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1. OZET
ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA VUCUT KOMPOZiISYONU
Anahtar Sozciikler: Romatoid artrit, vilcut kompozisyonu, obezite

Amag: Daha énce romatoid artritli (RA) hastalarda yagsiz vicut kitlesinde,
kemik mineral iceriginde (BMC) azalma, yagd kitlesinde artma seklinde viicut
kompozisyon degisiklikleri bildirilmistir. Yagsiz vicut kitlesindeki azalmanin ve
total yag kitlesindeki artmanin RA’da gérilen artmig mortalite ve morbidite ile
iligkili olabilecegi ileri stGrtlmuastar. Bu duruma, hastalarda gérulen sitokin ve
hormon Uretimindeki degisiklikler ile azalmis fiziksel aktivitenin yol agtigi
dasunilimektedir. Genellikle vicut kompozisyon degisikliklerinin bildirildigi
calismalarda yas ve cinsiyet uyumiu kontroller kullanilmis olmasina ragmen,
vicut kitle indekslerinin (VKI) uyumluluguna dikkat edilmemistir. Bu ¢alismada
RA’ll hastalarda vicut kompozisyon parametrelerini aragtirarak, yas, cinsiyet
ve VKI uyumlu kontrollerle karsilagtirdik. Ayrica, vicut kompozisyon
degisikliklerinin lipid metabolizmasinda anormalliklere neden oldugu
bilindiginden RA’ll hastalarin ve kontrollerin lipid profillerine bakilarak vicut

kompozisyonu ile iligkisi aragtirildi.

Metod: Amerikan Romatizma Cemiyetinin (ACR) RA igin belirledigi
siniflandirma kriterlerine uyan 66 RA'l hasta (56 kadin, 10 erkek ve ortalama

yaslari; 55.14 + 10.8) ve 31 saglikli kontrol (25 kadin, 6 erkek ve ortalama

yasglan 53.8 + 86) calismaya dahil edildi. Romatoid artritli hastalarimizin



ortalama hastalik sureleri 9.2 + 9.6 yil; ortalama ACR fonksiyonel siniflar 2.3
+ 1.0 idi. Vicut kompozisyonu antropometrik, biyoelektrik impedans analizi,
dual-enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) yéntemleri ile degerlendirildi.
Abdominal yad alanlarinin de@erlendiriimesi icin bilgisayarli tomografi

kullanildi.

Sonuglar: RA'll hastalar ve kontroller arasinda VKI (sirasiyla, 27.5 + 4.8
kg/m? ve 28.1 + 4.8 kg/m?), total vicut yag: ylzdesi (sirasiyla, 36.3 + 8.0 ve
35.4 + 7.8), yadsiz vacut kitlesi ylzdesi (sirasiyla, 60.9 + 8.5 ve 61.9 + 7.8)
ve visseral yag alani (VFA) (sirastyla, 144.2 + 41.4 cm? ve 145.9 + 49.4 cm?)
agisindan fark bulunmadi. DEXA yéntemi ile élctilen BMC’nin RA’h hastalarda
(1805.2 + 358.8 g) kontrollere gére (2074.0 + 295.8 g) anlamli diguk oldugu
goruldls (p=0.004). Serum total kolesterol, dusik dansiteli lipoprotein,
trigliserid duzeyleri hasta ve kontrol gruplarinda benzer olmasina ragmen
hastalarin ylksek dansiteli Iipobrotein (HDL) dizeyleri kontroliere gére daha

yluksek bulundu (sirasiyla, 63.9+14.7 ve 50.5+13.7 mg/dl ve p<0.0001).

Sonug: RA'lT hastalarda arttigi bilinen mortalite ve morbidite, viicut

kompozisyonu degisikliklerine bagh gézikmemektedir



2. SUMMARY
BODY COMPOSITION IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Key words: Arthritis, rheumatoid, body composition, obesity

Purpose: Changes in body composition (reduced lean body mass, bone
mineral content [BMC] and increased fat mass) in rheumatoid arthritis (RA)
have been reported previously. It has been suggested that decreased lean
body mass and increased total body fat were related with increased morbidity
and mortality in patients with rheumatoid arthritis. This has been explained by
changes in cytokine and hormone production and also by decreased physical
activity. However, in these studies age and sex but not body mass index (BMI)
matched controls were used. Primary objective of this study was to evaluate
body composition in RA patients and compare it with age, sex, and BMI
matched controls. As body composition changes may cause lipid metabolism
disturbances, we also investigated lipid profiles in our patient and control

groups and if they were related with body composition parameters.

Methods: Sixty-six RA patients (ACR 1»987) (56 female and 10 male; mean
age 55.14 + 10.8) and 31 healthy controls (25 female, 6 male; 53.8 + 8.6)
were included in this study. Mean disease duration for RA patients was 9.2 +
9.6 years and mean ACR functional class was 2.3 + 1.0. Body composition

was measured by anthropometrically, bicimpedance analysis and dual-energy



X-ray absorbsiometry (DEXA). Visceral adipose tissue (VFA) was assessed

with computed tomography.

Results: There was no significant difference between the patient and control
groups regarding to BMI (27.5 + 4.8 vs 281 + 48 kg/m? respectively), total
body fat percent (36.3 + 8.0 vs 35.4 + 7.8 respectively), lean mass percent
(mean 60.9 + 8.5 vs 61.9 + 7.8 respectively) and visceral fat area (VFA)
(144.2 + 41.4 cm® vs 145.9 + 49.4 cm? respectively). BMC was found to be
significantly lower in RA patients (mean BMC in pateints 1805.2 + 358.8 g vs
in controls 2074.0 + 295.8 g; p=0.004). Although serum levels of cholesterol,
low density lipoproteins and triglycerides were not different between the
patient and control groups, serum levels of high density lipoproteins (HDL)
were significantly high in patients (63.9+14.7 mg/dl vs 50.5+13.7 mg/dl
respectively; p<0.0001).

-

Conclusion: Factors other than body composition should be related with

excess mortality and morbidity in patients with rheumatoid arthritis.



3. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit kronik poliartrit ile karakterli sistemik inflamatuvar bir
hastaliktir. Toplumdaki sikh@i %1 olup inflamatuvar poliartrit ile giden
hastaliklar arasinda en sik gérulenidir (1, 2). Gunimuzde ¢ogu romatolog,
RA’nin klinik tablosunun daha énceki kugaklara gére belirgin olarak iyilestigine
inanmaktadir (3). Ancak yine de kas atrofisi, glgstzliik, yorguniuk, egzersiz
kapasitesinde azalma RA'll hastalarda sik goérilen sorunlardir (4-6).
Fonksiyonel kapasitedeki bu azalma, hastali@in inflamatuvar dodasindan ve
inaktiviteden kaynaklaniyor olabilir (7).

Romatoid artritin uzun dénemde yalnizca fonksiyonel kapasitede ve is
gucinde kayba yol agmadigi, ayni zamanda hastalarin yagam beklentilerinde
kisalmaya da neden oldugu goésterilmigtir (8-17). Bu konuda carpici bir bulgu
da Rochester caligmasinda genel popllasyonda ortalama yasam sirelerinin
30 yillik dénemde artmig olmasina kargilik, benzer yas ve cinsiyetteki RA'll
hastalarda ortalama yagam surelesinin degismemesidir (12). RA'h hastalarda
gérulen bu mortalite artigi degisik nedenlere bagl olabilir.

Son dénemde RA’lt hastalarda yagsiz vucut kitlesinde (LBM) azalma
(18-20), total vicut yaginda artma (18) seklinde vicut kompozisyonu
degisiklikleri olabilecegi yolunda bulgular edinilmistir. Bu degisikliklerin hem
fonksiyonel kapasitede azalma, hem de mortalite ile iligkili olabilecegi
distntlmektedir (5, 21). Gerc;ektenv akut ve kronik hastaliklarda yapilan
caligmalar, LBM kaybinin mortalitenin iyi bir belirleyicisi olabilecegini
gostermigtir (22-24).

Romatoid artritte mortalite galigmalarinda en sik 6lim nedeni olarak

kardiyovaskller hastaliklar (KVH) saptanmaktadir (8, 10, 13, 15, 25-27).
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Vicut yag miktarindaki artigin, ézellikle santral dagiiminin mortalite artigi ile
iligkisi bilinmektedir (28-31). Aym zamanda vicut yag artisi ve santral
yaglanma, koroner arter hastaligt (32) ve koroner arter hastaliginin major risk
faktdrleri olan hipertansiyon (33, 34), hiperlipidemi (35, 36) ve tip ll diyabet
(37-39) geligimi ile de iligkili gérllmektedir. Bu nedenlerle, RA'li hastalarda
viicut kompozisyon degisiklikleri, KVH ve mortalite artigini agiklamakta
yardimci olabilir.

Bu galismada; artmis mortalite ile birlikteligi bilinen kardiyovaskiiler
hastalikiarin (40) ve buna bagh élumlerin sik géraldiagi bir hastalik olan RA'da
vicut kompozisyonun degisiklikleri arastirildi. Daha énceki arastirmalarda
RA'll hastalarda LBM azalmast ve total vicut yad kitlesinde artis olabilecegi
yolunda bulgular olmakla beraber, bu ¢alismalarda yas ve cinsiyet uyumiu
kontroller veya genel toplum normlan kullaniimistir (18-20). Biz bu ¢alismada
RA'h hastalari sadece yas ve cins degil, aym zamanda VKI de uygun
kontrollerle karsilastirdik.

Visseral ya§ kitlesindeki artigin ateroskleroz ve iligkili risk faktérleri ile
daha iyi korelasyon gdsterdidi (41-46) bilinmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda
yag dagilimint objektif olarak degerlendirmek ve abdominal ya§ alanlarin
6lgmek icin RA’h hastalarda kullaniimamig bir yéntem olan bilgisayarli

tomografiyi kullandik.



4. GENEL BILGILER
4.1. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit 6zellikle sinovyal eklemleri tutan kronik, sistemik,
inflamatuvar bir hastaliktir. Dinyanin her yerinde gérilebilen bu hastaligin
sikhigi yaklagik %1, kadinferkek orant; 2.5/1 olarak bildirilmistir (1, 2). Hemen
her vyasgta baglayabilmekle beraber, 40-70 yasglari arasinda en sk
goruimektedir (2).

4.1.1. Klinik bulgular

Tablo 1. Romatoid artritte klinik bulgular ~ Tablo 2. Eklem digi tutulum

e Agrvkatilik (sabahlar, >1 saat)

o Gligsiizliik sikka, iritis, episkleritis

e Deformite Tukruk bezi
e Halsizlik inflamasyonu i

e Yorguniuk Pq}moner ﬁbfoz, _ plor?!
e Ates gfuzyon, krikoaritenoid
. Kilo kaybi inflamasyon

Perikardit, valviiler nodiil
olusumu, myokardit

Mononéritis, sinir
stkismasi, servikal

Sinovyal kalimlagma
Efiizyon (erken)
Eritem (erken)
Hareket kisithhid: (geg)
Ankiloz (geg)

Aminotransferaz
diizeylerinin yiikselmesi
Anemi, trombositoz,
ldkositoz, lenfadenopati,

e & & 0 o

Simetrik (Gzellikle geg)

Daha ¢ok distal

PIF, MCFMTF, el biledi/ayak biledi >

dirsek/diz, omuz/kalca
PIF=proksimal interfalangeal,
MCF=Metakarpofalangeal,
MTF=Metatarsgfalangeal

Romatoid artritli  hastalarin  baglangi¢ yakinmalari ¢ok c¢esitli
olabilmektedir. Cogunlukia hastaligin baslangici oldukga yavastir ve kesin

taninin konulabilmesine kadar bir kac ay gerekmektedir. Klinige hakim olan



yakinmalar; periferik eklemlerde agri, katilik ve sigliktir. Baglica klinik bulgular
tablo 1°’de 6zetlenmistir. Hastahidin klinik seyri de ¢ok degisken olabilmektedir.
Oyle ki hafif, kendi kendini sinirfayan artritten, ¢ok hizla ilerleyen, multisistem
tutuluma (tablo 2) ve belirgin morbidite ve mortalite artigina neden olabilen
yaygin inflamasyona kadar genis bir klinik spektrum gértlebilmektedir (2).
4.1.2. Patofizyoloji
4.1.2.1. Genetik

Hastalik konkordansinin tek yumurta ikizlerinde (%12-15), ¢ift yumurta
ikizlerine (%4) gbére daha yiksek saptanmig olmasi genetik faktorlerin etkisini
gosterir (47, 48). Konkordan ikizlerin ¢ogu ayni zamanda insan Idkosit
antijenleri (HLA) DR4 veya HLA DR1’e de sahiptir (49). HLA molekUllerinin
aminoasit dizilimlerinin ortaya konulmas! sonucunda HLA DRB1 polipeptid
bélgesindeki 5 aminoasit iceren sekansin (glutamin-farjinin veya lizin}-arjinin-
alanin-alanin) RA'yla iligkili tim haplotiplerde ortak oldudu géraimisgtir (50-
52). Bu ortak epitopun RA’ya yatkinlik ve/veya hastaligin giddetinde artig ile
iligkili olabilecedi dusUnulmektedir. Gunuimiizde RA gelisimine yatkinlikta,
genetik faktorlerin rolinin yaklasik %60 oldugu dugtuntimektedir (563). Ayrica
belli HLA allelerinin romatoid nodll, romatoid faktdr (RF) ve erozyon geligimi
gibi bazi 6nemli bulgularla korelasyon gosterdigi de saptanmigtir (54).
4.1.2.2, T hiicreleri

Sinovyal infiltratta T hdcrelerinin yodun olarak bulunmasi, bu T
hicrelerinin lenf nodu ve Peyer plaklarina benzer agregatlar olugturmalar (55)
patogenezde bu hicrelerin rol oldugunu distndirmektedir. Ayrica RA'nin
HLA DR (major histokompatibilite kompleks [MHC] sinif Il) alleleriyle birlikteligi

de T hiicrelerinin roline isaret etmektedir. Gergekten RA’ll hastalarin periferik

7.C. YOKSEK OGRSTIM KURULU
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T hiicre populasyonunda CD4+ alt grubun asin gogaldidi gorGimustar (56).
CD4+ T hucrelerinin MHC sinif Il molekdileri ile sunulan peptitleri spesifik T
hicre reseptérieri aracihd ile tanidiklari bilinmektedir. Bu nedenle RA
patogenezinde HLA DR allellerinin en azindan CD4+ T hicrelere antijen
sunumu dizeyinde rol oynadiklari dagtnulebilir. Ancak sinovyayi infiltre eden
T huicrelerinin belirgin proliferasyon géstermedikleri bildiriimigtir (57). Periferik
kan ve sinovyal T hicre tiplerinin karsilagtinimas: ile sinovyada, bellek
hicrelerinin karakteristigi olan CD45 ekspresyonunun arttig géraimastar (58,
59). Bu durum T hicrelerinin sinovyada matirasyonu yerine daha énce
stimule ve mattre olmus hlcrelerin buraya gé¢ ettigini digundUrir. Ayrica T
htcre kékenli sitokinlerin, romatoid sinovyumdaki sitokin profiline katkisi da T
hicrelerine  bagimli  inflamatuvar  slUreclerde  beklenen  oranda
bulunmadigindan (60), bu hicrelerin sinovit ve eklem harabiyeti gelisiminde
dogrudan rol alip almadiklari acik degildir (2).
4.1.2.3. Sitokinler

Sitokinler, immin yanitta gdérev alan hicreler arasinda iletigimi
saglayan, kiglk, ¢6zinur proteinlerdir. Hiicrelerin bélunmesi, farklilagmasi ve
kemotaksisinde rol oynadiklart, daha genig bir anlatimia proinflamatuvar veya
anti-inflamatuvar etkileri oldudu bilinmektedir (2). Kantitatif analizlerde RA'da
etkilenen sinovyal doku ve sivida buylk miktarlarda timér nekrozis faktér o
(TNF-a) ve interldkin 1 (IL-1) varlidi gosterilmistir. Bu sitokinler, sinovyal
dégeyici tabaka ve altinda yer alan tip-A sifiovyositier ve diger makrofaj
benzeri hlcrelerden kaynaklanirlar (61, 62). Her iki s;itokinin in-vitro
kosgullarda, proliférasyon, metalloproteinaz ve adezyon molekili ekspresyonu,

didger sitokinlerin salimmi, prostaglandin Gretimi gibi sinovyal doku efektér



fonksiyonlarini uyardiklan bilinmektedir (2). Ayrica hayvan calismalarindan
elde edilen sonuglar TNF-a. ve IL-1'in sinovit ve eklem harabiyetinde merkezi
rol oynadiklarini dastndirmektedir (63-66).
4.1.2.4. Kemokinler

Kemokinler, I6kositlerin inflamasyon bolgesine gécunde ve
aktivasyonun da gérev alan kiigik kemoatraktan proteinlerdir. Romatoid artritli
hastalarin sinovyumunda ¢ok sayida kemokinin aktif olmasina kargin rolleri
heniz bilinmemektedir (2).
4.1.2.5. Matriks metalloproteinazlan

Metalloproteinaziar, ekstraselliler matriksin yeniden sekillenmesi ve
yikimi igin gerekli bir enzim ailesidir. Bu enzimlerin, RA'da tip-B sinovyositler
tarafindan ¢ok miktarda Gretildikleri bilinmektedir ve bu durumun kikirdak ve
kemik yikimi ile iligkili oldugu dustnulmektedir (67-69). Ayrica TNF-o ve IL-
1’in sinovyal hucre kiltdrlerinde metalloproteinaz Uretimini gugla bir sekilde
uyardiklan da gdsterilmistir (70).
4.1.2.6. Adezyon molekilleri

Hlcrelerin birbirlerine ve ekstraselliler matrikse tutunabilmelerini
saglayan adezyon molekiileri homeostaz, vaskiler ve epitelyal bGtimnlik,
immin yanit ve organogenez gibi degisik biyolojik olaylarda merkezi rol
oynadiklar gosterilmistir (2). Romatoid artritte yapilan incelemeler, sinovyal
dokuda hicre birikimini diizenlemeye uygun paternde adezyon molekdillerinin
eksprese edildigini géstermigtir (71, 72).
4.1.2.7. Anjiogenez

Anjiogenez, yeni kan damari olusum strecine verilen isim olup, RA’da

6zellikle erken dénemierde oldukca aktif géruimektedir. Yeni olusan bu kan
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damarlar, oksijen ve besin maddelerinin hipertrofik sinovyuma sunumu
yaninda inflamatuvar hucrelerin, ekleme gécline de yardimci olmaktadir.
Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivi ve dokusunda sitokinler, blyume
faktorleri, koloni stimilan faktdrler, ¢ozunur adezyon molekiilieri gibi
anjiogenik faktdrier gosterilmistir (73).
4.1.2.8. Diger inflamatuvar mediyatérier

Romatoid artritli hastalarin sinovyal dokularinda, patogenezdeki rolleri
daha az bilinen, siklo-oksijenaz, nétral proteaz gibi ¢ok sayida baska
inflamatuvar mediyatédrler de aktif olarak bulunmaktadir (2).
4.1.3. Romatoid artritli hastalarda uzun dénemde hastalik sonuglan

Romatoid artrit, 1950’li yillarda hastalarin yasam beklentilerinin azaldi§i
yolundaki bildirimlere ragmen (74), yakin doneme kadar “olgularin
¢oduniugunda kabul edilebilir konservatif tedavilerle kontrol edilebilen iyi
prognoziu® (75), bir hastalik olarak kabul edilmekte idi. Bu yorum en azindan
olgularin bir bélimi igin dogru olabilir. Nitekim RA siniflandirma kriterlerine
uyan hastalarda cok farkh klinik seyir gérlebilmektedir. Bu nedenle Pincus
RA'nin en azindan 3 farkh tipte seyredebilecegini ileri strmastar (76): Tip I
kendi-kendini simirlayan hastalik. Bu tip hastallk saha c¢alismalarinda RA
kriterlerinin  kargilayan bireylerin ¢oguniugunda gorilmektedir. Tip |
geleneksel tedavilere yanit veren ve yaklagik normal fonksiyonel duruma
sahip hastalarin olugturdugu grup. Bu grup romatoloji pratiginde nadir
gérulmektedir. Tip [, mevcut tedavi yaklagimlari ile yeterince kontrol
edilemeyen ve romatologlarca uzun dbénem takip edilen hastalann

gogunlugunu olusturan grup.
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Tip Il RA grubunda yer alan hastalarda, hastalik progresif seyreder. Bu
tip hastalhigin baghca karakterisitik 6zellikleri; radyolojik hasar, fonksiyonel
kapasitede azalma, ig glcl kaybi ve prematire mortalitedir (76). Boylesi ciddi
uzun dénem hastalik sonuglar uzun sureli calismalarla tanimlanmigtir.
4.1.3.1. Radyolojik progresyon

Radyolojik progresyon, yalmz RA'nin sorumiu oldugu ve kantite
edilebilen bir hastalik sonucudur. Romatid artritli hastalarda yapilan hemen
tim longitudinal calismalarda radyolojik progresyon saptanmigtir (77).
Ornegin; Scott (78) 50 RAh hastanin 48inde 10 yilin (zerindeki takipte
radyolojik progresyon géstermistir. Radyolojik hasar siklikla hastalidin ik 2 yili
icerisinde goérulmektedir (79-81). Larsen veya Sharp skoru gibi kantitatif
metodlaria ortaya konulan radyolojik skor artigi erken hastalikta ge¢ hastalhiga
gére daha hizi olmaktadir (82). Coguniukla tedavi sonuglarinin
degerlendiriimesinde iyi bir gosterge olan radyolojik progresyonu tahmin
ettirebilecek faktorler arasinda devam edegelen sinovit, RF titresi ve akut faz
yanitlan bulunmustur (83-87).
4.1.3.2. Fonksiyonel kapasitede azalma

Cogu RA'h hastada uzun donemde yasla aciklanamayacak ciddi
fonksiyonel kapasite azaimasi géralar. Ornegdin; 75 RA'l hastanin gogunda, 9
yillk gbzlemde yumruk yapabilme glcl, digme testi ve gunlik yagam
aktivitelerine iliskin anketle degerlendirilen, fonksiyonel kapasitenin azaldig
gorilmastar. Hastalann baytk kisminda sabah katihginin iyilesmis, yani
hastalik aktivitesinin zaman icinde azalmis olmasina karsin, fonksiyonel kayip

gbzlenmistir (88).
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Saglik degerlendirme anketi (HAQ) ile hastalarin fonksiyonel
kapasitelerinin degerlendirildigi, 12 yil ve (zerinde takip sUresi olan 1274
hastalik bir calismada ilk klinik viziti takiben fonksiyonel kayipta keskin bir artig
saptanmigtir. Hastalarin %50'sinde 2. yilda HAQ skorunun 1-2, 6. yilda ise 2
veya Uzerinde oldugu gorulmistar. Ayni calismada hastalarin ¢ogunda, ilk
birkac yilda, daha sonraki dénemlere gore fonksiyonel kayiptaki azalmanin
daha hizh oldugu da dikkat cekmigtir (89).
4.1.3.3. Ig giicti kaybi

Hastaligin baglangicinda ¢aligmakta olan, 65 yagindan daha geng RA'I
hastalarin %60-70’inin 5 yihin sonunda g¢alisamaz hale geldikleri gosterilimistir
(88, 90, 91). 91 ardigik hastanin dahil edildidi bir kohort galismada da 36
hastanin calisiyor olmasina karsin 55 hastanin sakathik tazminati aldigi
bulunmustur (92). Bir arastirmada (93) fonksiyonel kayip, egitim dizeyi, i tipi
ve psikolojik durum; is guct kaybi ile iligkili bulunmustur. Bu cahigmada
hastaligin ilk 2 yili icerisinde is gucl kaybiyla en yakin iligkili fakttrier olarak
hastalik aktivitesi, depresyon ve obgsite bulunmusg iken gec dénemde asil
belirleyicinin fonksiyonel kisithlik oldugu gosterilmigtir (93).
4.1.3.4. Prematiir mortalite

Kronik hastaliklarda uzun dénemde en arzu edilmeyen sonug¢ prematir
mortalitedir. Erken 6lim, en genis sekliyle malign hastahklar ve KVH'lar igin
analiz edilmigtir. Bu durum hastalik siddetinin daha saglikh degerlendirilmesi,
daha agresif tedavilerin uygulanmasi ve hastalik sonuclarinin iyilestiriimesine
neden olmustur (3). Cobb ve arkadaglarinin 1953 yilindaki bildirimleri (74),
benzer durumun RA hastalar i¢in de gecerli olabilecegini gindeme getirmistir.

O dénemden beri yapilan ¢alismalarda, 2 bildirim diginda (27, 94), RA'l
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hastalarda genel toplum ile kargilagtinldiinda 6lim hizinin  arttigs
saptanmigtir (8-15, 17, 95, 96).
4.1.3.4.1. Romatoid artrit yagam beklentisini kisaltiyor olabilir mi?
Romatoid artrit hastalarinda mortalite hizi ya standardize mortalite
orani (SMO) veya yasam beklentisinde kisalma olarak ifade edilmektedir.
Standardize mortalite orani, calisma grubunda saptanan olimlerin genel
popilasyonla karsilastinimasint ifade eder ve gézlenen 6&lim sayisinin
beklenen 6lim sayisina orani ile hesaplanir (8). RA hastalarinda mortalite
artis) oldugunu bildiren farkli ¢alismalarda, SMO 1.13 ile 2.70 arasinda
bulunmustur (tablo 3) (8-17).; Calisma grublarinin farkli yapisi (hastane veya
toplum kdkenli hastalarin kullanilmasi, yas/cinsiyet da@ilimlarinin farkh
olmasi), hastaligin tanimlanmasinda kullanilan kriterlerin, hastalik ve takip
strelerinin farkli olmasi gibi nedenlerle caligmalar arasinda SMO degerlerinin
kargilagtinimas: zordur. Bu durum ayni zamanda farkh bildirimlerde elde
olunan farklt SMO degerlerinin de agiklanmasina yardimci olmaktadir (9, 94).
Ward tarafindan yapilan ve RAll hastalarda mortalite ile ilgili
calismalarin degerlendirildigi bir analizde (95), son dénemde RA'li hastalarin
mortalite sonuglarinda gézlenen iyilesmenin (27, 94), mortalite hizlarindaki
gercek bir iyilesmeden daha c¢ok galisma dizaynindan kaynaklanabilecegi
gosterilmigti.  Ornegdin; erken RA'lI hastalarda mortalitenin  genel
populasyondan farkh bulunmadi§i bir calismada, yagsamsallk egrilerinin
takipteki 7. yildan itibaren ayriimaya basladigi bildirilmistir. (27). Bu gézlemle
uyumiu olarak Wolfe ve arkadaglart uzun hastalik sdrelerine sahip
hastalarinda, mortalite hizinin takibin 3. yilindan itibaren artmaya bagladigini

ve hastalik sUresi artttkca mortalite hizinin arttigini saptamiglardir (8).
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Bir diger onemli gézlem ise; RA hastalarinda mortalite hizinin genel
popllasyondan fazla bulunmasimin yaninda, 1965 yilindan beri genel
popllasyonda gorilen ortalama yagam surelerindeki artisa karsihk, hasta
grubunda bdylesi bir iyilesmenin gézlenmiyor olmasidir (12).
4.1,3.4.2. Romatoid artritli hastalarda mortalite ile iligkili olabilecek
faktorler

Hastalikla iligkili faktorler

Romatoid artritli hastalarda artmig mortalite ile iligkili olabilecek faktérier
konusunda tam bir gériig birligi yoktur. Ancak genellikle yas (8, 12, 13, 15, 25,
27, 94), erkek cinsiyet (8, 15, 25, 27, 94), dugiUk egditim duzeyi (8, 25) gibi
demografik faktdrlerin yanisira baz) hastalik aktivite veya siddet géstergeleri
de mortalite icin risk faktéri olarak tamnimlanmistir. Bunlar arasinda RF
pozitifligi (8, 15), ylksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) (8, 25) bazi
calismalarda risk faktérli olarak bulunmustur. Ayrica fonksiyonel kapasitede
azalma, mortalite ile iligkili bulunmasinin yaninda, Pincus fiziksel kisithlik ile
mortalite arasinda “doz-yanit” iliskisi olabilecegini bildirmistir (8, 76).

Turesson ve arkadaglart (10) eklem disi tutulumu olan hastalarda
mortalite hizinin genel RA popllasyonundan fazla oldugunu géstermiglerdir.
Bu galismada eklem dig1 tutulumu olmayan hastalarda SMO 1.82 iken eklem
dis! tutulumu olan hastalarda SMO 2.50 olarak bulunmustur.

inflamasyon ile kardiyovaskiler olaylar ve mortalite iligkisinin
arastinidi@ bir calismada (25); kortikosteroid tedavinin hastaligin ilk 1 yili
icinde kullamiminin RA hastalarinda hem kardiyovaskuler olay hem de
mortalite igin bir risk faktdrli olabilecedi bulunmustur. Ancak ayni ¢alismada

uzun sureli kortikosteroid kullanimimin kardiyovaskiler olaylar geciktirdidi ve
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mortalite ile iligkisinin olmadii saptanmigtir. Yine bu calismada hastaligi
modifiye eden ilag (DMARD) tedavisinin hem kardiyovaskiler olay hem de
6lum riskinde azalma ile iliski gosterdigi bulunmustur. Kortikosteroid vefveya
DMARD kullamiminin mortalite Gzerinde etkisi olmadigina dair bagka
bildirimler de mevcuttur (15). Uzun doénemde hastalik aktivitesi ve siddeti
morbidite yaninda mortalite artisina da yol agiyor gibi gériimektedir. Ancak
tedavide siklikla kullanilan kortikosteroidierin mortalite artisina katkisi gimdiye
kadar yapilan calismalarda gosterilememistir. Ayrica DMARD tedavisi gibi
kortikosteroid kullaniminin da inflamasyonu azaltarak, hastalik aktivite ve
siddetinin daha iyi kontrol edilebilmesi nedeni ile mortalite Uzerinde bazi
olumlu etkilerinin de olabilecegi dugunulebilir.

Hastalik dis: faktorler

Bazi arastirmacilar eglik eden hipertansiyon (25) ve KVH (25, 76)
varhginin yagsam beklentisindeki kisalmaya neden oldugunu bildirmiglerdir.
Ayrica erken élen RA'll hastalarin baslangigta VKP'leri genel popiilasyondan
duslk bulunmustur (26).
4.1.3.4.3. Romatoid artritli hastalarda oliim nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar

Romatoid artritte gerek mortalite artigini gdsteren, gerekse mortalitenin
genel populasyondan farkli bulunmadi§t calismalarda en sik 6lim nedeni
olarak KVH bulunmustur (8, 10, 13, 15, 25-27) (tablo 3). Bazi calismalarda RA
grubunda KVH’dan élum sikh@inin artmisg oldugu (10, 15, 25) bildiriimigtir.
Bunun yaninda KVH’a bagh 6limlerin genel populasyondan farkii olmadidina

ait bildirimler de (8, 13, 94) mevcuttur.
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Tablo 3. Romatoid artritli hastalarda mortalite c¢alismalarindan bazilarinda

saptanan standardize mortalite oranlari ve bu calismalarda gdézienen belli

bash 6lim nedenleri

a; hastahdin herhangi bir ddnemindeki hastalann izlendidi kohort, hastane kdkenli

b; hastali§in herhangi bir ddnemindeki hastalann izlendigi kohort, toplum kokenti

c; erken RA’hlann ¢alismaya dahil edildigi kohort, hastane kdkenli

KVS; kardiyovaskiiler, SSS; santral sinir sistemi, GIS; gastro intestinal sistem, BD;
belirtiimemis

4.2. VUCUT KOMPOZISYONU VE OLGCUM YONTEMLERI

iik olarak 1940 ve 1950'li yillarda, bazi arastirmacilar tarafindan insan
kadavralarinin tamamen kimyasal olarak analiz edilmesi ile vicut
kompozisyonu hakkinda bilgi edinilmeye baslanmigtir (97). Bu calismalar,
insan vicut kompozisyonu hakkindaki bilgilerimizin ve ¢ok sayida modern
vucut kompozisyonu 6lgim tekniginin temelini olusturmuslardir.

Wang ve arkadaglan (98) vicut kompozisyon modellemesi icin 5
basamakli bir yontemi ileri sUrmuslerdir. Genis kabul géren bu ydéntemde

dizeyler asagida gosterilmistir:
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1. dizey: Atomik model

2. dizey: Molekuler model
3. dizey: Hucresel model
4. duzey: Doku modeli

5. diuzey: Tum vacut modeli

Bahsedilen bes modelden herhangi birisiyle, aragtirmanin amacina
uygun olarak birka¢ vicut komponenti veya kompartmani arasgtinilabilir.
Ornegin ilac metabolizma calismalarn icin plazma volimi, beslenme ve
metabolik durumun degerlendirilmesi icin kas kitlesi ve protein depolarinin
Sicimi hedeflenebilir. Bu amagla, vicut kompozisyonunun farkli ySnlerinin
degerlendirilebildigi g.ok sayida yontem gelistirilmistir (tablo 4).

Cogu bati ulkelerinde vicut kompozisyonu analizleri genelde yag
miktarinin saptanmasi amaci ile kullaniimaktadir. Bu amacla en ¢ok tercih
edilen yontemler iki-kompartmantli modellerdir. Bu yéntemler arasinda su-alti
adirhk Olgima, biyoelektrik impedans analizi, dual enerji X-ray
absorbsiyometri (DEXA), bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
gbrintileme ve antropometrik dlcimler sayilabilir. Ayrica nétron aktivasyonu
yéntemi ile multi-kompartman vacut kompozisyon analizi yapilabilmektedir
(99, 100).

iki kompartmanh modellerde vicut; LBM ve yag kitlesi olmak tzere iki
béliume ayrilir. LBM baglica vicut hicre kitlesi ve hicreler-arasi konnektif
dokuyu icerir. Bagka bir anlatimia vicut suyu, mineralleri, protein igerigi LBM
kapsamindadir (99). Bu nedenledir ki vicudun metabolik aktivitesinin yaklasik

%95'i LBM'de gerceklesir (101).
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4.2.1. Saghkh bireylerde ve hastalik durumunda viicut kompozisyonu
4.2.1.1. Yagsiz viicut kitlesi

Yeterli LBM’e sahip olmanin fonksiyonel 6nemi aghk ve hastalk
durumlarinda elde edilen bilgilerle gdsterilmistir. Vicudun hemen tam
metabolik aktivitesi LBM’'de gerceklesir ve LBM kayiplarinin in vivo ve in vitro
imman anormallikiere neden oldugu gdsterilmigtir (102).

Tablo 4. Yagsiz vucut kitlesi, vicut yad miktari ve dagilimini saptamakta

kullanilan yéntemler

YUksek Hayir
Kolay Dustk Evet
Kolay Orta Evet
Orta Orta Evet
Zor YUksek Hayir
Kolay Yuksek Hayir
Kolay Yuksek Hayir (?)
Zor Yuksek Evet
Zor Yuksek Evet
Zor Yuksek Hayir

Yogun bakim hastalarinda, LBM kaybinin yas, tani, serum albumin
duzeyi, gecikmis tipte ‘hipersensitivite testlerine yanit gibi diger bagimsiz
degiskenlerden daha iyi\ bir mortalite géstergesi oldugu saptanmistir (22).
Benzer sekilde kilo kaybi olan kanser hastalarinin, ayni tip ve evrede kanseri
olan ancak kilo kaybi olmayan hastalara gére fonksiyonel durumiarinin kotu
oldugu ve medyan yasam beklentisinin %50 azaldi§i gosterilmistir (23).

Kazanilmig immin yetmezlik sendromlu hastalarda yapilan bir arastirmada da
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6lim 6ncesi dénemde hastalarda, bazala gére %40 LBM kaybi bulunmustur
(24). Bu gozlemler i1siginda LBM'nin hastalik halinde iyi bir yasamsallik
gdstergesi olabilecegi dusunulebilir.

Yaslanma sirecinde vicut kompozisyonu ile protein sentezi ve
ytkiminda degisiklikler oldugu bilinmektedir. Yaglanma ile beraber LBM kaybi
ve yag kitlesinde artis oldugu yolunda kanitlar bulunmaktadir (103). Erkeklerin
zirve LBM'e otuzlu yaslarin ortasinda ulastigi ve takiben sirekli ancak, yavas
bir azalma oldugu, kadinlarda ise zirve LBM’in ellili yaslarin erken dénemine
kadar korundudu ve sonrasinda erkeklerden daha yavas olarak azaldid
gosterilmigtir (104). llerleyen yasla birlikte ayni zamanda total vicut
potasyumunun da azaliyor olmas! insan da total vicut hiicre kitlesinde azaima
oldugunu dusundirmektedir (101). Potasyumun iskelet kasinda, kas-disi
LBM'e oranla daha fa;zla bulunmasi nedeniyle yaslanma sureci ile beraber
iskelet kasindaki azalmanin kas-digi protein kitlesindeki azalmadan daha fazla
oldugu ileri strtlebilir (105). Bu degisiklikleri aciklamaya yénelik ¢aligmalarda
bazi celigkili bulgular elde olunmustur. Erken dénem calismalarda protein
sentez ve yikim hizlarinin yaslilarda, geng erigkinlere gbre daha yavas oldugu
ileri sUrdlmastir (106). Ancak tim vucut protein sentez ve yikimi, vicut
kompozisyonu indeksleri ile kiyaslanarak calisildiginda (kas kitlesi indeksi
olarak kreatinin ve vicut hicre kitlesi olcegdi olarak tim vicut “K
kullanildiginda) protein sentez ve yikim hizlarinin ekskrete edilen kreatinin
veya vicut hicre kitlesi birimi bagina daha fazla oldugu géralmastar (107).

Ozellikle fizyolojik bir sure¢ olan yaglanmada ve hastalik hallerinde
gorilen vicut kompozisyonu ve metabolik degisiklikleri agiklamaya ydnelik

cok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda yaslhlik ve hastalik hallerinde
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gorulen viicut kompozisyon degisikliklerinden bazi sitokinlerin ve hormonlarin
sorumiu olabilecedi yolunda bulgular edinilmigtir.

Gugld bir anabolik hormon oldugu bilinen growth hormon (GH) ve hedef
dokularda GH etkilerine aracilik ettigi bilinen instlin benzeri growth faktér-1
(IGF-1) duzeylerinin yasla birlikte azaldigi (108-110) bilinmektedir. Ayrica
Rudman 61-81 yaslari arasinda, serum IGF-1 duzeyleri azalmis 21 saghikl
erkekte 6 aylik biyosentetik GH uygulamasi ile LBM artisi ve yag§ kitlesinde
azalma olabilecegini gostermistir (111). Bu bulgulara dayanarak, yasgla birlikte
azalan GH sekresyonunun vyaglanmada go6rilen vicut kompozisyon
degisikliklerinin bir kismindan sorumiu olabilecegi digtnulebilir.

Erkeklerde primer androjenik hormon olan testosteronun degisik
biyolojik etkileri yaninda, iskelet kast geligsimini de stimule ettigi bilinmektedir
(103). Bu veri, erkeklerde kas kitlesinin, kadinlara oranla fazla bulunmasini
aciklamaya yardimci olabilir. Ilerleyen yasla beraber LBM kaybi ile uyumlu
sekilde, erkeklerde testosteron seviyelerinin zirve duzeylerini 22 yas civarinda
yaptidi ve ardindan azalma gésterdigi bulunmustur (112).

Vicut kompozisyonu uUzerinde hormonlarin etkisine isaret eden
bulgularin yaninda bazi sitokinlerin de rol oynayabilecegine dair veriler
bulunmustur. interlékin-18, baghca mononikleer fagositik hiicrelerden retilen
ve dolagima katilarak uzak dokularda etkinlik gésteren, bu nedenle de
endokrin hormonlara benzetilebilecek bir sitokindir. IL-1B, immin aktivasyon
yaninda bazi énemli metabolik etkinlikler de gdstermektedir (103). 1L-1B'nin
artmis amino asit oksidasyonu ile net negatif nitrojen dengesi olusturdugu
bildirilmistir (113). Bu sekilde IL-18 kas protein katabolizmasi ile beraber kilo

kaybina yol agabilir.
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Cogdu inflamatuvar olayda merkezi rol oynadigi bilinen TNF-a, baglica
periferik kan mononikleer hucrelerince Gretilir. TNF-o'nin, IL-1p gibi akut faz
yaniti olugumundaki etkinligi yaninda, kas protein kaybi ve lipolize neden
oldudu, yani katabolik etkileri olabilecegi bildirilmigtir (114). Yine TNF-o'nin
hayvanlarda kageksiye neden oldugu ve insanlarda kanser kageksisi ile iligkili
oldugu bilinmektedir (115).

Yaglanma ve bazi hastalik hallerinde ortaya ¢ikan vicut kompozisyonu
degisikliklerinden sorumlu tutulan bu hormonal ve inflamatuvar medyatérlerin
bir kismi, RA patogenezinde rolli oldudu bilinen faktérierdir. Nitekim RA'da
vicut kompozisyon degisiklikleri ve bununla iligkili olabilecek faktérlere ait
calismalar, bu gbzlemlere dayali olarak baglamistir. Hatta bazi arastiricilar
gerek vicut kompozisyon degisiklikleri ve bunda roli olan fakidrlerin
benzerligi, gerekse artmig mortalite nedeniyle RA'nin akselere bir yaglanma
sureci olabilecegini ileri sirmuslerdir (103).

4.3. ROMATOID ARTRITTE VUCUT KOMPOZISYONU VE ILISKILI
FAKTORLER

Yagsiz vicut kitlesinin fonksiyonel oneminin anlasiimasi ve baz
hastaliklarda mortalite ile iligkisinin gosterilmis olmasindan yola ¢ikarak, vicut
kompozisyon degisiklikleri ve bununla iligkili olabilecek faktérler, ortalama
yagam siresinin beklenenden az oldugu RA’ll hastalarda da arastinlmigtir.

Erken ddénem caligmalarinda Roubenoff ve arkadaslart (20), RA’h
hastalarda, antropometrik yéntemle kol kas alanini éigmigler ve 24 hastanin
16’sinda (%67) bu dederleri yas, cins ve irk uyumlu genel toplum normlarina
gére 50. persentilin altinda bulmuslardir. Arastincilar sonuglarini, RA'l

hastalarda LBMnin azalmis oldudu seklinde yorumlayarak bu durumu,
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“romatoid kaseksr” olarak isimlendirmisierdir. Bu ¢calismada LBM azaimasinin
hastaligin direkt bir sonucu olabilecegi yolunda bulgular edinilmistir. Ornegin;
kol kas gevresi, sis eklem sayist ve HAQ skoru ile iligkili bulunmustur. Ayrica
RA'll hastalarda LBM azalmasi Uzerinde TNF’nin etkisi olabilecegini dair
bulgular da edinilmigtir. Oyle ki alevlenme dénemindeki 9 hastanin 5'inde
serum TNF dizeyleri bakilmis ve kasektik olmayan 2 hastada daha az aktif
veya remisyondaki RA’II hastalara gére degisiklik bulunmazken, 3 kagektik
hastada TNF dizeyleri yiksek bulunmustur. Buna dayanarak yazarlar RA'da
goérilen romatoid kaseksiden TNF-o'nin  sorumlu olabilecegini ileri
surmaglerdir.

Azalmigs LBM'i aciklamak icin ayni grup tarafindan RA’li hastalarda
yapilan diger calismalarda, %13 vicut hicre kitlesi kaybi ile %12 istirahat
eneriji tiketimi artisi (hipermetabolik streg) saptanmigtir (116, 117). '3C-iésin
infizyonu ile yapilan bir bagka calismada da RA’ll hastalarda, saghikll genc
kontrollere goére protein yikim hizi artmig olarak bulunmustur (21). Bu
calismada, protein sentezi ile glukagon arasinda negatif korelasyon, ayrica
aminoasit oksidasyonu ile glukagon ve TNF-a arasinda pozitif, GH ile ise
negatif korelasyon oldugu bulunmustur (21). Bitin buniar RA'da rol oynayan
sitokinlerin hipermetabolizma ve katabolizma artigina neden olarak romatoid
kaseksiiye yol acabileceg@ini dugundurir.

Yakin dénemde yapilan bir ¢calismada, Munro ve Capell orta siddetli 97
RA'll hastanin VKI'ni yag ve cinsiyet uyumlu Ingiliz toplumu degerleri ile
karsilagtirmiglardir (19). Bu ¢alismada, hastalarin %13’Gntn VKI degerleri en
dugtk 5. percentilde bulunmustur. Bu nedenle arastincilar dusiok vicut

kitlesinin, genel populasyonla karsilastirildiinda RA'da sik rastalanilan ve
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gézden kacan bir durum oldugunu ileri sirmdslerdir. Yine ayni ¢alismada
hastalarin %50’sinden fazlasinda, kol kas alani de@erleri genel toplum
normlarina gére en dugtk 10. persentilde olmasina ragmen, kol yag alanlari
farkll bulunmamistir. Bu bulgular viicut kitle kaybinin yag dokusundan cok
LBM kaybindan kaynaklandidini dugtnddrir. Bu galismada, yalnizca kadin
hastalarda yagsiz kitle indeksi ile ESR, C-reaktif protein (CRP) ve albumin
arasinda bir iligki gbsterilebilmistir.

Son olarak, Westhovens ve arkadaglari RA'll hastalarinda, DEXA
y6ntemi ile viicut kompozisyonunu degerlendirmiglerdir (18). Bu ¢alismaya 46
postmenapozal kadin ve 43 erkek hasta alinmistir. Butin hastalarda, tim
vicut bélgelerinde (gévde, kollar, bacaklar) LBM yas uyumlu kontroliere gére
azalmig, yag yuzdesi artmis bulunmustur. Yagd yuzdesinin erkeklerde butin
vucut bolgelerinde, kadinlarda ise bacaklar digindaki bélgelerde kontrollere
gore arttigi gosterilmistir. Ayrica, gévde yag kitlesinin, kol ve bacaklardaki yag
kitlesi toplamina orani ile hesaplanan yag dagilim orani, kadin ve erkeklerde
santrale dogru kaymis bulunmustur. Bu calismada RA’li hastalarin sik olarak
kortikosteroid kullandi§i  (%39.3) g6z OnlUne alinarak, kortikosteroid
kullaniminin bu degisiklikler Gzerindeki etkisi arastirimig, ancak anlamli bir
iligki saptanamamistur.

Goraldagh gibi RA'l hastalarda vicut kompozisyonu, az sayida
galigmada, farkl yontemlerle de@erlendirilmis ve celiskili sonuclar bildirilmistir.
Bu durumda kullanilan yéntemin diginda direkt ve uyumlu bir kontrol grubu
bulunmayisinin da rol( olabilir. RA’da varsa vicut kompozisyon degisikliklerini

aciklayabilecek faktérler de acgik degildir. Ayrica vicut kompozisyon
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degisiklerinin RA'da gbzlenen morbidite ve mortalite Gzerindeki etkisi heniz
arastinimamisgtir.
4.4. OBEZITE

Obezite terimi (Latince ob-esum; yenilen seylerin miktar) vicut yag
kitlesinin artis1 olarak ifade edilir (118-123). Ancak bazi otérlere gére
obezitenin tanimlanmasinda, artmig yagd miktari ve artmug santral dagilim
omak {zere, en az iki komponent olmasi gerekir (120). GUnimuizde obezite
fazla yag birikiminin étesinde kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir
(Uluslararasi hastalik klasifikasyon kodu E66) (119, 121). Bu hastahgin
genetik yatkinlk, metabolik, hormonal, davranigsal yoénleri yanisira
epidemiyolojisi de ayrintili sekilde arastiriimigtir. Yapilan epidemiyolojik
calismalar, obezitenin yagam kalitesinde azalmaya ve &nemli oranda
morbidite ve mortalite artigina yol actigini ortaya koymustur.
4.4.1. Obezite-mortalite iligkisi

ilk olarak yasam sigorta sirketlerinin dikkat cektigi kilo artisi ve santral
yag depolanmasi halinde 6lim riskinin arttigi konusu (28) gunimuzde yapilan
blayltk olcekli calismalarda dogrulanmigtir (29-31). Bu calismalara en lyi
orneklerden biri; 11868 bireyin 13 yili askin takip edildigi Nurses’ Health
Trial'dir (124). Bu calismada obez hastalarda mortailtenin yag ve cins uyumiu
kontrollere gore arttid1 ve bu artmig mortaliteden baslica KVH ve kanser
Slumlerinin  sorumlu oldugu gésterilmigtir. Koroner arter hastaliyina bagh
olumiler ve VKI arasindaki iliski 8800 kisilik bir bagka galismada da arastinimis
ve koroner arter hastaligina bagli o6lumlerin, VKIi 27.5den fazla olan

bireylerde VKIi 22.3'Un altinda olan kigilere goére 3.3 kat fazla oldugu



bulunmustur (125). Ayrica, santral yaglanmanin da hem mortalite hem de
artrmis myokard infarktsu riski ile iligkisi gosterilmistir (41, 42).
4.4.2. Obezite-morbidite iligkisi

Obez bireylerde koroner arter hastaligi (31, 124, 125), hipertansiyon
(33, 34), tip Il diyabet (37-39), hiperlipidemi (35, 36) sikliginin artmig oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle Amerikan Kalp Cemiyeti obeziteyi koroner arter
hastalidi icin major, duzeltilebilir bir risk faktori: olarak kabul etmektedir (32).

Obezite uyku apne sendromu gibi solunumsal patolojiler (126), safra
kesesi tasi (127), karacigerde yagh degisiklikler (118) gibi géreceli benign
durumlar diginda, belli kanser tipleri ile sik olarak birliktelik gosterir.
Erkeklerde kolon, rektum, prostat; kadinlarda meme, endometrium ve safra
kesesi kanserleri bunlar arasinda sayilabilir (118). Meme kanseri riski yalnizca
artmig total vicut yag ile degil artrmig visseral yag ile de iligki gosterir (34).

Obez bireylerde muhtemelen artmis viicut agirhginin travmatik etkisine
bagh olarak diz, ayak biledi osteoartrit sikhidi artmig gorilir. Ancak, yUk
tasimayan eklemlerde de ostoartrit sikhgimin artmig bulunmast obez
bireylerde kemik ve kikirdak metabolizma degisikliklerinin de olabilecegini
dtstindirmektedir. Nitekim, osteoartrit, obezitenin toplumsal maliyetinin en
blyuk kismindan sorumludur (118).

Gézden kaciriimamasi gereken bir diger nokta da obezitenin bireylere
getirdigi  psiko-sosyal, sosyo-ekonomik handikaplar, icki veya sigara
problemleri ile psikiyatrik hastahk yOkGadar (120, 128). Ancak bu durumlar
genellikle yalnizca VKI ile agiklanamamaktadir. Hatta santral yaglanma bir risk
faktéris olarak alindiginda, VKI psikiyatrik morbidite ile negatif korelasyon

gostermekte yani koruyucu bir faktér gibi goériimektedir (128).
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Erigkin populasyonda, obezite tanimlanmasinda en sik kullanilan 6igek
olan VKI ile morbidite/mortalite iligkisi U-geklindedir. Risk artisinin 6zellikie
VKI'nin 25' agtigi durumda belirginlesmesinden dolay! Diinya Saglik Orgutt
asin kiloluluk ve obezite icin egik deg@erler 6nermistir (tablo 5) (129).

Tablo 5. Dunya Saghk Orgitirnce 6ngorilen vicut kitle  indeksi

siniflandiriimast ve risk faktérleri ile iligkisi

<185

18.5-24.9 Orta

>25

25.0-29.9 Artmig

30.0-34.9 Orta

35.0-39.9 Ciddi artmig

>40 Cok ciddi artmig

4.4.3. Visseral (Abdominal / Santral / Android) Obezite

Son 20 yilda yapilan caligmalarda obezitenin homojen bir durum
olmadigi ve ya§ dokusunun bélgesel dagilimindaki degisikliklerin de,
obezitede gbzlenen glukoz ve lipid metabolizmasindaki bozukluklarda énemili
olabilecegi gosterilmistir (130). Vicudun Gst kesiminde yag artisi olarak ifade
edilebilecek olan visseral obezite, viicudun alt kesiminde yag artisi ile giden
periferik (gynoid / gluieo-femoral) obeziteye gére mortalite oraninda daha
fazla artiga neden olur. Ayrica visseral obez kisilerde yaygin ateroskleroz,
diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi hastaliklar periferik obezlere gére
daha sik géralar (41-46).

Visseral yag artigi yalmizca obezite ile birlikte goriiimemektedir.
Yaklagik 20 yit énce Ruderman ve arkadaglarni metabolik sendrom veya

sendrom X olarak tanimlanan bazi bozukluklara sahip normal kilolu ancak
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“metabolik obez” bireylerin varligim géstermislerdir (131). Bu bireylerin, boy ve
kilolan goz 6nlne alindifinda normal olmalarina kargilik, obez bireylere
benzer sekilde hiperinstlinemik, instline direngli, hipertrigliseridemik olup tip 1l
diyabete ve prematlire koroner arter hastaliina yatkin olduklari
tanimlanmigtir. Daha sonra yapilan aragtirmalar, bu kisilerin normal kilo ve
total vicut yagina sahip olmalarina kargilik, visseral yad dokularinin artmis
oldugunu gdstermistir (132).

Visseral yag dokusunun, lipid ve glukoz metabolizmasindaki
bozukluklarla iligkisinin total vicut yadindaki degigikliklerden bagimsiz oldugu
erkek ve kadin obez bireylerde yapilan calismalarla acik¢a ortaya konmustur
(133, 134). Bir grup ¢aligmada, erkek obez bireylerin abdominal yag§ kitleleri
bilgisayarh tomografi ile olcllip, hastalar visseral yag alanlan dusuk ve
ylksek olarak gruplandirilarak; lipid ve glukoz metabolizmasi parametreleri
bakimindan normal kontrollerle kargilagtiriimiglardir. Yag ve total vicut yagi
bakimindan farkli olmayan visseral yag kitlesi dugtk ve yiiksek olan gruplar
arasinda metabolik parametereler agisindan bazi farklar bulunmustur. Bu
calismalarda lipid ve glukoz metabolizmasinin periferik obezler ve normallerde
benzer oldugu gosterilmigtir. Oysa insulin dzeyi, .kan glukozu ve ftrigliserid
dizeyleri visseral obez bireylerde, normai kontrollere gére anlamli derecede
yiksek bulunmustur. Dlguk dansiteli lipoprotein (LDL) dizeylerinin visseral
obezlerde hafifce artti§, HDL dUzeylerinin ise belirgin olarak azaldi§i
saptanmigtir (133-135). Visseral obeziteli erkek bireylerde asil énemli
degisiklik kiigtik yogun LDL artisi olabilir (136).

Erkeklerde yapilan c¢alismalara benzer sonuglar, kadin hastalarda da

elde ediimistir. Obez 52 postmenapozal kadinla yapilan bir caligmada,

28



visseral yag alanlari yiksek bireylerde glukoz intoleransi daha sik tespit
edilmigtir (137). Ayrica, erkeklere benzer sekilde, kadinlarda da visseral
obezitenin plazma lipoprotein bozukluklari ile énemli derecede korelasyon
gosterdigi bulunmustur (138).

Bonora ve arkadasglari, obez premenapozal kadinlarda glukoz
metabolizmas: ile total vicut yad icerigi ve dagihmi arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir (139). Bu calismada total viicut yaginin, glukoz metabolizmasi
ile herhangi bir anlamii iligkisi gosterilememis ve visseral ya§ dokusunun
insdlin direncinin primer belirleyicisi oldugu bulunmustur.

Yukarida dzetlenen galigmalarin sonuglari; her iki cinste prematire
koroner arter hastahigi icin visseral yag dokusu artisinin, total vicut yagindan
bagimsiz bir risk faktérll oldugunu gostermektedir. Ayrica Lemieux ve
arkadaglart KVH risk faktorlerinin prevalansinda, iki cins arasinda gériilen
farkhhklar agiklamakta visseral yag dokusunun rolint arastirmiglardir (140).
Bu calismada kadinlarda total viicut yagi daha fazla olmasina kargin, visseral
yag kitlesi daha az bulunmusgtur. Ayrica total vicut yagdi icin dazeltildiginde,
kadinlarin daha iyi bir metabolik risk profiline sahip olduklar da gériimastar.

Sonug olarak; evrim slirecinde yasamsal éneme sahip yag dokusunda
artig yani obezitenin, o6zellikle visseral obezitenin belirgin morbidite ve
mortalite artigi ile giden modern ¢agin en dramatik ve hizli artan hastali§

oldugu agiktir.
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5. MATERYAL VE METOD
5.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Caligmaya; Dokuz Universitesi Tip Fakiitesi Hastanesi, immunoloji-
Romatoloji poliklinidinde izlenen RA tanisi olan 66 hasta (56 kadin, 10 erkek,
yag ortalamasi + SD: 55.14 + 10.8) ahnmigtir. Saghikh kontrol grubu olarak
gonulla 31 kisi (25 kadin ve 6 erkek, yas ortalamasi + SD: 53.8 + 8.6)
kullaniimigtir. Calisma grubunda yer alan tim hastalar Ameriken Romatizma
Cemiyeti'nin (ACR) RA igin 1987 siniflandirma kriterlerini (141) karsiliyorlardi.
Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet uyumlarinin yaninda, vlcut
kompozisyonlari ve ézellikle bélgesel yag dagiimi aragtirilacagi icin boy, kilo
ve VKI'nin benzer olmasina dikkat edildi.

Vicut kompozisyonu ve hidrasyon durumu (zerinde etkili olabilecek
gebelik, konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, malinite, agikar hiper
veya hipotiroidizm, steroid myopatisi, periferik duyusal veya motor ndéropatisi
olan hastalar calisma diginda birakildi. Subklinik tiroid disfonksiyonu olan
hastalar ¢caligmaya dahil edildi. RA grubunda yer alan 67 yaginda bir kadin
hastada, tiroid fonksiyon testleri sonucunda primer hipertiroidi bulundugundan
bu hasta degerlendirmeye alinmadi. Bu nedenle analizler 65 hastanin verileri
kultanilarak yapildi.

Caligmaya katiimayi kabul eden hastalar ve goénullUlerin bir gecelik
achk sonrasi sabah vicut agirhklan (VA), boylari, VKI, bel ve kol gevresi
6letldi. Standard kaliper kullanilarak cilt kivrim kalinliklan tayin edildi. Vicut
kompozisyonunun tayini igin ayrica biyoelektrik impedans analizii, DEXA
yontemleri kullanildi. Bilgisayarli tomografi kullanilarak visseral yag dokusu

Slgctimleri yapildi.
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Tum hastalarin sabah katiligi stresi, ACR fonksiyonel durum kriterleri
ile fonksiyonel kapasiteleri, hassas ve sig eklem sayilari, sfigmomanometri ile
yumruk yapabilme gugleri saptandi. Halen kortikosteroid ve DMARD kullanan
hastalar tespit edildi. Sigara ve alkol kullanimlar: agisindan sorgulama yapildi.

Hastalarin ayrica ESR, C-reaktif protein, romatoid faktér, lipid profili,
tiroid fonksiyon testieri tayini icin kan érnekleri alindt.

5.2. Yontemler
Viicut kompozisyonu tayini icin 4 farkli yontem kullanildi:

1. Anfropometrik élciimler: Hastalarin tUmianun sabah a¢ kamina vicut
agirhklart ve boylar &igtlerek, VA (kg)/boy (m2) formala ile VKIleri
hesaplandi.

Standard mezura kullanilarak akromion ve olekranon arasi orta noktadan
kol gevresi, kosta yayi alt kenari ve iliak krest arasi orta noktadan bel
cevresi 6lculdu.

Standard kaliper kullanilarak biseps, triseps, suprailiak, subskapular
bolgelerden cilt kivrim kalinfiklan tayin edildi.

2. Biyoelektrik impedans analizi (BiA): Tum hastalarda BIA ile viicut
kompozisyonu tayini i¢cin Bodystat 1500 cihazi kullanildi. Hasta ile ilgili
veriler (yas, cinsiyet, boy, VA) cihaza yuklendi. Sag el bile§i ve 2-3
metakarplarin distal ucuna birer elekirot, sag ayak bilegi ve 1-2
metatarslarin distal ucuna birer olmak Gzere toplam 4 elektrot yardimi ile
kGgUk (50 kHZ), alterne eden bir akim uygulandi. Agrisiz gerceklesen bu
islem sirasinda vicudun bu akima rezistans veya impedansi aracili§i ve

cihazin sahip oldugu bilgisayar yazilim yardimi ile yas ve cinsiyet grubu
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normalleri ile beraber viicut yagd %’si, yagsiz vicut kitlesi%’si, total viicut
su %’si hakkinda bilgi edinildi.

. Dual enerji X-Ray absorbsiyometri (DEXA): DEXA ile vicut
kompozisyonu tayini icin Hologic QDR-4500W (S/N 49106) cihaz
kullanildi. DEXA kullanilarak RA grubundan 55, kontrol grubundan 20
hastanin vicut kompozisyonu analiz edildi. Bu yéntemle hastanin yas,
cinsiyet, VA ve boy gibi verileri cihaza yuklendikten sonra iki farkli enerji
dizeyinde X-iginlan kullanilarak bagtan ayaklara kadar tim vicut taramasi
ile viicut kompozisyonu éiguldl. Mineral ve yumusgak dokularin, ayrica yag
ve LBM'nin farkii absorbsiyon katsayilarina sahip olmalarindan dolayi
vicut kompozisyonu bu yontemle BMC, yad ve LBM: seklinde
saptanabilmektedir. Yine bu yodntemle bireysel olarak alt ve st
ekstremitelerin ve gévdenin her birinin yag yluzdeleri elde olunabilmektedir.
. Bilgisayarlh tomografi ile yag alanlan &l¢giimii: 9800 BT tarayicisi
(General Elektric, Milwaukee, WI) abdominal visseral ve subkutan yag
alanlan élgima icin kullanildi. Bilgisayarli tomografi ile RA grubundan 44,
kontrol grubundan 26 olgunun abdominal yag alanlari 6lciOmU yapildi. Bu
yéntem adipoz doku arastirmalari igin altin standard olarak kabul
edilmektedir (142). Bireylerin kollari basglan Uzerinde gerilmis olarak
sirtUstl yatar pozisyonda 6lciim yapildi. Visseral ve subkutan yag alanlari
6lcima igin L4-L5 disk arah@i duzeyinden tek kesit alindi. Man(el olarak
karsor yardimi ile iotal (TFA) ve visseral yag alanlari (VFA) (vertebra ve
paraspinal kaslar digarida birakilarak) isaretlenmesini takiben bahsedilen

degerler elektronik olarak saptandi. Subkutan abdominal yag alani (SFA),
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TFA'dan, VFA'nin ¢ikariimasi ile hesaplandi. Ayrica VFA/SFA orani

hesaplandi.
Biyokimyasal incelemeler: Tum kan o6rnekleri, 12 saatlik gece achgini
izleyen sabah saatlerinde brakial venden alindi. Kan 6rnekleri 20 dakika oda
1sisinda bekletildikten sonra 2800 rpm’de 15 dakika santrifilj edildi. Elde edilen
serum ornekleri, bekletiimeden analiz edildi.
Total kolesterol: Total kolesterol diizeyi Sigma Diagnostics® kolesterol kiti ile
enzimatik yontemie BM-Hitachi 747-200 otoanalizérde belirlendi (N: 140-200
mg/dL)
Trigliserid: Trigliserid duzeyi Sigma Diagnostics® trigliserid kiti ile enzimétik
'yc"antemle BM-Hitachi 747-200 otoanalizérde belirlendi (N: 30-180mg/dL).
Yiiksek dansiteli lipoprotein: HDL diizeyi Sigma Diagnostics® direkt HDL kiti
ile enzimatik yontemle BM-Hitachi 747-200 otoanalizérde belirlendi (N, erkek
icin: 35-55mg/dL, kadin igin: 45-65 mg/dL).
Diisiik dansiteli lipoprotein: 400 mg/dL'nin altindaki trigliserid dlzeylerinde
LDL degeri Friedwald formulu ile hesaplandt [LDL= T Kolesterol - (TG/5 +
HDL)]. 400 mg/dL’nin Uzerindeki trigliserid duUzeylerinde ise, Sigma
Diagnostics® LDL kiti ile serumda énce heparinle LDL presipite edilerek,
sipernatanttan kolesterol tayini yapilip, bu degerin total kolesterolden
cikariimasiyla LDL degeri belirlendi (N: 100-130 mg/dL).
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR): Anti koagulanl tiplere alinan érnekten
Westergreen yontemi ile tayin edildi.
Romatoid faktdr: Dade Behring cihaz! kullanilarak nefelometrik yéntemle

tayin edildi (N: <10 IU/mL).
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Tiroid fonksiyon testleri

Serbest T3 (FT3), serbest T4 (FT4) ve tiroid stimilan hormon (TSH): ACS 180
(Automated Chemiluninescence System) cihazinda Chiron Diagnostics®
kitleri kullanilarak iki u¢lu luminesans imminassay yontemi ile belirlendi (N,
FT3icin:2.3-4.2 pg/mL, FT4 icin: 0.89-1.80 ng/dL, TSH i¢in 0.35-5,5 plU/mL).
istatistiki analizler

istatistiki analizler SPSS® for Windows 8.0 bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiksel analizlerin sonuglari ortalama +
SD olarak verildi. Iki grup ortalamalarinin kargilagtinimasi icin Student t testi
kullanildi.

Cinsiyet ve kadinlarin menapoz durumu gibi sdrekli olmayan
degiskenlerin karsilsatiriimast icin ki-kare (chi-square) testi kullanildi.

Vicut kompozisyon parametreleri ile, hastalik aktivitesi ve siddetini
gOsteren; hassas ve sis eklem sayisi, ACR fonksiyonel durum, hastalik sUresi,
sabah katilig, yumruk giclt, ESR, CRP, RF pozitifli§i, ¢calisma sirasinda
kortikosteroid kullanimi arasinda iliskinin test edilebilmesi icin iki yoénli
(bivariate) korelasyon analizi yapildi.

Tam testler icin p deg@erinin 0.05’in altinda olmasi anlamli olarak kabul

edildi.
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6. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri tablo 6'da
Ozetlenmigtir. Gruplar arasinda yas, boy, VA, VKI acisindan fark olmadigi
goruimektedir. Beklenildigi Gzere RA grubunda yumruk yapabilme gucu
anlamh olarak diasik, ESR ve CRP degerleri anlamli olarak yiksek
bulunmustur.

Table 6. Romatoid artrit ve kontrol grubunda yer alan olgularin basglica

demografik ve kiinik ézellikleri

549+10.8 |538+86 |0.608

55/10 25/6 0.625
562+66 |1580+82 |0.252
73+£122 |707+105 |0.193
75+48 |281+48 |0.607
8/61 (%79)

92+96

50 (%77)
5 (%69.2)

7.4+50

40.9 +49.7

410+67.2

9.1+10.3

86 +8.0

128.8+ 51.2 | 203.6 + 51.7 | <0.0001

2.3+1.0

43.0+321 |17.2+83 |<0.0001

15.4:19.8 |51+28 <0.0001
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Romatoid artrit grubunda 40, kontrol grubunda ise 13 kadin post
menapozal doénemdeydi. Her iki gruptaki kadin olgularin pre ve
postmenapozal durumlarina gére dagilimiari benzerdi (p=0.24)

Romatoid artrit grubunda 19, kontrol grubunda 8 olgunun sigara
kullandiklari, hasta grugunda 5, kontrol grubunda 6 olgunun da alkol
kullandiklar tespit edilmistir.

Romatoid artrit ve kontrol gruplarinda viicut kompozisyonu:

e Hasta ve kontrol gruplarinin antropometrik d6lcim  sonuglari
karsilagtirildiginda vucut ¢evrelerinin farkl olmamasina ragmen triseps ve
suprailiak cilt kivrim kalinhiklari hastalarda anlamli  olarak duslk
bulunmustur (tablo 7).

Tablo 7. Romatoid artrit ve kontrol grubunda yer olan olgularin antropometrik

6lciim sonuglari

1290+38 30.2+46 0.200
[926+122 92.4+96 0.928
11048 120469 0.426
8172 219+75 0.021
(213279 23.7+8.0 0.175
[197+7.3 266+86 <0.0001

o Romatoid artrit ve kontrol grubunda yer olan olgularin BIA bulgular
karsilastinildiginda dlctlen vicut kompozisyon parametrelerinin gruplar
arasinda farkh olmadigi tespit edildi (tablo 8).

¢ Romatoid artrit ve kontrol gruplarindaki olgularin DEXA ile elde olunan

vicut kompozisyon parametreleri karsilagtirildiginda yagsiz vicut kitlesi,

total vicut yadi yaninda, ekstremite ve gbvde yag dagiimlarinin farkh
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olmadigi goruidi. Ancak, RA grubunda anlamhi olarak BMC azalmasi

saptandi (tabio 9).

Tablo 8. Romatoid artrit ve kontrol grubunda yer alan olgularin BiA sonuclari

39.0+£85 380x78
60.9+85 61.9+738 0.569
49.0+7.0 48.7 £ 5.7 0.833

Tablo 9. Romatoid artrit ve kontrol grubunda yer alan olgularin DEXA yéntemi

ile elde edilen viicut kompozisyon parametreleri

36.3+8.0 35478
445+ 13.5 427 £12.5 0.610
43.5 +13.7 42.2 +13.4 0.721
37.5+£9.1 36.1 £9.2 0.565
37.5£85 359+94 0.508
356+7.9 349+£73 0.732
40.06 £6.21 42.31+578 0.161
1805.2 + 358.8 2074.0 + 295.8 0.004

Tablo 10. Romatoid artrit ve kontrol grubunda yer alan olgulanin bilgisayarli

tomografi ile elde edilen yag alantar)

+ 49
350.59+127.30 [316.95+116.88 |0.275
0.47 £ 0.21 0.58 +0.55 0.218
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o Romatoid artrit ve kontrol grubunda yer alan olgularin bilgisayarli tomografi

ile elde edilen VFA, SFA ve VFA/SFA sonuclarinin birbirinden farkli

olmadigi tespit edildi (tablo 10)

Romatoid artrit grubunda yer alan 9 hastanin tip |l diyabeti oldugu

bilinmekte idi. Ayrica ¢alisma sirasinda elde edilen tiroid fonksiyon testleri ile

9 hastada subklinik hipo veya hipertiroidi varligi tespit edildi. Bu durumun

vicut kompozisyon parametreleri Uzerinde etkili olabilecedi distnulerek bu 18

olgu disarida birakilarak analiz tekrar edildiginde asagdidaki bulgular elde

edildi.

o Vicut gevrelerinin yine gruplar arasinda benzer olmasina karsin, triseps

cilt kivnim kalinh@indaki farkin anlamin yitirdigi géraldi. Supra iliak disinda

cilt kivrim kalinhiklari da gruplar arasinda benzer bulundu (tablo 11).

Tablo 11. Nondiyabetik, TSH'U normal olan RA ve kontrol gruplarinin

antropometrik 6lcim sonuglari

29839 30.2+46

1202+7.3 26.6+86

92.7£12.9 924+96 0.909
1.5£46 12.0+£86.9 0.676
1193174 21975 0.141
21.7+83 23.7+t80 0.315
0.001

e Nondiyabetik ve ¢tiroid RA hastalarinin BiA ile elde edilen vicut

kompozisyon parametrelerinin yine kontrol grubundan farkl olmadig: tespit

edildi (tablo 12).
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e Nondiyabetik ve 6tiroid RA hastalarinin DEXA ile vicut kompozisyonu

degerlendirildiginde BMC disinda kontrol grubundan farkli degerler

saptanmadi (tablo 13).

Tablo 12. Nondiyabetik ve TSH'u normal olan RA ve kontrol gruplarinin BIA

sonuglari

38.0+7.8

60.6 +8.7

61.9+7.8

0.490

48.2+7.0

48.7 £ 5.7

0.737

Tablo 13. Nondiyabetik ve TSH'u normal olan RA ve kontrol gruplarinin DEXA

yéntemi ile elde edilen vucut kompozisyon parametreleri

37178

354+78

454+13.4 427 +£12.5 0.450
447 +13.9 42.2+134 0.516
38.6+87 36.1£9.2 0.314
38.7+83 359+94 0.261
36.1+7.5 349173 0.566
40.47 £ 5.60 42.31+5.78 0.248
1832.1 £ 353.5 |2074.0+2958 0.012

Tablo 14. Nondiyabetik ve TSH'u normal olan RA ve kontrol grubunda yer

alan olgularin bilgisayarh tomografi ile elde edilen ya§ alanlari

143.19 £ 44.48

145.98 +49.49

362.18 + 139.47

316.95+£116.88

0.195

0.46 +0.24

0.58 +0.55

0.266
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e Diyabetik ve subklinik tiroid disfonksiyonu olan hastalar analiz diginda
birakiidiinda da RA grubunda bilgisayarli tomografi ile saptanan yag
alanlarinin gruplar arasinda farkli olmadigi bulundu (tablo 14).

Viicut kompozisyonu belirieyicileri olarak hastalikla iligkili faktorier:

e Romatoid faktér pozitifligi, calisma sirasinda steroid kullanimi, hassas
eklem sayisi, sis eklem sayist, ve ACR fonksiyonel sinifin bakilan vicut
kompozisyon parametreleriyle iligkili olmadigi géruldi.

) Hastéllk sUresi, BMC ile zayif ancak anlamli, negatif korele bulundu
(korelasyon katsayisi [r]=-Q.27, p=0.048).

e Sabah katiigi stresinin yag ylzdesi, lean ylzdesi ve total vacut su
ylzdesi ile anlamli ancak zayif korele oldugu bulundu (r degerleri sirayla;
0.24, -0.24, -0.26, p degerleri 0.048, 0.048, 0.034).

¢ Yumruk yapabilme gucinin, yasla ve hastalik stresi ile azaldigi bulundu (r
degerleri sirayla; —0.28, -0.30 ve p degerleri 0.011 ve 0.018). Ayni
zamanda diger vicut kompozisyon parametreleri ile iliskisi tablo 15'da

gorulebilir.

Tablo 15. Yumruk yapabilme giict ile vicut kompozisyon parametreleri iligkisi

<0.0001
0.30 0.007
0.30 0.007
-0.33 0.003
0.33 0.003
-0.34 0.010
0.56 <0.0001

Yumruk gucl
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e Eritrosit sedimantasyon hizimin, total vucut suyu (r=0.22, p=0.045) disinda
diger parametreler ile iligkisi olmadigi saptand..

e C-reaktif protein dizeylerinin, vicut kompozisyon parametrelerinden kilo,
kol cevresi, total vicut suyu ve BMC ile iligkili oldugu saptandi (r degerleri
siraslyla; —0.67, -0.30, 0.24, -0.29 ve p degerleri 0.025, 0.009, 0.040,
0.016)

Romatoid artrit ve kontrol gruplarnnda lipid profili:

Romatoid artrit ve kontrol gruplarinin lipid profilleri karsilastinidiginda
total kolesterol, trigliserid, LDL duzeyleri birbirinden farkli bulunmazken,

HDL’nin hastalarda kontrollere gére anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi

(tablo 186).

Tablo 16. Romatoid artrit ve kontrol gruplarinin lipid profilleri

211.5+48.3 2042+ 311
63.9+14.7 50.5+13.7 <0.0001
127.6 +39.9 128.8 £ 26.2 0.876
112.4 £ 55.2 121.7 £+ 68.7 0.507

Tablo 17. Romatoid artrit ve kontrol gruplarinin lipid ve vicut kompozisyon

parametreleri iligkisi
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Hasta ve kontrol gruplarinda serum lipid parametrelerinin vicut
kompozisyon parametreleri ile iligkisi tablo 17’de géruimektedir. Tabloda
gorulecegdi gibi, HDL steroid kullanim ile pozitif korelasyon g&stermektedir.

Ancak diger lipid parametrelerinden farkh olarak, vicut kompozisyon

parametrelerinden higbiri ile iligkili bulunmamisgtir.
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7. TARTISMA

Eriskin yag grubunda en sik inflamatuvar artrit nedeni olan RA'da uzun
dénem sonuglari arasinda artik erken 6lim de kabul edilmektedir. Nitekim son
donemde agirlik kazanan mortalite arastirmalarinin sonuglari 2 calisma
disinda (27, 94) bunu dogrulamaktadir (8-17). Mortalite artisinin bulundugu
arastirmalarda genellikle en sik 6lim nedeni olarak da KVH saptanmaktadir
(8, 10, 13, 15, 25-27). Hastalkla iliskili; RF pozitifligi (8, 15), yuksek ESR (8,
25), fonksiyonel kapasite (8, 76), eklem-digi tutulumun (10) artmis mortalite ile
iligkili olabilecedi yolunda bulgular edinilmistir. Son yillarda RA’'da LBM
azalmasi (18-20) ve yag kitlesi artigsinin da (18) mortalite artigt ile iligkili
olabilecedi ileri slrulimektedir. Gergekten gerek akut, gerekse kronik
hastaliklarda LBM kaybinin mortalitenin iyi bir gdstergesi oldugu gdsterilmisgtir
(22-24). Yine artmis vicut yagi ve 6zellikle santral dagiliminin mortalite artisi
(28-31) yaninda koroner arter hastaligt (32) ve koroner arter hastaligi igin iyi
bilinen risk faktérleri olan hipertansiyon (33, 34), hiperlipidemi (35, 36), diyabet
(37-39) gibi morbid durumlaria iligkisi gosterilmistir.

Bu goézlemlerden yola gikarak calismamizda RA'h hastalar ile yas,
cinsiyet ve VKI uyumlu kontrolleri arasinda degisik yontemlerle gésterilen
vicut kompozisyonu acisindan farklilik olup olmadigini arastirdik. Yine énceki
caligmalardan farkli olarak bu ¢alismada ilk defa RA'da bélgesel yag dagilimi
icin iyi bir gosterge oldugu bilinen bilgisayarli tomografi ile abdominal yag
alaniar élguld.

Romatoid artritte viicut kompozisyonunun degerlendirildidi az sayidaki
calismanin sonuglar celigkilidir. Mevcut ¢alismalarin ¢odunda hasta ve

kontroller arasinda vicut kitle indeksi bakimindan eslestirimeye dikkat
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edilmemistir. Bu caligmalardaki hasta gruplarinin hastalik sdrelerinin farkh
olmasi, farkli 6lcim yontemlerinin kullaniimasi nedeni ile sonuglarin
karsilastiriimasi gugtur. Bu nedenle viicut kompozisyon parametrelerinden
ancak bazilari, dier calismalardaki benzer parametrelerle kargilagtirilabilir.
Roubenoff ve arkadaglar ilk kei RA’ll hastalarda LBM kaybi oldugunu
ileri sirmuglerdir (20). Bu calismalarinda 24 RA hastasinin (VKl'leri 17.5-39.9
kg/m? olan hastalar) 16’sinda (%67) kol kas gevresini ulusal standartlara gére
50. persentilin altinda bulmuslar ve bu durumu romatoid kaseksi olarak
adlandirmiglardir. Ayni aragtiricilar 8 RA’ll hastanin bazal metabolizma (116)
ve katabolizma (21) hizini dlcerek 14 yash ve 8 geng kontrol hastasi (cinsiyet
dagilimi ve vicut kitle indeksleri benzer) ile karsilastirmiglardir. Bu
calismalarda bazal metabolizma ve katabolizma hizi RA’li hastalarda artmis
bulunmasina ragmen, DEXA ile dlgtlen LBM ve vicut yag kitlesinin, hasta ve
kontroller arasinda farkli olmadigi gérulmistar. Ayni zamanda, “K ile élgtlen
vicut hicre kitlesi de RA’h hastalarda, geng veya yasli kontrollerden farkh
bulunmamistir. Bir baska ¢aligmada, Munro ve Capell (19) 97 RA'll hastanin
(VKI'leri 21.3-28.4kg/m? arasinda olan hastalar) antropometrik dlcimlerini yine
normal populasyon standartlari ile kargilagtirmislar ve indirekt olarak LBM’nin
azaldigini gostermiglerdir. Westhovens ve arkadaglan ise (18) RA’da DEXA
fle vicut kompozisyonunu &icmusler ve her iki cinste de tum vicut
bélgelerindeki LBM'nin  kontrol grubuna gére dustk bulundugunu
bildirmiglerdir. Ancak, bu c¢alismada kontrol grubu Kkarakteristikleri
tanimlanmamistir. Bizim calismamizda, ¢ogu calismadaki sonuglarin aksine
gerek antropometrik dlgimler, gerek BIA, gerekse DEXA ile élgilen LBM,

RA'll hastalarda, kontrollerden farkli bulunmamigtir.
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Romatoid artritli hastalarda viicut yag kitlesini degerlendiren az sayida
calisma bulunmaktadir. Westhovens ve arkadaslart (18) RA’ll hastalarinda
vicut yag kitlesinin arth@im  bildirmigler. Munro ve Cépell (19) ise
antropometrik olarak yad miktarini normal popllasyondan farkli
bulmamiglardir. Bizim ¢alismamizda da gerek BIA gerekse DEXA ile saptanan
vicut yagd yuzdesi RA'll hastalarda kontrol grubundan farkii bulunmamigtir.
Ayrica DEXA ile degerlendirilen gbévde ve ekstremitelerde yag dagilimi
bakimindan da hasta ve kontrol gruplart arasinda fark gérilmemistir. BIA ve
DEXA ile elde edilen viucut yag yuzdeleri arasinda %2.6 ve %2.7 fark
goérulmektedir. Ancak bu durum BIA ve DEXA yoéntemleri icin vicut yag
kitlesinin, bu acidan altin standart olarak kabul edilen su alti agirhk Slgima
(99, 100, 123) ile saptanan bazi sabiteler kullanilarak indirekt olgtltyor
olmasindan kaynaklanmaktadir. Sonuglarimizin her iki yéntem igin saptanmis
olan %1-3 hata sinirlari (99, 100, 123) icinde kaldigi géralmektedir.

Triseps ve suprailiak cilt kivrim kalinliklari RA’l1 hastalarda dusik
bulunmasina karsgin daha objektif yéntemlerle elde edilen yag dagilim
sonuglarinin, bu verileri desteklemedigi goértimustar. Cilt kiviim kalinhgi
dlcimi daha ¢ok, epidemiyolojik calismalarda kolay uygulanabilirligi, hizl ve
ucuz olmalari nedeniyle vicut yad degerlendirmelerinde kuilaniimaktadir.
Ancak bu yéntemin baslica kisithhigi duyarliiginin distk olmasidir.

RA’li hastalarda daha 6nce saptanan LBM kaybi; TNF-a ve IL-1B'nin
rol aldi§t inflamasyon, fonksiyonel kisithliga bagh azalmis fizik aktivite,
hormonal degisiklikler, bazal metabolizma ve protein katabolizmasindaki artis
ile aciklanmaya calisiimistir. Ancak bu c¢alismalarda kullanilan kontrol

gruplarinin uygun olup olmadidi tartigilabilir. Calisma grubumuzda yer alan
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hastalarin ortalama ESR de@erleri 43 mm/saat, CRP degerleri 15 mg/dl,
ortalama sis eklem sayist 9'du. Bu nedenle hastalarimizin orta derecede
aktif hastaliga sahip olduklari ; ACR fonksiyonel siniflarinin 2.3 oldugu g6z
6nune alinarak orta derecede kisitliiga sahip olduklari sdylenebilir. Buna
ragmen hastalarimizda vicut kompozisyonunun kontrollerden farkh
bulunmamasi daha énceki ¢alismlardan farkh olarak, hasta ve kontrollerin VKI
bakimindan eglestiriimis olmasi ile acikianabilir. Nitekim Roubenoff ve
arkadaslari da metabolizma c¢alismalarinda RA'll hastalarin LBM'sini VKI
uygun kontrollerden farkli bulmamislardir. Vucut kompozisyonu igin, VKI bir
eslestirme faktérl olarak alindidinda, iki kompartmanh modellerde LBM ve
vicut yag kitlesinin ters iliskili olduklari agiktir. Bu nedenle LBM ve total vicut
yagd oranlarinin her ikisinin de degismemis bulunuyor olmasi tutarh bir
bulgudur.

Benzer yagliik oranlarina sahip olmalarina ragmen Kisilerin yag
dadiimlarinin farkli olabilecegi ve dahasi visseral yag artisinin bilinen riskleri
(41-46) nedeni ile arastirdiimiz bel gevresi, VFA, SFA ve abdominal yag
birikiminin relatif gbstergesi olan VFA/SFA oranit RA'lI hastalarimizda ve
kontrol grubunda farkh bulunmamistir. Tek basina bel gevresi Slgimundn,
bel/kalga c¢evresi oranina gbre abdominal visseral ya§ miktan ve
kardiyovaskuler risk profilini tahmine etmede daha iyi bir gdsterge oldugu
bildirilmigtir (143). Nitekim calismamizda da bel gevresi ve VFA arasindaki
korelasyon iyi idi (r=0.475 ve p=0.0001). Farkli ¢galismalarda >90-133 cm? olan
VFA degerleri artmisg kardiyovaskiler morbidite/mortalite icin risk faktor(

olarak bildirilmigtir (143). Bu esik deger gbz 6nune alindiginda hasta ve
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kontrol gruplanmizin benzer sekilde artmig kardiyovaskuler riske sahip
olduklari sdylenebilir.

Romatoid artritte yag dagilimi konusunda az sayida ¢alisma vardir.
Westhovens indirekt olarak (gévde yag kitlesinin ekstremitelerin toplam yag
kitlesine orant seklinde hesapladiklan) yag dagiimimin RAlt hastalarda
santrala kaydigini bildirmistir (18). Bizim ~sonuc;lanm|z; ise direkt olarak
degerlendirildiginde yagd dagiiminin RA ve kontroller arasinda farkh
olmadi§ini gostermektedir.

Obezitede tip Il diyabet riskinin artmis oldugu bilinmektedir. Diyabet ve
agikar tiroid disfonksiyonlarinda da vicut kompozisyon degisiklikleri
bildirilmigtir (144, 145). Calisma grubumuzda asikar tiroid disfonksiyonlu hasta
bulunmamaktadir. Ancak 9 hastanin, diger tiroid fonksiyon testlerinin ve klinik
durumiarinin normal olmasina ragmen, TSH degerleri yuksek veya dusik
bulunmustu. Bu hastalar subklinik hipo veya hipertiroidi olarak kabul edilerek
caligmadan diglanmadi. Takipte bu gruptan hicbir hasta aéikar tiroid
disfonksiyonu geligtirmedi. Ayrica 9 hasta tip Il diyabet tanisi ile izlenmekte idi.
Bu 18 hastanin diglanmasi ile analiz tekrar edildijinde de RA’li hastalarin
vicut kompozisyon parametrelerinin kontrollerden farki yoktu.

RA’ll hastalarda osteoporoz siklikla gézlenir (18, 146-151). Bu nedenle,
calismamizda DEXA ile dicilen BMC’nin RA'll hastalarda, kontrol grubuna
gére anlamii olarak azalmis bulunmasi beklenen bir bulgudur. Hastalarin boy
ve kilolarinin farkli olmamasi nedeni ile BMC degerlerinin, BMD agisindan fikir
verecegi dusundlebilir. Nitekim BMD 6l¢cimi, BMC élciimune dayanir.

Romatoid artritli hastalarda gérulen osteoporozun; inflamasyonun

siddeti (146, 147, 150, 152), hareket kabiliyetinde azalma (146, 148, 150, 152)
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ve kortikosteroid kullanimi (146, 148, 150, 152) ile iligkili oldugu
dustnulmektedir. Calisma grubumuzda yer alan olgularda da BMC'nin
hastalik aktivitesi ve siddetini gdsterebilecek CRP ile negatif, yumruk
yapabilme glcu ile pozitif korele oldugu géralmustir (sirayla r ~0.297, 0.560
ve p dederleri 0.01 ve <0.0001). BMC acisindan gézledigimiz fark daha ¢ok
postmenapozal kadinlardan kaynaklantyordu. Premenapozal RA’'lI kadinlarda
(n=12) ortalama BMC kontrollere gére (n=6) hafifce azalmis bulunmasina
karsilik, fark anlamhiiga ulagmiyordu. Ortalama BMC premenapozal RA’li
kadinlar igin 1951.0 + 138.2 g, kontroller igin 2043.7 + 132.2 g ve p=0.19 idi.
Ancak postmenapozal kadinlar arasinda farkliigin korundugu tespit edildi.
Ortalama BMC postmenapozal RA'li kadinlar [n=34] icin 1674.3 + 350.2 g Qe
kontroller [n=7] igin ise 2049.4 + 363.1 g idi (p=0.01). Olgu sayisinin az
olmasi nedeni ile erkekler ayrica degerlendirilmedi. Bu durum postmenapozal
RA’ll kadinlarda BMD kaybinin daha fazla olabilecedi yolundaki &nceki
gbzlemle uyusmaktadir (146).

Kortikosteroid kullaniminin; sebep olduklar sekonder
hiperparatiroidizm ile kemik yeniden modelleme Unitelerinde artmig
aktivasyon, osteoblast fonksiyonlarinin inhibisyonu nedeni ile yetersiz yeni
kemik sentezi ve artmig osteosit apopitozu ile ostoporoza neden oldugu
bilinmektedir (153). Ancak ¢alisma grubumuzda ortalama kortikosteroid dozu,
kullanim stresi, BMC ile iligkili bulunmamig ve ayrica kortikosteroid kullanan
ve kullanmayan hastalar arasinda BMC agisindan fark gérulmemigtir.
Ortalama BMC Kkortikosteroid alanlarda 1787.4 + 378.5 g, almayanlarda ise
1845.0 + 317.3 g idi (p=0.45). Bunun nedeni steroid kullanan hastalarin
profilaktik olarak kalsiyum ve vitamin D3 kullanmasi, osteoporoz bakimindan
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incelenmeleri ve osteoporoz saptananlara antiresorptif tedavinin verilmis
oimasi olabilir. Nitekim, kortikosteroid kullanan RA'll 45 hastanin 38’1 1000
mg/gun kalsiyum ve 400-500 1U/gin vitamin D3 almakta idi. Kortikosteroid
kullanan 13, kullanmayan 6 hasta da ¢aligma sirasinda osteOporoz tanisi ile
kalsiyum ve vitamin D3'e ek olarak bifosfanat veya hormon replasman tedavisi
kullanmakta idiler. Nitekim kronik dUsOk doz kortikosteroid kullanan RA'L
hastalarda osteoporoz profilaksisinde kalsiyum ve vitamin Ds'Uin; osteoporoz
tedavisinde bifosfanatlarin ve hormon replasman tedavisinin etkinligi
gosterilmistir (153, 154).

Kushing sendromlu olgularda total vicut yaginin artmasi ve yag
dagihminin periferden santrale kaymasi ile karakterli vicut kompozisyon
degisilikleri bilindiginden (143) kortikosteroid kullanan RA’li hastalarda benzer
viucut kompozisyon degisikliklerinin gelisebilecegdi dugtnulebilir. Bu calismada,
kortikosteroid kullanimi ve vicut kompozisyon degisiklikleri arasinda iligkisi
gérulimedi. Nitekim daha onceki aragtirmalarda da RA'hW hastalarda vicut
kompozisyon parametreleri (18, 20) ve protein turnoveri (21) ile kortikosteroid
kullanimi arasinda iligki bulunmamugtir. Calismalarda vicut kompozisyon
degisiklikleri ve kortikosteroidler arasinda iliski gdsterilememis olmas,
kortikosteroidlerin inflamasyonu azaltarak hastalik aktivitesini baskilamasina
ve bdylece yag kitlesi ve yag dagilimt Uzerindeki olumsuz etkilerini olumlu bir
etki ile dengelemelerine bagl: olabilir.

Calismamizda RA'l hastalarin total kolesterol, LDL, trigliserid duzeyleri
kontrollerden farkh bulunmazken, HDL dizeyleri hastalarda anlamli derecede
yiksek bulunmustur. Kortikosteroid alan ve almayan RA'll hastalar arasinda,

total kolesterol, LDL ve trigliserid dizeyleri agisindan fark olmamasina
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ragmen, kortikosteroid kullanan hastalarda HDL dizeyleri (67.2 + 15.4 mg/dl),
almayanlara gére (56.2 + 9.7 mg/dl) anlamh olarak yiksek bulundu (p=0.009).
Romatoid artriti hastalarda lipid profillerinin arastinldidi  ¢alismalarda
genellikle; total kdlesterol, LDL ve trigliserid diUzeyleri kontrollerden farkli
bulunmamigtir (155, 156). Ancak HDL duzeyleri kontrollerle ayni (156) veya
distk (155) bulunmustur. liging olarak Asanuma ve arkadaslan (156)
kortikosteroid alan hastalarda HDL dUzeylerinin daha ylksek oldudunu
bildirmiglerdir. Bir bagka caligmada da (157) yUksek doz kortikosteroidin
patogenezi bilinmemekle beraber, romatizmal hastalikiarda total kolesterol ile
beraber HDL diizeylerinde de artisa neden oldudu gosteriimistir.

Bu ¢ahgmanin kisithlikian:

Vicut kompozisyonunda, VKl'den bagimsiz degigiklikler olacagi
bilindiginden VKI esglestirme faktéri olarak kullaniimis ve hastalarin elde
edilen vicut kompozisyon &icum sonuclan bu agidan uygun kontrollerle
karsilastirlmigtir. Ancak RA'l hastalarimizin genel topluma gére VKFlarinin
degisip degismedigi bilinmemektedir.

RA'll hastalarda varsa vucut kompozisyon degisikliklerinin hastaligin
hangi déneminde ortaya ¢iktigi bilinmedidinden hastalik stresi acisindan
homojen bir grup kullanilamamistir.

Cinsiyetle iliskili vicut kompozisyon degisiklikleri oldudu bilinmektedir.
Bu calismada erkekler hasta sayisinin az olmasi nedeniyle yeterince temsil
edilmiyor olabilir.

Kadin hastalarda hormonal faktdrlerin  etkisiyle pre veya

postmenapozal dénemde vucut kompozisyon parametreleri fizyolojik veya

T.C. YUKSEXOCGRETIM KURULU
POKUMANTASYQN MERKEZ]



patolojik olarak degisebilecedinden bu a¢idan homojen bir hasta grubu
kullaniimasi daha uygun olabilirdi.

Calisma kapsaminda olmadidi icin hastalarin genel olarak KVH ko-
- morbiditesi bilinmemektedir. Ayrica ¢alismanin kesitsel olarak planlanmig

olmasindan dolayt mortalite ile viicut kompozisyon iliskisi analiz edilememisgtir.
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8. SONUCLAR:

RA’ll hastalar LBM, total vlcut yagi ve yag dagilimi agisindan yas,
cinsiyet ve VKI uyumliu kontrollere benzerdir.

RA tedavisinde siklikla kullanilan kortikosteroidler, viicut
kompozisyonu Uzerinde etkili bulunmamigtir.

Lipid profili RA’da olumsuz olarak etkileniyor gézikmemektedir.
Hastalarda gézlenen gerek kardiyovaskiler, gerekse genel mortalite
ve morbidite artigindan lipid metabolizmas: ve vicut kompozisyonu

digindaki nedenler sorumiu olmalidir.
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