-
sicilerin de rolü bulunmaktad›r. RA’da post-mortem ko-

roner lezyonlara bak›ld›¤›nda stenozun daha az, enfla-
masyonun daha ön planda oldu¤u görülmüfltür.[13,14]

Ateroskleroz
Ateroskleroz son y›llarda trombotik bir olaydan çok

enflamatuar bir sürecin gelifltirdi¤i bir sonuç olarak kabul
edilmektedir. Ateroskleroz geliflimi sigara, hipertansiyon
gibi etkenlerle tetiklenen endotel disfonksiyonuyla bafl-
lar. Bunu kemokin üretiminde art›fl ve adezyon molekül
ekspresyonu izler, endotel geçirgenli¤i artar ve monosit-
ler, düflük dansiteli lipoproteinler (LDL) subendotel do-
kuya geçer. LDL burada okside olur ve makrofajlar tara-
f›ndan fagosite edilerek köpük hücreleri oluflmaya bafllar.
Bu arada proinflamatuar sitokinler (TNF alfa, IL-6, IL-
1) düz kas hücre proliferasyonuna neden olur, damar du-
var› kal›nlafl›r ve plak oluflumu bafllar. Plak ilerledikçe ye-
ni damar oluflumlar› gözlenir ancak bu damarlar frajil ve
kanamaya yatk›nd›r, plak içine kanamalar enflamasyonu
daha da artt›r›r. Geliflen relatif hipoksi köpük hücrelerini
apopitoza u¤rat›r ve dökülen lipit plak içinde nekrotik bir
çekirdek oluflturur. Plak büyüyüp kompleks bir hal ald›k-
ça plak üst taraf›ndaki fibröz kapak incelir ve sonunda bu
kapak y›rt›larak plak içindeki trombojenik materyal lü-
mene boflal›r, bunun klinik karfl›l›¤› akut trombozdur ve
bugün tüm mortalite nedenleri aras›nda birinci s›rada-
d›r.[15–19]

Ateroskleroz geliflimiyle romatoid sinovit geliflimi
aras›nda birçok ortak nokta oldu¤u dikkat çekmektedir.
Bu ortak özellikler Tablo 2’de özetlenmifltir.

• Genetik

• Yafl 

• Cinsiyet

• Sigara

• Diyabet

• Hipertansiyon

• Dislipidemi

• Obezite

• Metabolik sendrom

• Fiziksel inaktivite

• Enflamasyon

Tablo 1. Kardiyovasküler risk faktörleri.

Sinovyal eklem Aterosklerotik plak

Enflamatuar hücre infiltrasyonu Endotel aktivasyonu, adezyon molekülleri Ateroskleroz erken safha

Sinovyal infiltrasyon Enflamatuar hücre infiltrasyonu (makrofaj, T-helper1) Plak geliflimi, ilerlemesi ve y›rt›lmas›

Hücresel infiltrasyon ve doku hipertrofisi Yeni damar oluflumlar› Yeni damar oluflumlar› y›rt›lma riski ile ba¤lant›l›

K›k›rdak y›k›m› ve kemik erozyonlar› Kollajen y›k›m›, MMP ile düzenlenir Fibröz kapakta erozyon, y›rt›lma ve tromboz

MMP: Matriks metalloproteaz 

Tablo 2. Enflamatuar sinovyal eklem ile ateroskleroz – Ortak patolojik bulgular.
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Lipit Paradoksu
Geleneksel risk faktörlerinin RA gibi enflamatuar

hastal›klara uyarlanamamas›n›n önemli bir nedeni serum
lipit seviyeleridir. RA’da total kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol de¤erleri düfler ancak bu düflüfl sadece RA’ya
özgü de¤ildir. Postoperatif dönem, sepsis gibi di¤er enf-
lamatuar durumlarda da kan lipit seviyeleri azal›r. Enfla-
matuar olaylarda hücre bölünmesi, hücre ölümü, protein
sentezi ile beraber hasar ve doku tamiri artar bunun so-
nucu yüksek bir talep oluflur ve lipit y›k›m› artar. Özellik-
le proinflamatuar sitokinler de lipit metabolizmas›na di-
rek etki ederek, LDL’nin oksidatif LDL’ye dönüflümünü
h›zland›r›rlar ve makrofajlar›n köpük hücrelerine farkl›-
laflmas›n› sa¤larlar. Akut faz reaktanlar›ndaki artma da
karaci¤er’de kolesterol trafi¤ini bozabilir ve normal ko-
lesterol üretimi azal›r.[18–23]

Düflük LDL düzeyleri normal popülasyonda KV
olaylardan koruyucu bir rol oynarken, RA’da bu de¤erler
yan›lt›c›d›r. Aktif hastal›kta LDL/HDL oran› artm›flt›r,
RA tedavisiyle birlikte lipit seviyelerinde art›fl meydana
gelmesine ra¤men total kolesterol/HDL oran› yani ate-
rojenik indeks artmaz. Enflamasyonun bask›land›¤› bu
dönemdeki total kolesterol, LDL ve HDL hastan›n ger-
çek lipit seviyeleridir. Kolesterol RA’da negatif akut faz

reaktan› gibi rol oynar. Lipit seviyelerindeki düflmeye
ra¤men KV olay riski artar, bu durum lipit paradoks ola-
rak adland›r›l›r.[22–25]

HDL kolesterol, antioksidan, antitrombotik ve anti-
enflamatuar rolleri yan›nda endotel fonksiyonlar›n› düzen-
leyici ve kolesterolü dolafl›mdan karaci¤ere tafl›mak sure-
tiyle aterosklerozdan koruyucu role sahiptir.[26] HDL’nin
fonksiyonlar› fiekil 1’de özetlenmifltir. HDL’nin kan sevi-
yesi d›fl›nda fonksiyonu da aterosklerozda önemli bir rol
oynar. ApolipoproteinA1 (ApoA1) HDL yap›s›ndaki en
önemli proteindir, antienflamatuar ve antioksidan rolü
vard›r. Enflamasyon durumunda ApoA1 azal›r. Bu durum-
da HDL lipit oksidasyonunu engelleyen paraksonaz1 ta-
fl›nmas›n› da azalt›r, paraksonaz1 aktivitesi azal›r. Sonuç
olarak esasta antienflamatuar koruyucu olan HDL, RA’da
proinflamatuar, aterojenik bir karakter kazan›r.[22,23,27]

Vücut Kitle ‹ndeks Paradoksu
Vücut kitle indeksinin (VK‹) yüksek olmas› normal

popülasyonda KV riski artt›rabilmektedir ancak RA has-
talar›nda VKI düflük olanlarda KV olay riskinde art›fl
gözlenmifltir. RA olgular›nda fiziksel aktivitenin azalmas›
ve enflamasyonla ba¤lant›l› kas kütlesinde azalma berabe-

fiekil 1. HDL’nin fonksiyonlar›.
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rinde ya¤ oran›nda ve visseral ya¤lanmada art›fla neden
olabilir. Romatoid kafleksi olarak ta adland›r›lan bu du-
rum özellikle VK‹ 20 mg/m2’nin alt›nda olanlarda KV
olay riskinde art›fl› da beraberinde getirir. Bu da lipit pa-
radokstan sonra RA hastalar›nda görülen ikinci paradoks
olayd›r.[28,29]

Aterosklerozun De¤erlendirilmesinde 
Görüntüleme Yöntemleri
Aterosklerotik hastal›¤›n erken dönemindeki en

önemli de¤ifliklik tüm arteryel yataktaki intima-media
kal›nl›¤›nda artmad›r. ‹ntima-media kal›nl›¤› erken ate-
rosklerotik de¤iflikliklerin iyi bir göstergesi oldu¤undan
ultrasonografik olarak karotis intima-media kal›nl›¤›n›n
ölçümü, aterosklerotik plaklar›n varl›¤›, kalsifikasyon de-
recesi ve arteryel lümen çaplar›, asemptomatik ateroskle-
rotik hastal›¤›n saptanmas›nda kullan›lmaya bafllanm›flt›r.
Karotis ultrasonu ile tespit edilen artm›fl karotis intima
media kal›nl›¤› ve plak varl›¤›, RA hastalar› ve romatiz-
mas› olmayanlar için ateroskleroz geliflimini ve KV olay-
lar› önceden tahmin etmek için iyi birer göstergedir. Ate-
roskleroz aç›s›ndan risk s›n›flamas› için kullan›labilecek
kolay ve invaziv olmayan bir yöntemdir. Genel popülas-
yon için kullan›lan risk algoritmalar› RA hastalar› için iyi
bir gösterge olmayabilir. KV için yüksek riskli hastalar›
tespit etmek amac›yla karotis ultrasonu kullan›labilir.[30–32]

Bilgisayarl› tomografi (BT), manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG) veya pozitron emisyon tomografisi
(PET) bazl› teknikler kullan›larak koroner ak›m rezervi
ölçülerek koroner dolafl›m de¤erlendirilebilir. Ayr›ca BT
kullan›larak koroner arter kalsiyum rezervi de¤erlendiri-
lebilir. Koroner kalsiyum rezervinin, toplam koroner
plak yükünü temsil etmede önemli bir parametre oldu¤u
kabul edilir. Bu rezerv BT’de Agatston skoru ile derece-
lendirilebilir.[33] Aterosklerozun ilerlemesinde ve plak
rüptüründe inflamasyon önemli oldu¤undan, KV hastal›-
¤›n önlenmesinde vasküler inflamasyonun do¤ru de¤er-
lendirilmesi önemlidir. Damarlardaki fludeoksiglukoz
(FDG) tutulumu makrofaj infiltrasyonu ile koreledir. Bu
bulgulara dayanarak, vasküler inflamasyon de¤erlendiri-
lirken FDG-PET/BT’nin faydas› yap›lan çal›flmalarda
kan›tlanm›flt›r.[33,34]

DMARD Tedavilerin KV Olaylara Etkisi 
DMARD –hastal›¤› düzenleyici ilaçlar– dendi¤inde

daha önce sadece metotreksat, sülfasalazin, hidroksiklo-
rokin, leflunomid kastedilirken bugün bu tan›ma biyolo-
jikler, hedefe yönelik küçük moleküller ve biyobenzerler
de dahil olmufltur. 

Metotreksat 
Yaklafl›k 30 y›ll›k RA tedavi geçmifli olmas›na ve bir-

çok yeni ajan›n kullan›ma girmesine ra¤men halen ilk se-
çenek konumundad›r. Metotreksat›n RA’da KV morbidi-
te ve mortaliteyi azaltt›¤› gösterilmifltir. Enflamasyonu
bask›lay›c› etkisi yan›nda kolesterol transportu üzerine
olumlu etkileri ve köpük hücrelere farkl›laflmay› azalt›c›
rolü vard›r.[35] Metaanalizde RA ve az say›da psöriatik ar-
trit olgusunda toplam KV olay riskinde %21, miyokard
infarktüsünde %18 azalma oldu¤u belirtilmektedir.[36]

Tümör nekroz faktör inhibitörleri (TNFi)
TNF alfa kuvvetli bir enflamatuar sitokin olmas› yan›n-

da lipit metabolizmas›, insülin direnci ve endotel fonksi-
yonlar›na da etkilidir. TNFi kan lipit seviyelerini artt›rma-
s›na ra¤men, total kolesterol/HDL oran› çok de¤iflmez.
TNFi endotel disfonksiyonunu düzeltir, HDL’nin anti-
oksidatif kapasitesini artt›r›r ve insülin sensitivitesini artt›-
r›r. Lipit profilinden ba¤›ms›z olarak TNFi KV olay ris-
kinde %50’ye yak›n azalma yapar. Bu azalma özellikle
TNFi ile cevap al›nan RA hastalar›nda daha belirgindir.
TNFi bu olumlu etkisinin s›n›f etkisi olup olmad›¤› ise he-
nüz belli de¤ildir.[24,37,38]

Glukokortikoidler (GKK) 
Glukokortikoidler ile KV risk iliflkisi karmafl›k ve tar-

t›flmal›d›r. GKK inflamasyonun tedavisinde çok etkilidir
ancak insülin direncini art›rabilir, hipertansiyona neden
olabilir ve metabolik sendroma neden olarak KV riski ar-
t›rabilirler. RA hastalar›nda yüksek doz GKK’lerin uzun
süreli kullan›m› (>7.5 mg/gün prednizolon eflde¤eri) mor-
talite ile iliflkilidir, ancak GKK dozunu k›s›tlaman›n KV
olaylar üzerindeki etkisi net olarak bilinmemektedir.[39]

KV Riskin Belirlenmesi ve Risk Yönetimi
KV riskin belirlenmesi ve risk yönetimi ile ilgili EU-

LAR önerileri afla¤›da belirtilmifltir. Romatologlar için
KV risk yönetim prensipleri fiekil 2’de belirtilmifltir.

RA’da kardiyovasküler risk yönetimi için EULAR
önerileri:[11]

• RA, KV hastal›klar için yüksek riskli kabul edilmeli-
dir. Artm›fl risk hem geleneksel risk faktörlerine hem
de enflamasyona ba¤l›d›r.

• Yeterli hastal›k kontrolü düflük KV risk için gereklidir. 

• KV risk de¤erlendirilmesi tüm RA hastalar› için öne-
rilir. KV risk de¤erlendirilmesi antiromatizmal tedavi
de¤ifltirildi¤inde yeniden yap›lmal›d›r.
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• Risk skor modelleri RA hastalar› için afla¤›dakilerden
ikisi varsa 1.5 ile çarp›lmal›d›r:

-  Hastal›k süresi >10 y›l

-  RF/CCP pozitifli¤i 

-  Eklem d›fl› tutulum

• SCORE skorlama sistemi kullan›ld›¤›nda, total koles-
terol/HDL oran› kullan›lmal›d›r.

• Müdahaleler ulusal k›lavuzlara göre yap›lmal›d›r.

• Statin, ACE inhibitörü ve/veya ATII antagonistleri
tedavide tercih edilmelidir.

• Ço¤u NSA‹‹ ve coksiblerin KV riskteki rolü çok iyi
bilinmemektedir ve daha fazla araflt›rmaya ihtiyaç var-
d›r. Bu yüzden özellikle KV hastal›¤› olan ya da KV
risk faktörleri olan hastalarda bu ilaçlar reçete edilir-
ken dikkatli olunmal›d›r. 

• Kortikosteroidler: mümkün olan en düflük dozda kul-
lan›lmal›d›r.

• Sigaran›n b›rak›lmas› önerilmelidir.

Romatoid artrit hastalar›nda KV hastal›k riski ile ilgili
fark›ndal›k hala tam olarak oluflmam›flt›r, bu hastalarda ön-
leyici tedbirler genel popülasyona göre daha az s›kl›kta
al›nmaktad›r. Romatolog gözüyle bak›ld›¤›nda, hastalar›n
KV komorbidite yönetiminde üç ana prensip vard›r; risk
faktörlerinin farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavisi ve
hastal›k aktivitesinin kontrolü. Sigara b›rak›lmal› ve düzen-
li fiziksel aktvite yap›lmal›d›r. Tüm hastalar geleneksel risk
faktörleri (hipertansiyon, hiperlipidemi) aç›s›ndan düzenli
olarak taranmal› ve herhangi bir risk art›fl› saptand›¤›nda
buna göre tedavi edilmelidir. RA’n›n erken tan› ve tedavisi
de esas hedeftir. Baz› DMARD’lar inflamasyonu azaltarak
KV riski azaltmas›na ra¤men ilaçlar›n olas› kardiyoprotek-
tif veya zararl› özelliklerine de dikkat edilmelidir.[25]

Sonuç olarak, RA’da KV olaylar bugün için en önem-
li mortalite nedenidir ve özellikle yeterli tedavi olmayan,
enflamasyonun bask›lanmad›¤› RA, KV olaylar aç›s›ndan
Tip 2 diabet oran›nda risk oluflturur. Aktif hastal›k döne-
minde kan lipit seviyeleri yan›lt›c› olarak düflük seyrede-
bilir, tedavi sonras› gerçek de¤erlerine ulafl›r. Ateroskle-
roz patogeneziyle RA’daki sinovit aras›ndaki flafl›rt›c›
benzerlikler, ileride ateroskleroz da romatolojinin konu-
su mu acaba sorusunu akla getirebilecek ölçüdedir. 
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