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Amac: Romatoid artrit (RA), enflamatuvar artrit ile karakterize kronik
bir hastaliktir. Koroner arter hastaligi (KAH) RA hastalarinda 6nde gelen
6lim nedenlerinden biridir. Gebelikle iliskili plazma proteini-A (PAPP-A),
KAH hastalarinda kardiyovaskdler olaylari bagimsiz olarak éngoérdiren
cinko baglayici bir metaloproteinaz olup, PAPP-A diizeyinin enflamatuvar
hastaliklarda artmis hastalik aktivitesi ile iliskisi oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Bu calismada RA'da serum PAPP-A dizeyini
ve hastalik aktivite parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amacladik.

Yontem: Toplam 55 RA hastasinin klinik (hastalik aktivite skoru-
DAS28), laboratuvar [eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein] ve ultrasonografik degerlendirmesi yapildi. RA hastalari
DAS28-ESH duzeylerine gore iki alt gruba ayrildi; grup 1 (DAS-28<3,2),
grup 2 (DAS28=3,2). Kirk dort saglikli kontrolden alinan serum
ornekleri es zamanli olarak calisildi.

Bulgular: RA hastalarinin serum PAPP-A duzeyleri saglikli kontrol
grubundan anlamli derecede yuksekti (sirasiyla 0,53+0,17 mlU/L,
0,43+0,15 mlU/L; p=0,003). Bu gruplar arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi benzerdi. Grup 1 (n=26) ve grup 2'nin (n=29) PAPP-A
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi
(sirastyla 0,53+0,16 ve 0,52+0,17; p=0,88). Serum PAPP-A diizeyleri
ve hastalik aktivite parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski olmadigi bulundu.

Sonuc: Sonuc olarak, RA’ll hastalarda PAPP-A duzeylerinin saglikli
kontrollere gore daha yuksek oldugunu bulduk. Hastalik aktivite
parametreleri ile anlamli bir iliski bulamadik. RA'da artmis PAPP-A
duzeylerinin patofizyolojik yollari halen belirsizligini korumaktadir.
PAPP-A seviyesinin, 0Ozellikle birlikte KAH olan RA hastalarinda,
hastaligin ilerlemesindeki roltint daha iyi aydinlatmak icin daha ileri
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, gebelikle iliskili plazma
proteini-A, PAPP-A, aktivite

Abstract

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic disorder
characterized by inflammatory arthritis. Coronary artery diseases
(CADs) are important reason for mortality in RA. Pregnancy-associated
plasma protein-A (PAPP-A) is independently related to cardiovascular
events in patients with CAD and it could be a sensitive biomarker of
disease activity in inflammatory diseases. In this study, we aimed to
measure serum PAPP-A level and assess the association with disease
activity parameters in patients with RA.

Methods: A total of 55 RA patients underwent to clinical (disease
activity score-DAS28), laboratory [erythrocyte sedimentation rate
(ESR), C-reactive protein], and ultrasound examinations. RA patients
were divided into two subgroups according to their DAS28-ESR; group
1 (DAS-28<3.2), group 2 (DAS28=3.2), respectively. Forty-four healthy
controls were simultaneously studied.

Results: The serum PAPP-A levels of the RA patients were significantly
higher than those of healthy controls (0.53+0.17 mlU/L, 0.43+0.15
mlU/L, respectively; p=0.003). Distribution of age and gender between
these groups were similar. We found no statistically significant
difference between group 1 (n=26) and group 2 (n=29) in PAPP-A
levels, 0.53+0.16 and 0.52+0.17 respectively. p=0.88. And also, the
data showed no statistically significant relationship between serum
PAPP-A levels and disease activity parameters.

Conclusion: In conclusion, PAPP-A levels were higher in patients with
RA in comparison to controls, but there was no significant correlation
with disease activity. Pathophysiological pathways of increased PAPP-A
in RA are unclear. Further studies are required to better elucidate the
role of PAPP-A level in RA, especially in patients who have concomitant
CAD.

Keywords: Rheumatoid arthritis, pregnancy-associated plasma
protein-A, PAPP-A, activity
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Giris

Romatoid artrit (RA), sinovyal dokunun iltithab1 ve
hiperplazisi ile karakterize otoimmiin bir hastalik olup,
tedavi edilmedigi takdirde kikirdak hasari, kemikte
erozyonlar, destriiksiyon, geri doniistimsiiz eklem hasari ve
fonksiyonel kayip ile seyredebilen kronik seyirli, sistemik
bir hastaliktir.l"? Hastalik karmagik bir patogeneze
sahip olup, etiyolojisinde genetik, hormonal, ¢evresel ve
enfeksiyoz faktorler suglanmaktadir ve enflamasyonun
seyri sirasinda sinovyal dokuda interlokin (IL)-1, timor
nekrozis faktor-alfa, IL-6 ve osteoklastlarin aktive
olmasini indiikleyen biiyiime faktorleri gibi bir¢ok sitokin
uretilmektedir.?!

Gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A), gebelikte
plasentadan salman bir heterotetramer protein kompleksi
olup bir disiilfid kopriisii yoluyla baglanan iki alt birimden
olusan yiiksek molekiiler agirlikli bir metalloproteinazdir.
4 PAPP-A biyoaktif insiilin benzeri biiyiime faktori-1’in
(IGF-1) IGF-baglayict proteinlerden salmmasinda 6nemli
bir role sahip olup bu siirecte, ateroskleroz gelisimini
dolayli olarak artirarak koroner kalp hastaliklar1 igin
onemli bir risk faktort olarak rol oynamaktadir.*” Yapilan
caligmalarda, stabil olmayan aterosklerotik plaklarda
PAPP-A konsantrasyonlarinin artmig oldugu ve akut koroner
sendromlu hastalardaki serum PAPP-A diizeylerinin normal
popiilasyona gore cok daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
(5100 Bu nedenle diabetes mellitus, psoriasis, kronik bobrek
hastalig1 gibi enflamasyon ve artmus ateroskleroz ile seyreden
bir¢ok hastalikta, serum PAPP-A diizeylerinin erken evre
aterosklerozun saptanmasi igin invaziv olmayan bir belirteg

olarak kullanilabilecegini gosteren calismalar mevcuttur.
[11-13]

Yapilan caligmalarda, RA tanist olan hastalarin normal
poptilasyona gore daha fazla ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastalik ve mortalite riski tasidigt gosterilmistir.'*171 Bu
baglamda RA’ll hastalarda koroner arter hastaliginin
(KAH) onlenmesinde erken tani konulmasi, geleneksel
risk faktorlerinin agresif yonetimi ve etkili hastalik
kontroli saglamak 6nem kazanmaktadir.'®!! Geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek olarak RA’da gézlenen
kronik enflamasyonun ateroskleroz ve direkt vaskiiler
endotel hasarmin gelisiminde 6nemli bir rol oynadig:
diisiiniilmektedir.2*2! Tltihapli aterosklerotik plaklarda
T hiicre ve dendritik hiicreleri iceren anormal adaptf
immin yamtlar tarif edilmis olup, bu anormalliklerin
iltihabi sinovyal membranda kargilagilanlara benzer oldugu
ve bu degigikliklerin anti siklik sitriiline peptit antikorlari
(ACPA) pozitif olan RA’l1 hastalarda vaskiiler hasarla iligkili

olabilecegi gosterilmistir.??!
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Bu amagla, bu ¢alismada, RA hastalarinda serum PAPP-A
diizeylerinin hastalik siddeti ve siiresi ile korelasyonunun
incelenmesi planlanmugtir.

Gerec ve Yontem
Calisma Popiilasyonu

Calismaya 2010 American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism (ACR/EULAR)
31 simiflama  kriterlerini kargilayan 55 RA hastast ile
yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu olan 44 saglikli kontrol
alindi. Hastalik aktivitesini ve biyokimyasal parametreleri
etkileyebilen eglik eden bagka bir romatolojik hastaligi,
kronik iskemik vaskiiler hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
kronik obstriktf akciger hastaligi, diyabeti, kontrolsiiz
hipertansiyonu, kronik bobrek veya karaciger hastaligi,
aktif enfeksiyonu, ciddi obezitesi [viicut kitle indeksi
(VKI) >35 kg/m?], bilinen hiperlipidemisi olanlar ve anti-
hiperlipidemik ila¢ kullananlar ve bilinen malignitesi olan
hastalar calisma diginda birakildi. Her iki grubun yaglari,
cinsiyet ve VKI’leri kaydedildi.

Calismaya etik kurul onami alinmasini takiben hasta
alinmaya baglandi (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tlac
Dist Klinik Calismalar Etik Kurul onam numarasi: 08-514-
18) ve calisma Helsinki Bildirgesi'nin kurallarina gore
yiritildd. Tum hasta ve kontrollerden aydinlatilmis onam
formu alind1.

Klinik ve Enflamatuvar Parametreler

Hastalar icin hastalik siiresi, ilaglar, sabah sertligi
ve sigara igme durumu gibi klinik bilgiler kaydedildi.
Hastalarin fizik muayeneleri poliklinik ziyareti sirasinda
degerlendiren doktorlar: tarafindan yapildi, hassas eklem
saysi, sis eklem sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve C-reaktf protein (CRP) verileri kaydedildi. Hasta
genel degerlendirmesi gorsel agr1 skalasi® kullanilarak
yapildi. Hastalik aktivitesi hastalik aktivite skoru-28
(DAS-28), klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) ve
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAIT) kullanilarak
degerlendirildi. DAS28-ESH skoruna gore hastalar iki
gruba ayrilarak degerlendirme yapildi; DAS28-ESH <3,2
(remisyonda olan ve diisitk hastalik aktivitesinde olanlar)
ve DAS28-ESH 23,2 (orta ve yiiksek hastalik aktivitesinde
olanlar).

Laboratuvar Analizleri

Serum numuneleri, kas iskelet ultrasonografi (US)
incelemesinin yapildig: giin ayni saatte toplandi. Hastalardan
ve kontrollerden 12 saatlik aclik sonrasinda, oturur
pozisyonda ven6z kan 6rnegi (5 mL) alindi ve takip eden 30
dakikalik siire icinde 2.500 g’de 15 dakika santrifiij edildi. Kan



ornekleri analiz zamanina kadar -80 °C’de saklandi. Serum
PAPP-A seviyeleri, elektrokemiliiminesans immiinassay ile
olcildi (Beckman Coulter Diagnostics). Total kolesterol,
yiksek dansiteli kolesterol (HDL) ve trigliserid diizeyleri
kolorimetrik yontemle c¢aligildi. Diisiik dansiteli kolesterol
(LDL) (Friedewal formiilii ile; total kolesterol - [HDL
kolesterol+(trigliserid/5)] hesaplandi. ESH, Westergren
yontemi (mm/saat), CRP nefelometrisi (mg/L) kullanilarak
olcildi. Lokal laboratuvarin sonuglarina gore <5 mg/L’nin
alundaki CRP degerleri normal olarak kabul edildi. ACPA
ve romatoid faktor (RF) seviyesi, standart ELISA kitleri
kullanilarak belirlendi.

Ultrasonografik Degerlendirme

US inceleme, yiiksek hassasiyetli ultrason ekipmani
Esaote Mylab 70 cihazi (Esaote S.p.A., Genova, italya)
kullanilarak, 6-18 MHz frekans ile gerceklestirildi. Onceden
ayarlanmig ayarlar power doppler (PD) sinyal aktivitesini
degerlendirmek i¢in kullanildi. US degerlendirmeleri iki
yillik deneyimli bir sonografi uzmani tarafindan, hastanin
klinik durumundan habersiz bir sekilde yapildi. US

125 Bunun

incelemesi i¢in Alman US7 skoru uygulandi.
icin baskin olarak etkilenen el ve ayagin; el bilegi, 2. ve 3.
metakarpofalangeal (MKEF2 ve MKEF3), 2. ve 3. proksimal
interfalangeal (PIF2 ve PIP3), ve 2. ve 5. metatarsofalangeal
(MTF2 ve MTEF5) eklemleri olmak iizere toplamda yedi
eklem degerlendirildi. Bu eklemlerde sinovit (gri skala-
GS sinovit ve PD sinovit), tenosinovit (GS tenosinovit ve
PD tenosinovit) ve kemik erozyon varligi semikantitatif

yontemle degerlendirildi.

istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS siiriim 21 istatistik
yazilimi (Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Veriler
aksi belirtilmedikce ortalama =+ standart sapma olarak
tanimlandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu
kontrol etmek icin analitik (Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-
Wilk testi) ve gorsel (histogramlar, olasilik grafikleri)
yontemler kullamildi. Farkli gruplardaki oranlari analiz
etmek i¢in ki-kare veya Fisher’nin testi kullanildi. Sayisal
degiskenler icin gruplar arasindaki farklar analiz edilirken
bagimsiz gruplar t-testi (veya parametrik olmayan karsilig
olan Mann-Whitney U testi) kullanildi. DAS28-ESH =3,2,
DAS28-ESH <3,2 ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
icin One-Way ANOVA testi, Post-hoc test olarak ise
Tukey testi kullanildi. Serum PAPP-A ve diger degiskenler
arasindaki korelasyonlar1 degerlendirmek icin Spearman
korelasyon analizleri kullanildi. P degeri 0,05’in altunda olan
kargilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sonuclar

Hasta ve Kontrol Grubunun Genel ve Laboratuvar
Ozellikleri

Calismaya, 55 RA hastast ve 44 saglikli kontrol olmak
tizere toplam 99 kisi alindi. RA grubunun ortalama hastalik
stresi 13,4+7,9 yildi. Yas ortalamalar1 hasta grubunda
57,8£9,2 wyil, kontrol grubunda 54,9+10,1 yil olarak
belirlendi ve iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p=0,14).
RA hastalarmin 40’1 (%72,7) kadin cinsiyet iken, kontrol
grubunda bu say1 30 (%68,8) idi (p=0,62). RA hastalar
ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda VKI,
serum trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeyleri agisindan herhangi bir fark saptanmamis
olup Tablo 1’de p degerleri ile beraber sunulmustur. Serum
PAPP-A diizeyleri RA grubunda 0,53+0,17 mIU/L, kontrol
grubunda 0,43+0,15 mIU/L olarak saptanmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlaml: idi (p=0,003) (Tablo 1). Kadin ve
erkek hastalar arasinda serum PAPP-A diizeyleri agisindan
herhangi bir farklilk saptanmad: (sirastyla 0,53+0,18 ve
0,52:0,14; p=0,94).

Serum PAPP-A Diizeylerinin Hastalik iliskili
Faktérlerle iliskisinin incelenmesi

RA hastalar: iki gruba ayrilarak incelendiginde, DAS28-
ESH <3,2 ve DAS28-ESH 23,2 olan gruplardaki serum
PAPP-A diizeyleri sirasiyla 0,53+0,16 ve 0,52+0,17 olarak
saptanmig olup, yapilan Post-hoc analizde bu degerler
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha yiiksek olarak tespit edildi (kargilagtirmalardaki
p degerleri sirast ile 0,031 ve 0,039), bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Sekil 1).
ACPA pozitif hastalarda serum PAPP-A diizeyi 0,52+0,18,
ACPA negatif hastalarda ise 0,55£0,15 olarak saptanmigken,
RF porzitif hastalarda 0,53+0,17 RF negatif olanlarda ise

Tablo 1. Romatoid artrit ve kontrol grubunun demografik ¢zellikleri, lipit
profilleri ve serum PAPP-A seviyelerinin karsilastiriimasi

Parametre Rl(b;irsusl;u Kon;c;c;l&;ubu p degeri
Yas, yil (ortalama = SS) 57,8+9,2 54,9+10,1 0,14
Cinsiyet, kadin, n (%) 40(72,7) 30 (68,2) 0,62
VKi, kg/m2 29,7+6,1 27,4+7,4 0,11
Sigara 6ykusu, n (%) 20 (36) 17 (38) 0.65
Hastalik stresi, yil 13,4+7,9
Trigliserid, mg/dL 158,5+90,4 156,3+87,4 0,90*
Total kolesterol, mg/dL 218,9+45,5 218,8+44,2 0,98
HDL-kolesterol, mg/dL 47,8+9,6 46,6+10,1 0,54
LDL-kolesterol, mg/dL 138,8+31,4 140,5+33,5 0,79
PAPP-A, mIU/L 0,53+0,17 0,43+0,15 0,003

HDL: Yiiksek dansiteli kolesterol, LDL: Disiik dansiteli kolesterol, PAPP-A: Gebelikle
ilgili plazma protein-A, RA: Romatoid artrit, SS: Standart sapma, VKI: Viicut kitle
indeksi, *Mann-Whitney U testi




0,52+0,17 olarak saptandi, her iki kargilagtirma da istatistiksel
olarak anlamli farkliliga ulasmad: (p degerleri sirastyla 0,50
ve 0,91 olarak hesaplandr).

Serum PAPP-A diizeyleri ve RA’da hastalik aktivitesi
gostergesi olarak kullanilan ESH, CRP gibi laboratuvar
parametreleri, DAS28-ESH, DAS28-CRP, CDAI, SDAI
gibi kompozit hastalik aktivite indeksleri ve US7 skoru
ile degerlendirilen US aktivite parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadig: tespit
edildi (Tablo 2). Bununla birlikte hastalik siiresi ile serum
PAPP-A diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptand: (r=0,360,
p=0,007) (Tablo 2).

p=0,039

p=0,031
p=0,99

[$)] o
& <

w
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Serum PAPP-A seviyeleri (mIU/L)
“ N .
? (&)}

©w
&

,301

Kontrol grubu DAS28-ESH <3,2 DAS28-ESH 23,2

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum PAPP-A dizeyleri

DAS28: Hastalik aktivite skoru 28, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, PAPP-A:
Gebelikle ilgili plazma protein-A

Tablo 2. Serum PAPP-A seviyeleri ve hastalik aktivite parametreleri
arasindaki korelasyon analizi

PAPP-A
r P
ESH -0,062 0,652
CRP -0,120 0,384
DAS28-ESH 0,045 0,742
DAS28-CRP 0,030 0,828
CDAI 0,074 0,590
SDAI -0,098 0,476
VAS (0-100) -0,093 0,500
Gri skala US 0,072 0,600
Power Doppler US 0,167 0,222
US7 skoru 0,111 0,419
Hastalik siiresi 0,360 0,007

CDAI: Klinik hastalik aktivite indeksi, CRP: C-reaktif protein, DAS: Hastalik aktivite
skoru, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, PAPP-A: Gebelikle ilgili plazma protein-A,
SDAI: Basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi, US: Ultrasonografi, VAS: Visual agr skalasi
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Tartisma

RA’nin  patogenezi hala net bir sekilde ortaya
konulamamigtir. Hastalik patogenezi ile bilgiler yavag yavas
netlik kazansa da, mevcut bilgilerimize gére RA T ve B
hiicrelerininaracilikettigi multifaktoriyelvemultigenetik bir
hastaliktr.?! Buna ek olarak, yapilan son ¢alismalar RA’nin
sadece eklem ile siurlt olmadigini, ¢esitli komorbiditelere
de neden olan sistemik bir hastalik oldugunu gostermekte
olup, genel popiilasyonla karsilastirildiginda, RA tanist
olan hastalarda kardiyovaskiiler olay (inme, ateroskleroz,
miyokart enfarktiisii, KAH ve endotel disfonksiyonu gibi)
gortilme sikligi, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
(hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diyabet, metabolik
sendrom, obezite gibi) bagimsiz olarak arttgini ortaya
koymustur.'*?!1 Bu durum hem ateroskleroz hem de
RA’daki benzer imminolojik patogeneze atfedilmistir.
20211 T hiicreleri, hiicreler arasi yapisma molekiilleri basta
olmak tizere cesitli sitokinlerin araciligi ile etki yapmak
suretiyle dendritik hiicreler, makrofajlar ve synoviyal
hiicrelerle etkilesime girerek aterosklerozda 6nemli rol
oynayan diiz kas hiicrelerinin uyarilmasina, oksidasyonun
artmasina ve bunun sonucu olarak koroner arterlerde erken
kalsifikasyonun gelismesine neden olurlar.??%!1 Gerek
RA gerekse aterosklerozda, her iki durumda da, salinan
kemokinler ve sitokinler iltihabi baglatarak etki gosterirler.
Bunedenle, RA olan hastalarda cesitli nedenlerle gelisebilen
kardiyak tutulumu ve aterosklerozu tespit etmek igin bir
tarama yontemine ihtiyag¢ vardir.

PAPP-A, hamile kadinlarin plasentasindan salinan bir
metalloproteinazdir.®  Yapilan caligmalar PAPP-A’nin
ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir faktér olan IGF-1
tizerinde etkili oldugunu,®“ ve ateroskleroz gelisimi tizerinde
6nemli bir role sahip olabilecegini gostermigtir.®1% Aso ve
ark.? Tip 2 diyabetli hastalarda serum PAPP-A diizeyleri ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu raporlamig ve karotis intima media kalinlhig1 ile
korele oldugunu gostererek bu iligskiyi dogrulamiglardir.
Buna ek olarak psoriasis, kronik bobrek hastaligi gibi
artmig ateroskleroz ile seyreden birgok hastalikta, serum
PAPP-A diizeylerinin erken evre aterosklerozun saptanmasi
icin invaziv olmayan bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
gosteren ¢aligmalar meveuttur.!''-3

Mevcut bilgilerimize gore bu ¢aligma RA hastalarinda
serum PAPP-A diizeylerinin incelendigi ilk ¢aligmadir. Bu
caligmada, RA hastalarinda erken evre aterosklerozun tespit
edilmesi i¢in potansiyel bir invaziv olmayan belirte¢ olarak
serum PAPP-A diizeylerini inceledik. Ek olarak, bu kolay
ulagilabilen ve olduk¢a ucuz belirtecin komorbiditelerin
saptanmasi i¢in bir tarama testi olarak kullanilmasinin
anlamlt olup olmadigini arasurdik. Bunu yapmak igin,



kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecek tiim potansiyel
faktorleri hari¢ tuttuktan sonra esit olarak eslestirilmis hasta
ve kontrol gruplarmni olusturduk. Sonuglarimiza gére serum
PAPP-A diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu iki grup arasinda VKI ve
kan lipit seviyeleri gibi ateroskleroza yatkinlik olusturdugu
bilinen parametreler agisindan herhangi bir fark yoktu.
DAS28-ESH’ye gore diisiik ve yiiksek hastalik aktivitesine
sahip olan hasta gruplar1 arasinda PAPP-A diizeyleri
agisindan herhangi bir fark saptamadik, bununla birlikte
klinik, laboratuvar ve US olarak degerlendirilen hastalik
aktivite parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon
olmadigini gésterdik. Ancak yiiksek serum PAPP-A diizeyleri
ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu
nedenle, yiksek serum PAPP-A dizeylerinin, o6zellikle
uzun hastalik stiresi olan RA hastalarinda, hastalik aktivitesi,
kan lipit degerleri, VKI gibi aterosklerozu artirabilecek
faktorlerden bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini ve
ateroskleroz yatkinligi icin olduk¢a anlamli olabilecegini
indirekt yolla gostermis olduk.

Calismanin Kisithliklan

Aterosklerozun indirekt yolla gosterilebilmesi icin
koroner arter kalsiyum skoru veya karotis intima media
kalinliginin 6l¢timii gibi daha basit valide edilmis yontemler
kullanilmaktadir.  Caligmamizda bu  yontemlerden
herhangi birini kullanmamis olmamiz en 6nemli kisitlilik
olarak durmaktadir. Caligmamizin bir diger kisitlilig
ise, calismamizin kesitsel bir ¢aligma olmasi nedeni ile
PAPP-A’'nin prospektif olarak ateroskleroz gelisimindeki
rolintin degerlendirilmesi mumkiin olmamistr. Calisma
popiilasyonunda kontrolstiz hipertansiyon bulunmamakla
beraber, hipertansiyon sikligi kayit edilmedigi i¢in bu
bilginin verilmemis olmas:t kisitliliklar arasinda sayilabilir.
Hastalikli kontrol olmamasi ve tedavi ile iligkisinin de
degerlendirilmemis olmast diger kisithliklar arasinda yer

almaktadir.

Sonuc

RA hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliga daha yatkin
olmast nedeni ile bu hasta grubunda aterosklerozu daha
erken tespit etmek igin pratik bir tarama belirtecine
ihtiya¢ vardir. Bu caligma, serum PAPP-A diizeylerinin
RA hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
ve erken aterosklerozun saptanmasi i¢in ucuz ve temel bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini indirekt yolla da olsa
gostermis olup, buna ek olarak, PAPP-A ve RA arasindaki
iligkiyi aragtiran ilk calismadir. Daha c¢ok sayida hasta ile
yapilacak prospektif ¢aligmalarla, PAPP-A’nin ateroskleroz
ile direkt iligkisinin ortaya konmasi gerekmektedir.
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