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Romatoid artritte kardiyovaskiiler risk ve risk yonetimi

Cardiovascular risk in rheumatoid arthritis and the risk management
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Ozet

Romatoid artritin (RA) kendisi geleneksel risk faktorlerinden bagim-
siz olarak kardiyovaskdler (KV) olay sikliginda artmaya neden ol-
maktadir. Ateroskleroz genel poptilasyona gore RA'da daha yaygin-
dir. RA patogenezinde rol oynayan hticreler ve sitokinler ateroskle-
rozun gelisimini ve ilerlemesini artirmaktadir. Dustk hastalik aktivi-
tesinin saglanmasi KV olay riskini azaltmak icin 6nemlidir. Tam RA’l
hastalarda risk belirlemesi yapiimali ve tedavi degisikliginde bu risk-
ler yeniden gozden gecirilmelidir. Hastalik aktivitesinin siki kontroll
ile birlikte, farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilerle KV risk fak-
torleri azaltilmalidir.

Anahtar sézciikler: Romatoid artrit, kardiyovaskdler risk, ateroskleroz

Romatoid artrit (RA) sinovyal eklemleri etkileyen, te-
davi edilmedigi takdirde eklemlerde hasar yapabilen siste-
mik, enflamatuar bir hastaliktir. Eklemler diginda cilt ala
nodiiller, gozde episklerit, sklerit, kuruluk, akciger tutulu-
mu, nadiren amiloidoz gibi sistemik organ bulgularina ne-
den olabilir. RA’da hastaliga veya ilaclara bagl gelisebilen
enfeksiyonlar da goriilebilir. Daha 6nce RA’da bu enfeksi-
yon hastaliklar1 bagta gelen mortalite sebebi iken bugiin
bunun yerini kardiyovaskiiler (KV) olaylar almistir. RA’da
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak KV olay go-
rilme riski genel popiilasyona gore %48 daha fazladir ve
bu oran Tip 2 diabetes mellitus ile hemen hemen aynidir."

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.
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Romatolojik hastaliklarda kalp tutulumu; endokardit,
miyokardit, perikardit, aritmiler, kapak hastaliklar1 sek-
linde kargimiza ¢ikabilir ancak bu yazida kalp tutulumun-
dan degil ateroskleroz zemininde artan KV olaylar ve
risk faktorlerinden bahsedilecektir.

Normal popiilasyona uygulanan geleneksel KV risk
faktorleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.”’ Tablo 1’de yer
alan farkli parametreler kullamilarak gelisebilecek KV
olaylar1 6ngoren skorlama sistemleri gelistirilmigtir. Fra-
mingham risk skoru (FRS) bunlardan en ¢ok bilinen ve
kullanilan skorlama sistemidir. Ayrica SCORE, Rey-
nolds, QRisk II, Assign, Amerikan Kardiyoloji Dernegi-
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nin ACC/AHA sistemleri de diger risk hesaplayicilari-
dir.”” Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafinca gelistirilen
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) hesaplama
sistemi ile yas cinsiyet, sigara kullanimu, sistolik kan ba-
sinci ve total kolesterol gibi risk faktorlerine gore KV ris-
ki yiiksek popiilasyonlarda 10 yillik 6liimciil aterosklero-
tik KV hastalik riski hesaplanmakta olup bu sistemin da-
ha net ve belirleyici oldugunu séylemek miimkiindiir.”
Bu nedenle Tiirk toplumu i¢in uyarlanmis-kabul edilebi-
lir bir sistem kullanima girene kadar toplam KV risk de-
gerlendirmesinde SCORE sisteminin kullanimi 6neril-
mektedir.

Romatoid artritte hastaligin kendisi geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak KV olay sikliginda artma-
ya neden olmaktadir. RA’da klasik risk faktorleri hastala-
ra uygulandiginda beklenen KV olayla, gozlenen KV
olaylar arasinda belirgin farkliliklar saptanmus ve bu skor-
lama sistemlerinin RA gibi enflamatuar hastaliklarda KV
riski yeterli derecede 6ngoremedigi saptannustir. COR-
RONA kayit kiitiikleri degerlendirildiginde RA’da KV
olaylar1 6ngérmede hem geleneksel risk faktorlerinin
hem de RA aktivite gostergelerinin etkili oldugu goriil-
miistiir. Seropozitif RA, 10 yildan uzun hastalik siiresi ve
eklem dist bulgular —bu ¢ 6zellikten ikisi varsa— EU-
LAR, RA hastalarinda ¢ikan sonucun 1.5 ile ¢arpilmasini
onermektedir."*" Erken RA’da riskler mevcut olmasina
ragmen hastalik stiresi kisa oldugundan risk oldugundan
daha diisiik saptanacakur. Su anda hicbir risk modeli hem
geleneksel risk faktorlerini hem de hastalik ile iligkili risk
faktorlerini birlikte icermemektedir. TransAtlantic kar-
diyovaskiiler risk hesaplama konsorsiyumu (ATACC-
RA) bu kargilanmamus ihtiyaci ele amaciyla olusturul-
mustur ve bu grup tarafindan ¢aligmalar1 devam etmekte-
dir."”

Romatoid artritte seropozitif hastalarda daha belirgin
olmak iizere aterosklerozun seyri normal popiilasyondan
daha hizlidir ve aterosklerotik plak stabil degil yirtilmaya
meyillidir. Angina pektoris gibi uyaric1 gogus agrist daha
azdir ve sessiz miyokard infarkeis riski fazladir. Bunda fi-
ziksel aktivitenin kisitli olmasi yaninda kullanilan agr1 ke-
sicilerin de rolii bulunmaktadir. RA’da post-mortem ko-

Tablo 2.

Tablo 1. Kardiyovaskdler risk faktorleri.
o Genetik o Dislipidemi
* Yas e Obezite
e Cinsiyet e Metabolik sendrom
e Sigara o Fiziksel inaktivite
e Diyabet ¢ Enflamasyon

e Hipertansiyon

roner lezyonlara bakildiginda stenozun daha az, enfla-
masyonun daha 6n planda oldugu gériilmiigtiir." ™"

Ateroskleroz

Ateroskleroz son yillarda trombotik bir olaydan ¢ok
enflamatuar bir siirecin gelistirdigi bir sonug olarak kabul
edilmektedir. Ateroskleroz gelisimi sigara, hipertansiyon
gibi etkenlerle tetiklenen endotel disfonksiyonuyla bas-
lar. Bunu kemokin tiretiminde artis ve adezyon molekiil
ekspresyonu izler, endotel gecirgenligi artar ve monosit-
ler, diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) subendotel do-
kuya gecer. LDL burada okside olur ve makrofajlar tara-
findan fagosite edilerek kopiik hiicreleri olusmaya baslar.
Bu arada proinflamatuar sitokinler (TNF alfa, IL-6, IL-
1) diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur, damar du-
vart kalinlasir ve plak olusumu baglar. Plak ilerledikce ye-
ni damar olusumlar1 g6zlenir ancak bu damarlar frajil ve
kanamaya yatkindir, plak i¢cine kanamalar enflamasyonu
daha da arturir. Geligen relatif hipoksi kopiik hiicrelerini
apopitoza ugratir ve dokiilen lipit plak icinde nekrotik bir
cekirdek olugturur. Plak biiytiytip kompleks bir hal aldik-
ca plak tist tarafindaki fibroz kapak incelir ve sonunda bu
kapak yirtularak plak icindeki trombojenik materyal li-
mene bosalir, bunun klinik kargilig1 akut trombozdur ve
bugiin tiim mortalite nedenleri arasinda birinci sirada-

dir [15-19]

Ateroskleroz gelisimiyle romatoid sinovit geligimi
arasinda bircok ortak nokta oldugu dikkat ¢ekmektedir.
Bu ortak 6zellikler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Enflamatuar sinovyal eklem ile ateroskleroz — Ortak patolojik bulgular.

Sinovyal eklem

Aterosklerotik plak

Enflamatuar htcre infiltrasyonu
Sinovyal infiltrasyon

Hucresel infiltrasyon ve doku hipertrofisi
Kikirdak yikimi ve kemik erozyonlari

Endotel aktivasyonu, adezyon molekulleri
Enflamatuar hucre infiltrasyonu (makrofaj, T-helper1)
Yeni damar olusumlari

Kollajen yikimi, MMP ile dlzenlenir

Ateroskleroz erken safha
Plak gelisimi, ilerlemesi ve yirtiimasi
Yeni damar olusumlari yirtilma riski ile baglantili
Fibréz kapakta erozyon, yirtiima ve tromboz

MMP: Matriks metalloproteaz
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Lipit Paradoksu

Geleneksel risk faktorlerinin RA gibi enflamatuar
hastaliklara uyarlanamamasinin 6nemli bir nedeni serum
lipit seviyeleridir. RA’da total kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol degerleri diiser ancak bu diisiis sadece RA’ya
ozgii degildir. Postoperatit donem, sepsis gibi diger enf-
lamatuar durumlarda da kan lipit seviyeleri azalir. Enfla-
matuar olaylarda hiicre béliinmesi, hiicre 6limi, protein
sentezi ile beraber hasar ve doku tamiri artar bunun so-
nucu yiiksek bir talep olusur ve lipit yikimi artar. Ozellik-
le proinflamatuar sitokinler de lipit metabolizmasina di-
rek etki ederek, LDL’nin oksidatif LDL’ye déntisimiini
hizlandirirlar ve makrofajlarin kopiik hiicrelerine farkli-
lasmasim saglarlar. Akut faz reaktanlarindaki artma da
karaciger’de kolesterol trafigini bozabilir ve normal ko-
lesterol iiretimi azalir.""*"

Disiik LDL diizeyleri normal popiilasyonda KV
olaylardan koruyucu bir rol oynarken, RA’da bu degerler
yanilticidir. Akdf hastalikta LDL/HDL orani artmugtr,
RA tedavisiyle birlikte lipit seviyelerinde artis meydana
gelmesine ragmen total kolesterol/HDL orani yani ate-
rojenik indeks artmaz. Enflamasyonun baskilandigi bu
dénemdeki total kolesterol, LDL ve HDL hastanin ger-
cek lipit seviyeleridir. Kolesterol RA’da negatif akut faz

reaktan1 gibi rol oynar. Lipit seviyelerindeki diismeye
ragmen KV olay riski artar, bu durum lipit paradoks ola-

22-25)

rak adlandirilir.!

HDL kolesterol, antioksidan, antitrombotik ve anti-
enflamatuar rolleri yaninda endotel fonksiyonlarini diizen-
leyici ve kolesterolii dolasimdan karacigere tagimak sure-
tiyle aterosklerozdan koruyucu role sahiptir.”’ HDL’nin
fonksiyonlart Sekil 1’de 6zetlenmistir. HDL’nin kan sevi-
yesi disinda fonksiyonu da aterosklerozda 6nemli bir rol
oynar. ApolipoproteinAl (ApoAl) HDL yapisindaki en
onemli proteindir, antienflamatuar ve antioksidan roli
vardir. Enflamasyon durumunda ApoA1 azalir. Bu durum-
da HDL lipit oksidasyonunu engelleyen paraksonazl ta-
sinmasii da azaltir, paraksonazl aktivitesi azalir. Sonug
olarak esasta antienflamatuar koruyucu olan HDL, RA’da
proinflamatuar, aterojenik bir karakter kazanir.”****”

Viicut Kitle indeks Paradoksu

Viicut kitle indeksinin (VKI) yiiksek olmast normal
popiilasyonda KV riski arttirabilmektedir ancak RA has-
talarinda VKI diisiik olanlarda KV olay riskinde artig
gozlenmigtir. RA olgularinda fiziksel aktivitenin azalmasi
ve enflamasyonla baglantili kas kiitlesinde azalma berabe-

Reverse kol.
transportu

Antioksidan

\

Anti
enflamatuvar

Sekil 1. HDL'nin fonksiyonlari.
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rinde yag oraninda ve visseral yaglanmada artisa neden
olabilir. Romatoid kaseksi olarak ta adlandirilan bu du-
rum &zellikle VKI 20 mg/m™nin altinda olanlarda KV
olay riskinde artis1 da beraberinde getirir. Bu da lipit pa-
radokstan sonra RA hastalarinda goriilen ikinci paradoks
olaydir.”**”

Aterosklerozun Degerlendirilmesinde
Goriintileme Yontemleri

Aterosklerotik hastaligin erken dénemindeki en
o6nemli degisiklik tim arteryel yataktaki intima-media
kalinliginda artmadir. Intima-media kalinligi erken ate-
rosklerotik degisikliklerin iyi bir gostergesi oldugundan
ultrasonografik olarak karotis intima-media kalmhiginin
Slciimi, aterosklerotik plaklarin varligs, kalsifikasyon de-
recesi ve arteryel limen caplari, asemptomatik ateroskle-
rotik hastaligin saptanmasinda kullanilmaya baglanmistir.
Karotis ultrasonu ile tespit edilen artmus karotis intima
media kalinlig1 ve plak varligi, RA hastalar1 ve romatiz-
mast olmayanlar i¢in ateroskleroz gelisimini ve KV olay-
lar1 6nceden tahmin etmek i¢in iyi birer gostergedir. Ate-
roskleroz acisindan risk siniflamasi igin kullanilabilecek
kolay ve invaziv olmayan bir yontemdir. Genel popiilas-
yon i¢in kullanilan risk algoritmalar: RA hastalari icin iyi
bir gosterge olmayabilir. KV i¢in yiiksek riskli hastalart
tespit etmek amacryla karotis ultrasonu kullanilabilir.”*”

Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans go-
rintileme (MRG) veya pozitron emisyon tomografisi
(PET) bazli teknikler kullanilarak koroner akim rezervi
olciilerek koroner dolasim degerlendirilebilir. Ayrica BT
kullanilarak koroner arter kalsiyum rezervi degerlendiri-
lebilir. Koroner kalsiyum rezervinin, toplam koroner
plak yikiint temsil etmede 6nemli bir parametre oldugu
kabul edilir. Bu rezerv BT de Agatston skoru ile derece-
lendirilebilir.” Aterosklerozun ilerlemesinde ve plak
riptiriinde inflamasyon 6nemli oldugundan, KV hastali-
gin onlenmesinde vaskiiler inflamasyonun dogru deger-
lendirilmesi 6nemlidir. Damarlardaki fludeoksiglukoz
(FDG) tutulumu makrofaj infiltrasyonu ile koreledir. Bu
bulgulara dayanarak, vaskiiler inflamasyon degerlendiri-
lirken FDG-PET/BT nin faydast yapilan c¢alismalarda
kanitlanmistir,”*"

DMARD Tedavilerin KV Olaylara Etkisi

DMARD -hastalig1 diizenleyici ilaglar— dendiginde
daha 6nce sadece metotreksat, siilfasalazin, hidroksiklo-
rokin, leflunomid kastedilirken bugiin bu tanima biyolo-
jikler, hedefe yonelik kiiciik molekiiller ve biyobenzerler
de dahil olmustur.

Metotreksat

Yaklagik 30 yillik RA tedavi ge¢misi olmasina ve bir-
cok yeni ajanin kullanima girmesine ragmen halen ilk se-
cenek konumundadir. Metotreksatin RA’da KV morbidi-
te ve mortaliteyi azalttugi gosterilmistir. Enflamasyonu
baskilayici etkisi yaninda kolesterol transportu iizerine
olumlu etkileri ve kopiik hiicrelere farklilasmay: azaltict
rolii vardir.”” Metaanalizde RA ve az sayida psoriatik ar-
trit olgusunda toplam KV olay riskinde %21, miyokard
infarktiisiinde % 18 azalma oldugu belirtilmektedir.”

Tiimor nekroz faktor inhibitorleri (TNFi)

TNF alfa kavvetli bir enflamatuar sitokin olmasi yanin-
da lipit metabolizmas, insiilin direnci ve endotel fonksi-
yonlarma da etkilidir. TNFi kan lipit seviyelerini arttirma-
sina ragmen, total kolesterol/HDL oram ¢ok degismez.
TNFi endotel disfonksiyonunu diizeltir, HDL'nin anti-
oksidatif kapasitesini arttirir ve insiilin sensitivitesini artti-
rir. Lipit profilinden bagimsiz olarak TINFi KV olay ris-
kinde %50’ye yakin azalma yapar. Bu azalma ozellikle
TNFi ile cevap alinan RA hastalarinda daha belirgindir.
"TNFi bu olumlu etkisinin siuf etkisi olup olmadigi ise he-
niiz belli degildir.”*""*

Glukokortikoidler (GKK)

Glukokortikoidler ile KV risk iligkisi karmagik ve tar-
tismalidir. GKK inflamasyonun tedavisinde ¢ok etkilidir
ancak insiilin direncini artirabilir, hipertansiyona neden
olabilir ve metabolik sendroma neden olarak KV riski ar-
urabilirler. RA hastalarinda yiiksek doz GKK’lerin uzun
stireli kullanimi (>7.5 mg/giin prednizolon esdegeri) mor-
talite ile iligkilidir, ancak GKK dozunu kisitlamanin KV
olaylar iizerindeki etkisi net olarak bilinmemektedir."”

KV Riskin Belirlenmesi ve Risk Yénetimi
KV riskin belirlenmesi ve risk yonetimi ile ilgili EU-

LAR onerileri agagida belirtilmistir. Romatologlar icin

KV risk yonetim prensipleri Sekil 2’de belirtilmistir.
RA’da kardiyovaskiiler risk yonetimi i¢cin EULAR

onerileri:""

* RA, KV hastaliklar i¢in yiiksek riskli kabul edilmeli-
dir. Artmus risk hem geleneksel risk faktorlerine hem
de enflamasyona baghdir.

* Yeterli hastalik kontrolii disiik KV risk i¢in gereklidir.

* KV risk degerlendirilmesi tiim RA hastalari icin 6ne-
rilir. KV risk degerlendirilmesi antiromatizmal tedavi
degistirildiginde yeniden yapilmalidir.

Dalkilic E, Coskun BN. Romatoid artritte kardiyovaskdler risk ve risk ydnetimi



Hastalik aktivitesinin kontrolii
Erken tani
Antiromatizmal tedavi
¢ Nonbiyolojik DMARD
« Biyolojik DMARD
o NSAI|
e Glukokortikoidler

Sekil 2. Romatologlar icin kardiyovaskuler risk yonetimi prensipleri.’”

* Risk skor modelleri RA hastalar: i¢in asagidakilerden
ikisi varsa 1.5 ile ¢arpilmalidir:

- Hastalik siiresi >10 yil
- RF/CCP pozitifligi
- Eklem dig1 tutulum

* SCORE skorlama sistemi kullanildiginda, total koles-
terol/HDL orani kullanilmalidur.

* Miidahaleler ulusal kilavuzlara gére yapilmalidir.

* Statin, ACE inhibitérii ve/veya ATII antagonistleri
tedavide tercih edilmelidir.

* Cogu NSAII ve coksiblerin KV riskteki rolii ¢ok iyi
bilinmemektedir ve daha fazla aragtirmaya ihtiyag var-
dir. Bu yiizden 6zellikle KV hastalig1 olan ya da KV
risk faktorleri olan hastalarda bu ilaclar recete edilir-
ken dikkatli olunmalidir.

¢ Kortikosteroidler: miimkiin olan en diistik dozda kul-
lanilmalidar.

® Sigaranin birakilmasi 6nerilmelidir.

Romatoid artrit hastalarinda KV hastalik riski ile ilgili
farkindalik hala tam olarak olugsmamistir, bu hastalarda 6n-
leyici tedbirler genel popiilasyona gore daha az siklikta
alinmaktadir. Romatolog goziiyle bakildiginda, hastalarin
KV komorbidite yonetiminde ii¢ ana prensip vardir; risk
faktorlerinin farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavisi ve
hastalik aktivitesinin kontroli. Sigara birakilmali ve diizen-
li fiziksel aktvite yapilmalidir. Tiim hastalar geleneksel risk
faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi) acisindan diizenli
olarak taranmali ve herhangi bir risk artigt saptandiginda
buna gore tedavi edilmelidir. RA’nin erken tani ve tedavisi
de esas hedeftir. Bazi DMARD’lar inflamasyonu azaltarak
KV riski azaltmasina ragmen ilaglarin olast kardiyoprotek-
tif veya zararli 6zelliklerine de dikkat edilmelidir.””
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Risk faktorlerinin
nonfarmakolojik yonetimi
e Sigaranin birakilmasi
e Fiziksel aktivite
e Saglikl diyet

Risk faktorlerinin
farmakolojik yonetimi
e Statinler
e Antihipertansifler

Sonug olarak, RA’da KV olaylar bugiin i¢in en 6nem-
li mortalite nedenidir ve 6zellikle yeterli tedavi olmayan,
enflamasyonun baskilanmadigi RA, KV olaylar acisindan
Tip 2 diabet oraninda risk olusturur. Aktif hastalik déne-
minde kan lipit seviyeleri yaniltci olarak diisiik seyrede-
bilir, tedavi sonrast gercek degerlerine ulagir. Ateroskle-
roz patogeneziyle RA’daki sinovit arasindaki sasirtict
benzerlikler, ileride ateroskleroz da romatolojinin konu-
su mu acaba sorusunu akla getirebilecek 6l¢tidedir.
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