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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA), ozellikle sinovyal eklemleri ve tendon kiliflarmi
etkileyen bir hastalik olarak tanimlanmakla birlikte eklem dis1 tutulumlar da
yapabilen kronik, sistemik, inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir (1).

Hastaligin etyolojisi heniiz tam olarak aydinlanmamis olsa da ailesel yatkinlik
gostermesi ve human leukocyte antijen (HLA) DR geni ile iliskisi RA’li hastalarin
etyolojisinde genetik faktorlerin roliinii 6nemli hale getirmistir (2). Genetik yatkinligi
olan bireylerde bazi c¢evresel faktorlerin, infeksiyonlarin 6zellikle viral etkenlerin
Romatoid artriti tetikleyebildigi belirtilmistir (3).

RA’de baslica semptomlar eklemlerde agri, sislik ve hareket kisitliligidir.
RA’in klinik seyri degiskendir; bazi hastalarda az sayida, hafif seyirli ve kisa stireli
eklem tutulumlar1 goriiliirken, birgok hastada ise tedavi ne kadar yogun olursa olsun
kronik progresif hastalik tablosu gelisir. Prognostik faktorlerin tanimlanmasi, RA’de
prognozu degerlendirmede ve erken agresif tedaviye ihtiyact olan hastalari
belirlemede yol gdsterici olacaktir (4).

RA’de eklem tutulumlar1 diginda ektraartikiiler tutulumlar da goriilebilir.
Romatoid nodiiller, hematolojik bozukluklar, vaskiilit, renal, pulmoner, kardiyak
tutulum bunlardan bazilaridir (5). RA’li hastalarda enfeksiyon ve maligniteye meyil
normal popiilasyona gore daha fazladir. Bazi RA’li olgularda gelisebilen vaskiilit,
nodiil, fibrozis veya valviilit ¢esitli kardiyak semptomlara yol acabilir. Genel olarak
RA hastalarinda ateroskleroza egilim artmis olup, bu olgular koroner kalp hastalig1
gelisme riski tasirlar. Geleneksel risk faktorlerinin disinda, sistemik inflamasyonun
ateroskleroz riskini arttirdigi  bilinmektedir. RA’e baghh kardiyovaskiiler
komplikasyonlarm morbidite ve mortalite orammni arttirdigr literatiirlerde
belirtilmektedir (6).

Natriiiretik peptidler damar duvarindaki diiz kas tonusunu azaltarak, arter ve
venlerde dilatasyona sebep olurlar. Kan basinci ve ventrikiiler 6n yiikii azaltirlar.
N-terminal pro brain natriuretic peptid (NT-proBNP), beyin natriiiretik peptid
(BNP)’in inaktif formudur. Normalde atriyal miyozitlerden sentezlenirken, iskemi ve
duvar gerginligine bagh olarak sol ventrikiil miyokard hiicrelerinden salgilanir.

Yapilan caligmalarda NT-proBNP diizeylerinin kardiyak morbidite ve mortaliteyi



belirlemede bir belirte¢ oldugu vurgulanmaktadir. Ozellikle erken dénemde
kardiyovaskiiler hastaligin tespitindeki 6nemi incelenmektedir (7).

RA’li hastalarda hastaligin aktivitesi arttikca kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin de arttig1 bilinmektedir. RA’de kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin
onceden belirlenmesinde rutin olarak kullanilan bir markir yoktur. Bu ¢alismada
artmis hastalik aktivitesi ile NT-proBNP diizeyleri arasindaki iligki arastirilmis ve
RA’1i hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 belirlemede serum NT-proBNP

diizeylerinin 6nemi ve rolii irdelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tanim

Romatoid Artrit (RA), sinoviyal inflamasyon sonucu eklem destriiksiyonuna,
oziirliliik ve erken morbiditeye yol agan kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir.
Ozellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal 6zellikteki tendon kiliflarini etkiledigi igin
sinovyal bir hastalik olarak tanimlanmakla birlikte pek ¢ok sistem ve organi etkileme

potansiyeline sahiptir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

RA terimi ilk defa 1859 yilinda Garrot tarafindan kullanilmistir. 1940’
yillarda Waaler ve Rose tarafindan romatoid faktoriin bulunmasi ve bunu takiben
kaydedilen gelismeler RA’de otoimmun mekanizmalarin roliinii ortaya c¢ikarmistir
9).

RA diinya genelinde popiilasyonun ortalama %]1’ini etkilemekle beraber, bu
oran degisik toplumlarda farkliliklar gosterebilmektedir. Ornegin Cin’de insidans
%0.3, Kuzey Amerika Kizilderililerinde %5°dir. Antalya il merkezinde yapilan bir
calismada RA goriilme siklig1 1/263 bulunmustur. Hastaligin yas ve cinsiyetle yakin
iligkisi vardrr. Birgok otoimmun hastalik gibi RA de kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Kadin/erkek goriilme orami 2/1 - 4/1 arasinda degismekte olup,
ortalama 3/1°dir. Hastalarm %80’1 35-50 yas arasindadir. Yas ilerledik¢e cinsiyet
farklilig1 azalir. Geg baslangicli RA’de kadin/erkek orani 1.4/1°dir (10,11).

2.1.3. Etyoloji
RA’in etyolojisinde multifaktoriyel etkenlerin rol oynadigi belirtilmektedir.
Genetik, immunolojik bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar,

travma ve stres gibi faktorlerin etyoloji lizerindeki etkileri arastirilmaktadir (11-14).

2.1.3.1. Genetik
Hastalik insidans ve prevalansinda goézlenen bdlgesel degisiklikler, aile ve

ikizlerle ilgili arastirmalar RA’de genetik faktorlerin 6nemini arttirmaktadir. RA’in



tek yumurta ikizlerinde ki oran1 %20-30 iken, bu oran ¢ift yumurta ikizlerinde %5’e
diismektedir. RA’li hastalarin yaklasik %10’u RA’li birinci dereceden akrabalara
sahiptir. Doku uygunluk antijenleri (MHC) ile yapilan yogun popiilasyon
calismalarmin sonuglarina gére RA ile Insan Lokosit Antijenlerinin (HLA) smif 2
allelleri arasinda yakm iligski vardir. HLA bdlgesindeki genetik varyasyonun 6nemi
ilk kez siddetli RA hastalarinda HLA-DR4 sikliginin artmis oldugunun ortaya

konmasi ile anlagilmigstir (9,15).

2.1.3.2. Cinsiyet ve seks hormonlari

RA diger otoimmiin hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi kadinlarda 3-4 kat daha
sik goriiliir. Ayrica kadin hastalarda RA daha siddetli seyreder. Seks hormonlarmin
immun mekanizmalar tlizerinde rol oynadigi bilinmektedir. Menapozdan sonra
hastaligin kadinlardaki oraninin azalmasi da muhtemelen hormonal degisikliklerle

iligkilendirilmektedir (16).

2.1.3.3. infeksiyonlar
Bir¢ok bakteri, viriis ve spiroketler insanlarda poliartrit olusturabilir. Ama RA
etyolojisinde kesin rol oynadigi kanitlanan bir mikroorganizma heniiz

tanimlanmamustir (17,18).

2.1.3.4. Is1 sok proteinleri
Inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin 1s1 sok proteini olusturduklar1 ve
bunlarin ¢apraz reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindigi

bildirilmektedir (19,20).

2.1.3.5. Tip II kollajen
RA’li hastalarin serumlarinda denatiire tip II kollajene karsi olusan antikor
titresi yiiksek bulunmustur. Antikollajen antikorlar RA icin 6zgiil degildir, eklem

harabiyeti ve inflamasyonun devaminda rol oynadiklar1 diistiniilmektedir (21).

2.1.3.6. Atopi
Atopik bireylerde non-atopik olanlara gére RA daha seyrektir (22).



2.1.3.7. Sigara
Sigara kullanimi RA gelisme riskini arttirir, daha siddetli hastalik icin risk
faktoridiir(23).

2.1.3.8. Diger nedenler
Diyetle RA gelisimi arasindaki iligki incelenmis, zeytinyagi ve balikyagi
tiketiminin koruyucu, selenyum ve bakir eksikliginin ise RA ile baglantili

olabilecegi bildirilmistir (9).

2.1.4. Klinik belirtiler

RA’in baslama sekli hastadan hastaya farkliliklar gosterir. Hastalarin
%350’sinden fazlasinda sinsi bir baglangic s6z konusudur. Bu siire igerisinde hafif bir
atesin de eslik ettigi halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi1 ve bir veya birka¢ kiiciik
eklemde agr1 vardir. Eklem agrisinin disinda hastalarin 6nemli bir yakinmasi, uyku
veya uzun siiren bir istirahat sonrasinda eklemler ve eklemlerin ¢evrelerinde olusan
ve sabah tutuklugu olarak tanimlanan sertlik hissidir. RA’in en karakteristik bulgular1
eklemlerde agri, sislik ve hareket kisithiligidir. Artikiiler semptomlarm yaninda
ekstraartikiiler tutulumlar da goriilir. Romatoid nodiiller, hematolojik bozukluklar,

vaskiilit, renal, pulmoner, kardiyak tutulum bunlardan bazilaridir (24,25).

2.1.4.1. Eklem bulgulan

Eklemlerde inflamasyonun 3 kardinal bulgusu 1s1 artisi, hassasiyet, sislik
varken iltthabin diger bir belirtisi olan kizariklik yoktur. Sislik intraartikiiler ya da
periartikiiler olabilir. Inflamasyon eklemde agriya, tutukluga ve hareket
kisitlanmasina neden olur. Eklemlerin ¢evresinde yumusak doku sismeleri olabilir
(tenosinovit, bursit). Bazen bu yumusak doku sislikleri izole olarak eklem
tutulumundan Once ortaya c¢ikabilir. Cevre kaslarda zayiflik, atrofiler, tendon
gevsemeleri meydana gelir. Kas zayifligina baglh agonist, antagonist kas dengesinin
bozulmasi ve ligamanlarin gevsemesi eklem stabilitesini bozar. Boylece eklemlerde
subluksasyonlar gelisir. El ve el bilek eklemleri, ayaklar, dirsek ve diz eklemleri en
cok tutulan eklemlerdir. Distal interfalangeal ve sakroiliak eklemler en az veya hig
tutulmayan eklemlerdir. Servikal vertebra disinda kalan omurga da genel olarak

tutulmaz (9).



Eller: Metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF)
eklemlerde lokal simetrik sislikler ortaya c¢ikar. Akut tabloda ellerde diffiiz, masif
sislikler olabilir. MKF eklemlerde volar subluksasyon ve ulnar deviasyon
karakteristiktir. Ulnar deviasyonu kompanse etmek i¢in bilekte radial deviasyon
gelisir. Proksimal interfalangeal eklemlerde kollateral ligaman desteginin azalmasina
ya da kaybma ve sinovitin derecesine bagli olarak 3 tip deformite gelisir. Bu
deformiteler; Boutonniere (diigme iligi), kugu boynu ve PIF eklemlerde
instabilitedir. Yine PIF eklemlerdeki sinovite bagli effiizyonlar ya da yumusak doku

kalinlasmalar1 parmaklara fusiform goriiniim kazandirir (mekik parmak) (9).

Bilek: Bileklerde hemen her zaman simetrik tutulum vardir. Ulnar stiloid
cikintida sislik ve el bilegindeki ekstansiyon kaybi erken tutulumu belirler.
Triangular ligamanin zayiflamasi bilegin volar yiize kaymasma neden olur.
Interkarpal ligamanlarin tutulumuyla karpal kollaps olusur. Sinovit fibrozisi

hizlandirarak kemiklerin ankilozuna neden olur (9).

Dirsek: Dirsekte agr1 ve sislik disinda ekstansiyonun kisitlanmasi en erken
bulgudur. Dirsek medialindeki lezyonlar unlar sinire, lateral lezyonlar ise radial
sinirin posterior interosse6z dalina basi yaparak tuzak ndropatisine neden olabilirler.
Dirsekte fleksiyon kaybi asir1 oldugu zaman hastanin kendine bakim aktivitelerini

engeller. Dirsekte ayrica olekranon bursiti de sik goriiliir (9).

Omuz: Omuz ecklemi tutulumlar1 genellikle ilerleyici hastalikta goriiliir.
Sinovite ilaveten ¢evre dokularda inflamatuar lezyonlar goriiliir (bursit, tendinit).
Rotator kilifin zayiflamasi sonucu kaput humerus yukariya sublukse olur. Ayni

sekilde akromioklavikiiler eklem tutulumu da siktir (9).

Temporomandibuler Eklem: Bu eklemin tutulmasinda agiz acilmasi agrili ve
kisithdir. Eklemde krepitasyon alinir. Ancak bu eklemin RA disinda tutulumu da sik
goriiliir. Iki tabloyu ayirt etmek icin bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
gortintiileme tetkikleri faydalidir. Eklemde yaygin erozyonlar romatoid artrit

lehinedir (9).



Krikoaritenoid Eklem: Bu eklemin tutulumu sesli solunuma neden olur
(stridor). Eklem hareketleri asir1 kisitlanirsa akciger aspirasyonu ve bununla ilgili

komplikasyonlar ortaya ¢ikar (9).

Kalca: Yiriimenin bozulmas: en erken bulgudur. Genellikle hastaligin ileri
evrelerinde kalga tutulumu goriiliir. Ileri kartilaj destriiksiyonu ve iki tarafli
erozyonlara osteoporoz eklenerek asetabulum pelvis icine itilir (Asetabular
protriizyon). Avaskiiler nekroza bagli olarak kaput femoris kollapsi olusursa lateral
subluksasyonlar gelisir. Ayrica eklem civarindaki bursalarda inflamasyon gelisebilir.

(iliopsoas, trokanterik ve iskial bursit) (9).

Diz: Diz tutulumu ¢ok sik goriiliir. RA dizlerin her iki kompartmanini tutmasi
ile sadece medial boliimii tutan osteoartrozdan ayrilir. Erken donemde kuadriseps
atrofisi ortaya cikar. Tam ekstansiyon yapilamaz. Dizlerde fleksiyon kontraktiirleri
gelisip deformiteye neden olabilir. Diz tutulmasinda karsilasilabilecek bir durum,
sinovyal stvinin popliteal fossaya dogru uzanmasi sonucu gelisen Baker kistidir. Diz
arkasinda sert bir sislikle kendisini belli eden bu kist diz i¢i basincinin artig1 sonucu
riiptiire olabilir Inflamatuar sivi baldira ya da asagilara inerek akut tromboflebiti
taklit edebilir, tanida artrografi, invazif olmayan ultrasonografi ve MRG tetkikleri
yardimci olur. Diz ekleminde kartilaj kayb1 ilerledikg¢e kollateral ve ¢capraz baglarda
gevsemeler ortaya cikar. Fizyolojik valgusu olan olgularda eklem hasar1 ¢ok daha

agir olarak gelisir (9).

Ayak Bileg@i - Ayak: Ayaklar hastalarin %20’sinde ilk tutulan eklemlerdir.
Metatarsofalangeal eklem tutulumu siktir. Metatars baslarinin  plantara
subluksasyonu sonucu PIF eklemler dorsal yonde protriize olurlarsa ¢eki¢ parmak
deformitesi gelisir. Halluks valgus deformitesi siktir. Halluks varus deformitesi de
goriiliir. Ayak agris1 olusturan bir diger neden de tarsal tiinel sendromudur. Ayak
deformitesi sonucu asir1 basimca ugrayan subkutandz dokularda nasirlagmalar, cilt

iilserasyonlar1 gelisir. Bunlar da agrinin yogunlagmasina neden olurlar (9).



Servikal Vertebra: En sik atlantoaksiyel (C1-C2) eklem tutulumu goriiliir.
Normalde aksisin odontoid ¢ikintisi ile atlasin arkusu arasinda 3 mm’yi gegmeyen bir
bosluk vardir. Sinovit sonucu instabilite gelismesi ile genisleyen bu alanda odontoid
cikintinin foramen magnuma dogru hareket etmesi ile servikal kordun baski altinda
kalmas1 sonucu c¢esitli norolojik semptomlar olusabilir. Bu tabloyu diisiindiiren
uyarici semptomlar, oksipital bolgeye yayilan agri, boyun hareketleri ile agrida olan
degisiklik, tist ekstremitelerde parestezi, pozisyon hissinin kaybi, reflekslerde artis ile
mesane ve barsak fonksiyon bozuklugu olarak 6zetlenebilir. Ani hareket veya bir
travmada hemi veya tetraparezi gibi norolojik komplikasyonlar ve ani olim

goriilebilir (9).

2.1.4.2. Eklem dis1 bulgular

Hastaligin siddeti ve siiresi ile ilgili olarak ekstraartikiiler bulgular hastalarin
%40’ mda gelisir. Halsizlik, hafif ates, kilo kayb1 gibi genel belirtiler, hastaligin ilk
donemlerinden itibaren ve zaman zaman eklem belirtilerinden daha 6n planda olarak
goriilebilirler. Eklem dis1 belirtiler, seropozitif olan hastalarda daha siktir ve 6zellikle

amiloidoz, vaskiilit ve akciger fibrozisi gelisimi kotii prognoza isaret eder (24).

2.1.4.2.1. Deri alt1 nodiilleri

Seropozitif hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliirken, seronegatif hastalarda
seyrek goriiliirler. Agrisiz, sert, birkag mm’den bir kag cm’ye kadar de§isen boyutta
ve siklikla alttaki periosta yapisik bazen de hareketli sisliklerdir. Dirsek ekstansor
ylizeyi, el sirt1, oksipital bolge, sakrum, asil tendonu gibi bas1 noktalarinda daha sik
bulunmaktadirlar. Hastaligin seyrini degistiren ilaclar ile tedavi sirasinda hastalik

aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kiigiiliir ve hatta kaybolabilirler (24).

2.1.4.2.2.Visseral nodiiller

Basta akciger, skleralar, larenks ve kalp olmak {izere bircok organda
goriilebilirler. Visseral nodiilii olan hastalarda genellikle subkutan nodiil de eslik
eder. Akcigerde yerlesenler; periferik yerlesim gosteren, tek veya multipl
nodiillerdir. Genellikle asemptomatik olan bu nodiiller, nadiren kaviteleserek plorezi

veya bronkoplevral fistiillere neden olabilirler (24).



2.1.4.2.3. Akciger tutulumu

En fazla plorezi seklinde tutulur ve asemptomatiktir. RA’in siiresi ve hastaligin
siddeti ile iliskisizdir. Spontan olarak gerileyebilir. Diffliz intersitisyel fibroz
parankimal tutulum i¢in Ornek verilebilir. Plorezinin aksine daha ge¢ ortaya c¢ikar.
Erkek, seropozitif ve nodiilii bulunan hastalarda daha sik goriliir. Hizli ilerleyen ve
kotii seyirli obliteratif bronsiolit, pulmoner nodiil ve pndmokonyoz ile karekterize
kaplan sendromu ve romatoid vaskiilit sonucu gelisen pulmoner arterit RA’in nadir

goriilen akciger tutulumunlaridir (24).

2.1.4.2.4. Goz tutulumu
Kuru goz seklinde kendini belli eden keratokonjonktivitis sicca en sik goriilen
g0z bulgusudur. Hastaligimm ge¢ donemlerinde goriiliir. Daha seyrek goriilen sklerit

ise nodiiler, diffiiz ve nekrotizan sekilde olabilir. (24).

2.1.4.2.5. Norolojik tutulum
RA’de goriilen norolojik belirtilerin ana nedenleri servikal vertebra tutulumu,
tuzak noropatisi, periferik noropati, vaskiilite baglh gelisen monondritis

multipleks’dir (24).

2.1.4.2.6. Kardiyak tutulum

RA kalpte vaskiilit, nodiil gelisimi, serozit, fibroz ve valvulit sonucu ¢esitli
belirti ve bulgulara yol acabilir. Kalp tutulumunun en sik goriilen komplikasyonu
perikardittir. Genellikle asemptomatik seyreder, hastalik siiresi ile iligskisi yoktur ve
hastaligin ilk belirtisi olabilir. Seropozitif, romatoid nodiillii, anemik ve yiiksek
sedimentasyon hizi olan hastalarda daha fazladir. Miyokard tutulumu daha seyrektir
ve genellikle asemptomatik seyreden, sistolik fonksiyona nazaran diastolik
fonksiyonu daha fazla bozan bir miyokardit seklindedir. Ayrica ileti sistemini
etkileyebilen fibrozis ve nodiil gelisimi de goriilebilir. Kapak tutulumu,
ekokardiografik inceleme ile hastalarin %30 kadarinda bildirilmis ise de bu
genellikle hemodinamik bir bozukluga neden olmaz. Koroner arterler ise romatoid

vaskiilite bagli olarak tutulabilir (25).



Perikardit: RA’li hastalarda en sik goriilen kardiyak komplikasyon
perikardittir. Ekokardiyografik ve postmortem calismalarda bu oranin %30-50
siklikla oldugu belirtilmektedir. Fakat siddetli RA’li hastalarm <%10’unda klinik
bulgu gozlenir. Perikardit genel olarak nodiiler ve destriiktif RA’li erkek hastalarda
goriiliir. 11k bir yil iginde tan1 konmus, kardiyak durumu iyi olan hastalarda klinik
perikarditlerde prognoz iyidir. Fakat konstriktif perikardit, hizli progresyon gdsteren
eflizyonlu perikarditlerde mortalite ile sonuglanabilir. Non steroidal anti inflamatuar
ilaglar, kortikosteroidler, immiinsiipresif ilaglar perikarditin tedavisinde kullanilir.

Bazi vakalarda perikardiektomi gerekebilir (26,27).

Kardiyomiyopati: RA’e bagli kardiyomiyopati fokal, non-spesifik, diffiiz
nekrotizan veya graniilomatoz miyokardit seklindedir. RA tedavisinde kullanilan
kortikosteroid, anti-malaryal gibi bazi ilaglarin kardiyomiyopati ile iligkisi vardir.
RA ile iliskili kardiyomiyopatinin siklig1 hakkinda ¢ok az bilgi vardir. %3-30 siklikla
oldugu postmortem c¢alismalarda gosterilmistir. Kardiyak MRI ¢alismalarmin

kardiyomiyopatiyi teshis etmede kullanilabilecegi belirtilmektedir (26,28).

Kardiyak amiloidoz: Restriktif kardiyomiyopatinin en sik nedeni olan
amiloidoz fibriller proteinlerde infiltrasyon yaparak diastolik ve sistolik fonksiyon
bozukluguna neden olur. Kardiyak amiloidozun tanimlanmasi i¢in histolojik
incelemeye gereksinim olmasina ragmen ekokardiyografide ‘sparkling’ goriiniimii
amiloidozun varligini diisiindiirebilir. Genel olarak nadir siklikla goriilen amiloidoz
ile ilgili prevelans ve insidans calismalar1 az sayidadwr. Amiloidoz uzun siireli
hastaligi olan erkek hastalarda daha fazla goriilmektedir. Hemodiyaliz ile tedavi
edilen RA’li hastalarda kalp yetmezligine bagl 6liimlerin kalp amiloidozuna bagh

oldugunu belirten caligmalar mevcuttur (29,30).

Koroner vaskiilit: Nadiren tant konulabilen koroner arterin vaskiiliti
postmortem ¢aligmalarda %20 oranina kadar tespit edilmistir. Ateroskleroz ile diffiiz
kardiyak wvaskiilitin ayiric1 tanisinda koroner arterdeki kalsifikasyonu saptamak ig¢in
elektro beam CT veya endomiyokardiyal biyopsi gereklidir. Koroner vaskiilitin hizli

ve dogru teshisinde immunsiipresif ilaclara aniden yanit vermesi degerlidir (31).
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Romatoid nodiil veya graniiloma: Epikardiyal yag dokusu, epikard,
miyokard, interventrikiiler semptum, korda tendinia, aort ve kapaklarda romatoid
nodiil gelisebilir. Bu nodiiller aritmi ve kapak hastalig1 gibi fonksiyon bozukluklarina
neden olabilir. Kesin kanitlarla gosterilmemis olmasina ragmen immiinsiipresif
tedavi ile nodiiller gerileyebilir. Eger kardiyak bozukluklar gelisirse semptomlar1

azaltan ilaglar ve cerrahi tedavi gerekli olabilir (6).

Aritmi: Amiloidoz, romatoid nodiil, konjestif kalp yetmezligi ve iskemiye
sekonder olarak gelisen aritmiler RA’li hastalarda 6nemli 6lim nedenleridir.

Sempatik aktivite uyarilmasina bagl olarak ventrikiiler tasikardi gelisebilir (32).

Konjestif kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastah@: RA’li hastalarda
konjestif kalp yetmezligi 2 kat daha sik goriiliir. Hastalarda anjina gibi semptomlar
olmaksizin tanimlanmamis miyokard infarktiisii ve ani Oliin goriilebilir. Hastalik
stiresi kisa ve romatoid faktorii pozitif olan hastalarda bile kardiyovaskiiler mortalite

riskinin arttig1 bildirilmistir (33).

2.1.5. Tam

RA’in sistemik bir hastalik oldugu unutulmadan tam bir muayene yapilmal ve
ekstraartikiiler bulgular arastirilmalidir. Hastaligin  erken donemlerinde tani,
cogunlukla diger hastaliklarn diglanmasi ile konur. 1987 yilinda Amerikan
Romatizma Dernegi (American Rheumatism Association - ARA) tarafindan RA
smiflandirma kriterleri gelistirilmistir (34) (Cizelge 2.1). Her ne kadar bu kriterler
RA’li hastalar1 klasifiye etmeye yonelik olmakla birlikte pratikte tam kriteri olarak
kullanilmaktadir. RA tanisi i¢in tanimlanan 7 kriterden en az 4 tanesinin hastada
bulunmas1 gereklidir. 1 - 4. kriterler en az 6 haftadir mevcut olmalidir. 4 veya 4’ten
fazla kriterin varliginda RA tanis1 konur.

ARA kriterlerinin 6nceleri RA’li olgular1 smiflamak i¢in gelistirilmis olmasina
ragmen Liao ve ark (35) yaptiklar1 calismada romatoid nodiil ve erozyonlar1 tani
kriterlerinden ¢ikartilip, anti-CCP’nin eklenmesi ile RA tanisinda ARA kriterlerinin

duyarhliginin artacagini belirtmislerdir.
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Cizelge 2.1. ARA kriterleri.

Kriter ‘ Tammlama

1. Sabah tutuklugu Eklem ve c¢evresinde en az 1 saat siiren sabah
tutuklugu

2. Ug ve daha fazla eklem Hekim tarafindan gozlenen en az ii¢ eklem
bolgesinde yumusak doku sigligi (artrit)

3. El eklemlerinde artrit El bilekleri, MKF veya PIF eklemlerinden en az
birinde sislik

4. Simetrik artrit Bilateral ayni eklem bdlgelerinin bir biri ardi sira
tutulmasi

5. Romatoid nodiiller Hekim tarafindan gozlenen ekstremite ekstansor
yiizlerinde veya jukstaartikiiler bolgelerde subkutan
nodiiller

6. Serum RF Herhangi bir metodla gosterilen anormal serum RF
diizeyi

7. Radyolojik bulgular On-arka el ve el bilek grafilerinde RA igin tipik
degisiklikler
(Tutulan eklemde veya komsulugunda erozyon
veya dekalsifikasyon)

2010 yilinda yayinlanan ‘2010 RA Smiflandirma Kriterleri® ARA kriterlerinin
erken donemde duyarliligimin diisiik olmasi nedeniyle Onerilmistir (36,37). Bu
siniflamada 6nce hasta grubu belirlenmektedir.

1. Enaz 1 eklemde klinik olarak tanimlanmis sinovit (sislik) bulunmalidir.

2. Sinovitin herhangi bir hastalik ile ilgili olmamas1 durumunda hastalar bu

smiflandirmaya gore degerlendirilmektedir.

2010 RA tam kriterlerinde A-D kategorilerinde puanlama yapilmaktadir
(Cizelge 2.2). Bu siniflamada 0-10 puan arasinda puanlar verilmekte, eger > 6 puan

mevcut ise RA tanisi konulmaktadir.
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Cizelge 2.2. 2010 RA tani kriterleri.
Kriterler ‘ Puan

A.Eklem tutulumu

e 1 biiyiik eklem (omuz, dirsek, kalga, diz, bel) 0
e 2-10 biiyiik eklem 1
e 1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu +/-) 2
e 4-10 kiigiik eklem (bilyiik eklem tutulumu +/-) 3
e >10 (en az 1 kiigiik eklem) S
B Seroloji
o Negatif RF ve negatif anti citrullinated protein antikor ACPA) 0
o Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA (referans degerinin <3 kat1) 2

e Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA (referans degerinin >3 kati) 3

C Akut Faz Reaktanlar
e Normal CRP ve normal ESR 0
e Anormal CRP veya anormal ESR 1

D Semptomlarin Siiresi
e <06 hafta 0
e > hafta 1

2.1.6. Hastahk aktivitesi

RA’li hastalarin fonksiyonel kapasitesi degerlendirilmelidir. RA aktivite
degerlendirimi tedavi programlanmasi agisindan onemlidir. Erken evrede de hastalik
hafif, orta siddetli ya da agresif olabilir.

Aktif RA’de hastalar i¢in esas sorun agridir. American College of
Rheumatology klinik calismalarda 10 cm yatay gorsel analog skoru (VAS)
kullanimin1 6nermektedir (38). Burada bir ugta ‘Agri yok’ ile diger ugta ‘olabilecek
en kotii agry’ yer almaktadir.

Global hastalik aktivitesi seklinde ifade edilen bir diger RA aktivite dlgiitiinde
hastalarn veya doktorlarin ¢esitli sorulara VAS {izerinde isaretleyerek verdigi

yanitlar degerlendirilir.
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RA’in en 6nemli klinik bulgusu eklem inflamasyonudur. Bu durum kendini
sislik, hassasiyet, hareket kisithiligi ve sonug¢ olarak deformite seklinde gosterir.
Gtivenilir bir skor olarak 28 eklem skoru (10 PIF, 10 MKEF, 2 bilek, 2 dirsek, 2 omuz
ve 2 diz eklemi) ortaya konmustur. Eklem hassasiyeti degisimlere daha duyarli ve
agri ile korele, sis eklem sayisi ise eklem hasarini tahmin ettirici bulunmustur. Bir¢ok
calismada hastalarin kendi degerlendirdikleri eklem sayis1 gilivenilir ve gegerli
bulunmustur (39).

Hem poliklinik sartlarinda, hem de klinik ¢alismalarinda Disease Activity Score
(DAS) 28 kullanilmaktadir. DAS 28 aktivitesinde; belirtilen 28 eklemde hassas
eklemler, sis eklemler, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve genel saglik durumu
istatistiksel bir indeks seklinde kombine edilmistir (40).

RA’in dolayli sonuclarinin da hastalarda degerlendirilmesi Onemlidir.
Psikososyal degisiklikler de hastalar1 etkiler. Bu degisikliklerin agr1 ve global
hastalik aktivitesi gibi subjektif hastalik aktivite Ol¢limlerine etkisi vardir. RA’in
hasta iizerindeki etkisini daha biitlinsel degerlendirebilmek i¢in hastalikla iligkili
cesitli yasam kalite enstrumanlar1 gelistirilmistir.

Health Assesment Questionnaire (HAQ) hastaya ait veriler 1s131nda doldurulan
bir ankettir. Hastaligin erken doneminde aktivitesini, ge¢ donemde ise yol actig1 islev
kaybimi degerlendirmeye yarar. HAQ sadece fiziksel rahatsizlig1 6lger. HAQ disinda
farkli yasam kalitesini Olgen metotlar bulunmasina karsin bunlardan higbirisi

HAQ’dan iistiin bulunmamustir (41,43).

2.1.7. Prognoz

RA’in seyri kisiler arasinda farkliliklar gostermektedir. Ozellikle ilk iki yil
icinde ilerledigi ve eklem harabiyetine yol actig1 bilinmektedir. RA’li hastalarin ¢ok
az bir kismi tan1 sonrasi ilk 2 y1l i¢inde spontan remisyona girer. Yaklasik %20°’si ise
tedaviye ragmen kronik progresif hastaliga ilerlemektedir.

Prognostik  faktorlerin  tanimlanmasi RA’li  hastanin  kotli  prognoz
gelistirecegini ve erken agresif tedaviye ihtiyaci olacagini gostererek hastaligin
sinirlanmasimi saglayacaktir. Ayrica daha iyi prognozlu hastalarin asir1 tedavileri

onlenerek hem toksisite hem de yiiksek maliyet engellenmis olacaktir (44).
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Romatoid Artritte Kotii ve Iyi Prognoz Gostergeleri

inflamasyon: RA’de sinoviyal inflamasyon (sinovit) erken eklem hasarinin
nedenidir. inflamasyon gostergeleri olan yiiksek sedimentasyon (>28 mm/st) ve C-
reaktif protein degerleri (CRP) (>20 mg/It) ile eklem hasar1 arasinda pozitif yonde bir
iliski mevcuttur. Ozellikle kalic1 olarak yiiksek CRP degerleri kotii prognostik degere
sahiptir. Inflamatuar aktivite azalsa bile eklem hasar1 gelisebilmektedir. Bu nedenle
inflamasyondan c¢ok patolojik siirecin kendisinin destriiktif olaylardan sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (45).

RF (Romatoid Faktor) ve Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullinated Peptides):
RA’de ciddi hastalik gelisimini gosteren en onemli antikorlar RF ve anti-CCP’dir.
Bu ikisinin kombine veya tek basmna varligi, erken erozyon gelisimi ve hastalik
progresyonu i¢in 6nem tasimaktadir (46).

Anti-CCP, sitriilinli proteinlerin sirkiiler formuna karsi gelisen antikorlardir.
Sitriilinli proteinler hem RA’lilerin hem de normal kisilerin sinovyal sivisinda
bulunur. RA’li sinovyadaki sitriilinli proteinler otoimmiin yanitin major hedefidir. Bu
proteinlere karsi olan anti-CCP antikorlar1 sinoviyal B hiicreleri tarafindan tiretilir.

Anti-CCP RA’de erken tanisal belirtectir, oldukca spesifik ve sensitiftir (47).
Hastalik aktivitesi ile yiiksek korelasyon gosterir. Sadece tanida degil prognozda da
degerlidir. Baslangictaki anti-CCP seviyeleri, 6zellikle eroziv hastalia progresyonu
gosterir (48).

Romatoid faktor, Ig G’nin Fc kismma kars1 gelisen antikorlardir. Ig G, Ig M
veya Ig A tipinde olabilir. RF(+)’ligi kronik enfeksiyon, yashlik, losemi,
dermatomyozit, skleroderma, sistemik lupus eritematozus ve RA gibi bir ¢ok
durumla iligkili olabilir. Ancak RA’e 6zgli semptomlarla birlikteligi durumunda ve
>20 IU/ml degerlerinde anlamli olur. RA’de %80 oraninda (+)’ligi s6z konusudur.

Ig M RF(+) olmasi, hem ilk bir yil i¢inde hem de uzun donemde eklem
hasarinin en 6nemli gostergelerinden biridir. Ig A RF (+)’liginin de eklem hasari

gostergesi oldugu belirtilmistir (44, 49).

Anti IL-1a (Anti- Interlokin-1): IL-1a, RA’deki en 6nemli proinflamatuar
sitokinlerden biridir. Viicutta bu sitokinlere karsi anti-IL-la antikorlarmin gelistigi

gosterilmistir. Bu antikorlar IL-1a’ya baglanarak IL-lo’nin etki etmesini Onlerler.
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Anti-IL-1a (+) olan artritli hastalarda daha az eklem harabiyeti gelistigi bilinmektedir
(45).

HLA-DR4 ve HLA-DRB1*04: HLA-DR4(+) olan RA’li hastalarda daha fazla
ereozyon gozlenir. Ozellikle ekstraartikiiler tutulumlu hastalarda bu iliski daha
aciktir. HLA-DR4(+)’liginin erozyonla iligkisi, sinoviti indiiklemesi olabilir.
Homozigot HLA-DR4B1*04 allelleri ciddi eroziv hastalikla iliskilidir fakat tek
basina bir gosterge degildir (50).

Kadin Cinsiyeti: Erkeklerde subkutan nodiillerin, akciger tutulumunun ve
diger ekstraartikiiler tutulumlarin daha sik goriilmesine ragmen prognoz kadinlarda
daha kotiidir. Kadinlarda RA daha hizli ilerlemekte, daha ciddi seyretmekte ve
erkeklere oranla daha diisik remisyon oranlar1 gostermektedir (51) Bunun
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte kadinlarda Ostrojenin yiiksek
diizeyleri RA’i stimiile ederken, diisiik diizeyleri inhibe etmektedir. Ornegin

hamilelerde 6zellikle 3.trimesterde RA remisyona girmektedir (44).

Baslangic yasi: Yasli hastalarda geng hastalara gore hastalik baslangicinda
daha siddetli eklem tutulumu oldugu gosterilmistir (52). Elli yas lizerinde RA gelisen
hastalarda daha geng¢ hastalara gore prognoz daha kotiidiir. Yaghlarda hastalik daha
cok oziirliiliikle seyreder. Bu nedenle morbidite ve mortalite daha fazladir. Fakat 60
yas lizerindeki hastalarda akut baslangic ve 6demle kendini gosteren benign RA

formu da gelisebilir.

Sinsi Baslangi¢c: Akut baslangiclilarda sinsi baslangic olanlara gore yastan
bagimsiz olarak prognoz daha iyidir. Bu durum akut hastalik gelisenlerin daha erken

tedavi edilmesine baglanabilir.

Uzun Siireli Kronik Sinovit: Uzun siiredir kronik sinoviti olan RA’lilerde
daha cok eklem hasar1 gelisir ve fonksiyonel durum bozulur. Fonksiyonel aktivite

bozuklugu ve hastalik ciddiyeti yasam beklentisini gosteren onemli faktorlerdir.

Ekstraartikiiller Tutulum: Ekstraartikiiler tutulumlar RA’de prognoz ile
yakindan iliskilidir. Ozellikle 50 yas ve altinda olup ekstraartikiiler tutulumu

olanlarda mortalite ytliksektir.
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Egitim Seviyesi: Diislik egitim seviyesi, hastanin problem ¢6zme yetenegini ve
stresle bas edebilme kapasitesini bozar. Ayrica diisiik egitimliler, hastalik takiplerine
diizenli gitmez ve ilaglarim1 diizenli kullanmazlar. Bu nedenlerle diisiik egitim

seviyesi RA’de kotii prognozun gostergesidir (44).

COMP (Kartilaj Oligomerik Matriks Protein): COMP, artikiiler kartilajdaki
tip 2 kollajen liflerini baglayarak stabilizasyonu saglayan bir glikoproteindir.
Sinovya, tendon ve meniskiis gibi diger yapilarda da yer alr. COMP’un serum
seviyelerindeki degisiklik, kartilaj turnoverindaki degisikliklerin potansiyel
belirtecidir. Sinovyal sividaki artmis COMP diizeyi diz travmalarinda, osteoartritte
ve RA’in erken doneminde goriiliir (46). RA’de serum diizeyindeki artis, gelecekte
ozellikle kiiciik eklem hasar1 olacagini gosterir (47). Ayrica RA’de diisik COMP
diizeylerinin biyolojik ajan tedavisine hizli ve yliksek oranda yanit vereceginin

belirleyicisi oldugu gosterilmistir (44, 53).

CD4(+), CD28(-) T hiicreler: CD4(+), CD28(-) T hiicrelerin varligi nodiiler
ve ekstraartikiiler tutulumlarla iligkilidir. CD28 kaybi T hiicrelerin erken

yaslanmasina neden olur. Bu da RA’in patojenik mekanizmasma katkida bulunur

(51).

Fonksiyonel Kapasite Ol¢iimleri: Ciddi disfonksiyonu olanlarda morbidite ve
mortalitenin artti§1 bilinmektedir. HAQ hastalarin giinliilk yasam aktivitelerindeki
performanslarini ve kapasitelerini degerlendiren Ol¢iim sistemidir. Bu nedenle de

RA’de mortalitenin en gii¢lii gostergelerindendir (56).

2.1.8. Tedavi

RA’de tedavinin amact agriyr dindirmek, eklem harabiyetini ve diger
komplikasyonlar1 Onlemek ve hastalarin gilinliik aktivitelerini = siirdiirmesini
saglamaktir. Bu amacglara ulasmada sadece ila¢ tedavisi yeterli degildir. Hasta
egitimi, diizenli kontroller ve multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Tedavinin 1yi
bir sekilde yapilabilmesi i¢in hastaligin aktivitesi ve kalic1 hasarlarin dogru bir
sekilde degerlendirilmesi gereklidir. RA tedavisinde semptomlarin baslangicindan

sonra ilk recete edilen ilaglar genellikle non steroid antiinflamatuar ilaglardir. Bu
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tedavi erken inflamatuar artritte inflamatuar poliartritin belirti ve bulgularinin
maskelenmesini saglayacak kadar belirgin etkiye sahiptir. Bu da yanlis bir tedavi
algisima veya tanida gecikmeye neden olmaktadir. Hastanin kliniginde bir belirsizlik
varsa bunlar kesilmelidir (24,43).

Gilinlimiizde disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) tedavisi yillar
oncesine gore daha oncelikli olarak, hastaligin komplikasyonlar1 heniiz gelismeden
kullanilmaktadir. Bu grup ilaglar metotreksat, leflunamid, siilfasalazin,
hidroksiklorokinden olusan non biyolojik ajanlar ve 3 TNF inhibit6rii (etanersept,
inflikximab, adalimumab) ile bir IL-1 inhibitériinden (anakinra) olusan biyolojik
DMARD’lardir. Bu ilaglar uygun sekilde kullanildiklarinda erozyonlarin ortaya
cikisin1 dnlemekte veya yavaslatmaktadirlar. Etkileri ge¢ ortaya ¢ikmakta ancak non
steroid ilaglardan farkli olarak, kesildikten sonra bir siire daha devam etmektedir. Bu
ilaglara hastalik teshis edildigi anda baslanmasi onerilmektedir. Tedavi se¢iminde
hastaligin evresi, prognostik faktorler ve yas gibi faktorler rol oynamaktadir (57).

Ayrica bu tiir tedaviler tekrarlayan infeksiyonlar, kronik karaciger ve kalp
hastalig1 gibi cesitli morbiditeyi arttiran nedenlerle bazi hastalarda kontrendike
olabilmektedir. Yan etkisi az olan yeni tedavi seceneklerine yonelik arastirmalar
devam etmektedir.

RA olgularinda eklem ve eklem dis1 tutulumlara ait fizik tedavi ve cerrahi

yaklagimlar1 iceren 6zgiil tedaviler de s6z konusudur.

2.2. Natriiiretik Peptidler

Natriliretik peptid ailesi (NP), benzer biyokimyasal yapilar1 olan dort
molekiilden olusmaktadir. Aminoasitlerden (aa) olusan bu peptidler li¢ degisik
prohormonda toplanmaktadir. Bunlar 126 aa’ten olusan atrial natriliretik peptid
(ANP) prohormonu, 108 aa’ten olusan beyin natriiiretik peptid (BNP) prohormonu,
ve 126 aa’ten olusan C tipi natriiiretik peptid (CNP) prohormonudur (Sekil 2.1.).
Natritiretik peptidlerin her birinin dokulara 6zgii dagilimi, regiilasyonu ve biyolojik
aktivitesi bulunmaktadir. Natriiiretik peptidler, halka seklinde aa’lerdir ve dolasimda
bulunan hiicre dis1 s1vi hacminin, kan basincinin diizenlemesinde rol oynayan peptid
ailesidir. Bu peptidlerin natriiirezis, diiirezis ve vazodilatasyon yapma etkileri vardir.

Ayrica renin-anjiotensin  aldosteron sisteminin etkilerini baskilamada rol
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oynamaktadirlar. Bu ailenin kardiyak iiyeleri, atriyal veya tip A natriiiterik peptid ve
tip B natriiiterik peptid ya da diger ad1 ile beyin natriiiretik peptittir (58).

ANP, 126 aa’ten olusmaktadir. 1-30 aminoasit (aa) aras1 uzun etkili natriiiretik,
31-67 aa aras1 vazodilatasyon, 79-98 aa arasi kaliiiretik etkilidir. ANP artmis voliim
yiikiiniin yol actig1 sol ve sag atrial basinglarin yiikselmesine ikincil olarak
atriumlardan salgilanmaktadir (59). Ayrica Ilk kez 1988°de Sudoh tarafindan beyin
dokusunda izole edildiginden dolay1 “Brain Natriuretic Peptide” olarak adlandirilan
BNP daha sonralar1 domuz ve ratlarin kalp dokularimdan da izole edilmigtir. BNP
esas olarak ventrikiil hiicrelerinden daha az oranda da atriyal kardiyak miyositlerden
artmig voliim veya basinca ikincil olarak salgilanmaktadir (60). CNP orijinal olarak
beyinde bulunmaktadir. insan koroner arterlerinde ve periferik dolasimda arter ve
venlerin endotelyal hiicrelerinde de gosterilmistir (61).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotelyal hiicreler, mediiller toplayicit kanal
hiicreleri, akcigerler, bobrekler, adrenal bez, karaciger ve bagirsaklar gibi birgok
organda spesifik natriliretik peptid baglanma bolgeleri bulunmaktadir. Natriiiretik

peptidlerin bir¢ok biyolojik fonksiyonu bulunmaktadir.

human BNP

CNP

Sekil 2.1. Halkasal yapili natriiiretik peptidler (62).
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2.2.1. Beyin Natriiiretik Peptid (BNP)

Insan BNP geni 1. kromozomda lokalize olup, 134 aa’lik preproBNP’yi
kodlamaktadir. BNP once, 134 aa’lik bir pre-prohormon olarak salgilanmakta
(preproBNP), sonra 108 aa’lik proBNP’ye boliinmektedir. ProBNP, biyolojik olarak
inaktif N-terminal proBNP (NT-proBNP), (1-76. aa’e kadar) ve biyolojik olarak aktif
BNP (77. ve 108. aa arasi)’den olusmaktadir. Daha sonra NT-proBNP olarak
adlandirilan N-terminal boliimii, prohormondan ayrilmakta ve dolasimdaki biyolojik
aktif form olan BNP kalmaktadir. BNP 32 aa’lik bir polipeptittir (Sekil 2.2). On yedi
aa’lik halka yapis1 tiim natriliretik peptidlerde ortaktir. Vazodilatasyon, natriiirezis,

diiirezisi saglamakta ve renin-anjiotensin sistemini antagonize etmektedir (63).

Pro-BNP F e ¥
1 108 acides aminés 2 5
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Sekil 2.2. BNP sentezi (64).
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2.2.1.1. BNP sekresyonu

BNP’nin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla beraber, kardiyak
fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gosterilmistir. Ancak fibroblastlarin iirettigi bu
BNP’nin 6nemi ve katkis1 bilinmemektedir. BNP kalpte artan duvar gerilimi ve
strese yanit olarak salinir. Voliim yliklenmesi ve duvar gerilimi artis1 ile salinimi
artar. ProBNP sekretuar graniiller i¢inde paketlenmez veya az miktarda depolanir.
Peptid sekresyonunun artist BNP geninin aktivasyonuna baghidwr. Siirekli bir
ventrikiiler genisleme ve basing artis1 oldugunda proBNP kana salmir ve fizyolojik
olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metaboliti olan N terminal- proBNP’ye
parcalanir. BNP’nin yarilanma dmrii yaklasik olarak 22 dakikadir. Inaktif olan NT-
proBNP’nin plazma yar1 omrii BNP’den daha uzundur ve bu sebeple kanda

miktarinin tespiti daha kolaydir (65).

2.2.1.2. BNP’nin fizyolojik etkileri

Natritiretik peptidler NPR A ve NPR B adi1 verilen hiicre yiizey reseptorlerine
baglanip ¢cGMP’yi ikincil mesajc1 olarak kullanarak biyolojik etkilerini meydana
getirirler. BNP ve ANP daha ¢ok NPR A’ya baglanirken CNP NPR B’ye baglanir.
NPR C ise BNP ve ANP icin bir yikim reseptoriidiir. Natriiiretik peptidler damar
duvarmdaki diiz kaslar1 gevseterek, arter ve venlerde dilatasyona sebep olarak, kan
basinci ve ventrikiiler on yiikii azaltirlar. Merkezi ve periferik sempatoinhibitor
etkileri vardir ve kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincini
azaltirlar. Renin, anjiotensin, aldosteron sistemini inhibe ederler. BNP nin miyokard
iizerindeki dogrudan gevsetici etkisinin yaninda kardiyak ve vaskiiler dokularda

antiproliferatif ve antifibrotik etkileri de mevcuttur (65).

2.2.1.3. BNP’nin klinik kullaninu

Kardiyovaskiiler fizyolojideki rolleri ve 6nemli 6zelliklerinden dolay1 kardiyak
natriliretik peptidler hipertansiyon, kalp yetmezligi ve akut koroner sendrom gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda diagnostik ve prognostik belirte¢ olarak kullanilmaya
baslanmistir. Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri, kardiyak tutulumu tanimlamak
ve konjestif kalp yetmezligi olan erigskin hastalarda prognozu tahmin etmek ic¢in
giderek artan oranda kullanilmaktadir. Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri,

glinimiizde rutin olarak Olgllebilmekte ve 10-15 dakikada sonug¢ elde
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edilebilmektedir. Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri eriskin hastalarda ¢ok ¢esitli
kalp hastaliklarinda artmaktadir. Ornek olarak sol ventrikiil sistolik ve diastolik
fonksiyon bozukluklari, iskemik kalp hastaliklari, hipertrofik kardiyomyopati ve
diger kalp hastaliklar1 sayilabilir. Erigkinlerde yetersiz ve kronik ventrikiiler
fonksiyonun bir gostergesidir ve dispnesi olan hastalarda konjestif kalp hastaligi
tanis1 koymada kullanilmaktadirlar. Natriliretik peptidler icinde BNP kardiyak
disfonksiyonun en sensitif ve spesifik gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda plazma BNP seviyesiyle sol ventrikiil disfonksiyonunun ciddiyeti
arasinda yakin korelasyon oldugu gosterilmistir. BNP nin kantitatif ol¢timii kalp
yetmezliginin derecesini belirlemede objektif bir gostergedir. New York Kalp
Cemiyeti siniflamasina goére smif 1’den 4’e arttikga ortalama plazma BNP
konsantrasyonu da progresif olarak artmaktadir.

BNP kalp yetmezliginde oldukga yiiksek spesifite ve sensitivite gosterir. Birgok
calismada, kronik kalp yetersizligindeki sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
degerlendirilmesinde BNP’nin ANP’den daha iistiin oldugu gosterilmistir.

BNP’nin  plazma  konsantrasyonu  miyokardiyal infarktiis, dilate
kardiyomiyopati ve valvuler kalp hastalig1 olan hastalarda sol ventrikiil diastol sonu
cap1 ve sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ile dogru orantili iken ejeksiyon fraksiyonu ile
ters orantilidir. Plazma BNP konsantrasyonu kardiyovaskiiler hastaligi olan yaslh
hastalarda sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun hassas bir gostergesidir.

Plazma BNP diizeyleri, prediyaliz asamasindaki bobrek yetersizliginde ve
diyaliz yapilan hastalarin hemen hepsinde artmaktadir. Bu artistan BNP’nin klirens
reseptorlerinin down regililasyonuna bagh atilimda azalma ve artmis intravaskiiler
voliime sekonder olarak sentezindeki artig sorumludur. Akut miyokard infarktiisiinde
hem BNP hem de NT-proBNP diizeyleri artar. Akut miyokard infarktiisiinden 2-4
giin sonra artan BNP diizeyleri kalbin remodeling stireciyle iligkilidir ve sol ventrikiil

disfonksiyonu gelisimi ve mortalite i¢in gii¢lii bir prediktordiir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya Mart 2011 - Ocak 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’na basvuran ve RA tanisi
almis, gerekli bilgilendirmeden sonra ¢alismaya katilmay1 kabul eden 77 hasta ile yas
ve cinsiyet uyumlu 31 kontrol grubu dahil edildi. Bilinen hipertansiyon, kalp
hastaligi, diabeti ve bobrek hastaligi olan olgular calismaya dahil edilmedi. Calisma

icin Akdeniz Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alind1.

3.2. Klinik Degerlendirme Yontemleri

Calismaya dahil edilen hastalarda detayli bir anamnez alind1 ve fizik muayene
yapildi. Yas, cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksi gibi demografik veriler, sigara
kullanimi, ilag Oykiisii, hastaligin baslangic siiresi, hastaligina yonelik kullanilan
ilaglar belirlendi.

RA hastalik aktivite degerlendirilmesi i¢in DAS28 skoru hesaplandi (40).
DAS28 su degerler gz Oniine almarak hesaplanmistir: 28 eklemden hassas olan
eklem sayisi, sis eklem sayisi, ESH ve gorsel agr1 skalasi

DAS2S;

3.2 veya daha diisiik ise inaktif,

3.3 - 5.1 degerleri arasinda ise aktif,

5.1°den daha biiytik ise siddetli aktif olarak kabul edilmistir.

3.3. Laboratuvar Degerlendirme Yontemleri
Bu ¢alismaya dahil edilen hastalar ile saglikli kontrollerden kan Ornekleri

almarak ESH, CRP, RF-IgM, CBC ve NT-proBNP diizeyleri 6l¢iildii.

3.3.1. Eritrosit sedimentasyon hizi
Tim katilimcilara ait ESH Westergren metodu ile Alifax cihazinda mm/saat

olarak o6l¢iildii.
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3.3.2. CRP diizeyleri
Tim katilimcilara ait CRP diizeyi nefelometrik yontem ile Roche Cobas 8000

cthazinda mg/dl olarak ol¢iildii.

3.3.3. RF Ig M diizeyleri
Tim katilimcilara ait RF Ig M diizeyleri nefelometrik yontem ile Siemens BN2

cthazinda mg/dl olarak ol¢tildii.

3.3.4. CBC degerleri
Tim katilimcilara ait CBC diizeyleri flow lazer metodu ile Siemens Advia

2120 cihazinda 6lgiildii.

3.3.5. NT-proBNP diizeyleri
Tim katilimcilara ait NT-proBNP diizeyleri nefelometrik yontem ile Roche

Elecys cihazinda pg/ml olarak 6l¢iildii.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS (versiyon 18) programi kullanilarak analiz edildi. Orneklemi
tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tamimlayici
istatistikler ~ kullanildi.  1ki grubun siirekli dagilimlarmin  analizinde test
varsayimlarma gore Student-T testi ya da Mann Whitney U testi yapildi. Ikiden gok
grup i¢in stirekli dagilimlarmin analizinde varsayimlara gore tek yonlii varyans
analizi ya da Kruskal-Wallis analizi kullanildi. Gruplara gore kategorik verilerin
analizinde Ki-kare testi kullanildi. Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iligkinin
belirlenmesinde varsayimlara gore Pearson ya da Spearmann korelasyon testi
kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi

kullanilmistir. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 69°u kadin, 8’1 erkek toplam 77 olgu dahil edildi. Hastalarimizin
yaslar1 20 ile 68 arasinda olup, ortalama yas 50.94+10.87 olarak tespit edildi. Kontrol
grubu 24’1 kadmn, 7’si erkek toplam 31 kisiydi. Kontrol grubunun yaslar1 26 ile 65
arasinda olup, ortalama yas 49.42+10.22 idi. Calismaya dahil edilen hastalar ve
saglikli kontrollerin yas ortalamalari, boy, kilo, beden kitle indeksi (BM) gibi
demografik verileri Cizelge 4.1 ve 4.2°de gosterilmistir. Hastalar ile kontrol grubu

arasinda belirtilen demografik veriler agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Cizelge 4.1. Calismaya katilan saglikli kontrollerin demografik verileri.

Kilo 52 95 73.8 12.5

BM

36.9

Cizelge 4.2. Calismaya katilan RA hastalarinin demografik verileri.

Minimum Maximum
Yas 20 68 50.9 10.8
Boy 145 188 161.1 7.2
Kilo 40 110 71.7 13.2
BM 16 38 27.5 4.9
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Hastalarimizin hastalik siireleri 4 ile 480 ay arasinda degigmekteydi. Hastalik
siireleri; 6 ay, 6-24 ay ve 24 ay’dan daha uzun siire olarak gruplandirildi (Cizelge
4.3). Hastalarimizin %740 (n=57) 24 ay’dan daha uzun, %21’ 6-24 ay, %5’1 6

aydan daha kisa hastalik siiresine sahipti.

Cizelge 4.3. Calismaya alinan RA hastalarinin hastalik siireleri.

Hastalik Siiresi ‘ n ‘ Minimum Maximum
<6 ay 5 4 5 4.5 0.7
6-24 ay 16 10 24 16.3 5.1
>24 ay 56 36 480 152.6 101.5

Tim hasta ve kontrol gruplarinda ESH, CRP, Hb, lokosit sayis1 ve trombosit
sayis1 Olciildii. RF diizeyi ise sadece hasta grubunda ¢alisildi. ESH diizeyleri kontrol
grubunda 25.2+15.2 mm/saat, hasta grubunda 31.9+22.2 mm/saat olarak bulundu. Iki
grup arasinda ESH diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. CRP diizeyleri
kontrol grubunda 0.3+0.2 mg/dl, hasta grubunda 1.3+5.1 mg/dl bulundu. Hasta
grubunda CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Gruplar arasinda Hb
diizeyi, l0kosit ve trombosit sayilar1 bakimindan anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.05). Calismamizda degerlendirilen hasta ve kontrol gruplarma ait laboratuvar

verileri Cizelge 4.4 ve 4.5’de verilmistir.

Cizelge 4.4. Calismaya katilan saglikli kontrollerin laboratuar verileri.

Minimum Maximum
ESH 8.0 92.0 25.2 15.2
CRP 0.02 1.1 0.3 0.2
Hb 9.1 15.8 12.9 1.3
Lokosit 3700 10 780 6 048 1630
Trombosit 91 000 347 000 260 935 66 516
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Cizelge 4.5. Calismamiza katilan RA hastalarinin laboratuar verileri.

Minimum Maximum
ESH 2.0 119.0 31.9 22.2
CRP 0.03 45.0 1.3 5.1
Hb 7.9 14.7 12.6 1.34
Lokosit 3200 12 120 7112 1970
Trombosit 24 100 679 000 282 478 104 617
RF 2.38 600 59.9 115.6

NT-proBNP diizeyleri kontrol grubunda 62.13+59.91 pg/ml, hasta grubunda ise

61.01£67.90 pg/ml olarak olciildi. Tim hastalar ile kontrol gruplari
karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Cizelge 4.6’da hasta ve
kontrol grubundaki NT-proBNP diizeyleri gosterilmektedir. Hastalik siirelerine gore
NT-proBNP diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Hastalik siiresi <6 ay ve >24
ay olanlarin NT-proBNP diizeyleri kontrol grubundan farkli bulunmadi (p>0.05).
Ancak hastalik siiresi 6-24 arasindaki NT-proBNP degerleri anlamli diizeyde daha

diisiik idi (p<0.05).

Cizelge 4.6. Calismamiza katilan kontrol ve hastalarin NT-proBNP degerleri.

NT:proBl\{P N Minimum Maximum Mean
diizeyleri
Kontrol 31 5 309 62.13 59.917
Hasta \ 77 \ 5 \ 338 \ 61.01 \ 67.901

| NT-proBNP
diizeyleri
<6 ay 5 12 136 79.80 56.597
6-24 ay 16 5 202 36.75 51.393
>24 ay 56 5 338 66.27 72.015
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Hastalarin NT-proBNP diizeyleri ile yas (p<0.03), BM (p<0.03), CRP (p<0.04)
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir. NT-proBNP diizeyleri ile Hb, 16kosit,
trombosit, RF, ESH, DAS, VAS, HAQ, hassas eklem, sis eklem, hastalik siireleri
arasinda yapilan karsilagtirmalarda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Cizelge
4.8). Hastalarimizin %32’sinin DAS 28 skoru <3.2, %49 unun DAS 28 skoru 3.3-
5.1, %19’unun ise DAS 28 skoru >5.1 idi. DAS 28 skorlarma goére NT-proBNP
diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda bir farklilik tespit edilmedi (Cizelge 4.9).
Calismaya katilan kisilerin 18’1 (13’ hasta ve 5’1 kontrol grubu) sigara
kullanmaktaydi. Hastalarda sigara kullanimi ile VAS, HAQ, ESH ve NT-proBNP
arasindaki iligki incelendiginde anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0.05) (Cizelge

4.10ve 4.11)

Cizelge 4.8. Romatoid artritli hastalarda NT-proBNP diizeyleri ile hastalarin bazi
demografik ve laboratuvar verileri arasindaki korelasyon diizeyleri
(*p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir).

n=77 | NT-proBNP
Yas 0.03*
BM 0.03*
CRP 0.04*
Hb 0.57
Lokosit 0.77
Trombosit 0.72
RF 0.48
Sedimentasyon 0.67
DAS 0.47
VAS 0.16
HAQ 0.34
Sis eklem 0.30
Hassas Eklem 0.97
Hastalik siiresi 6-24 ay 0.66
Hastalik siiresi >24 ay 0.85
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Cizelge 4.9. DAS 28 skoruna gore NT-proBNP diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilagtirilmasi (*p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir).

NT-proBNP diizeyleri

DAS 28 <3.2 25 >0.05
DAS 28 3.3-5.1 38 >0.05
DAS 28>5.1 14 >0.05

Cizelge 4.10. Calismamiza katilan kontrol ve hastalarin sigara kullanim dagilima.

Sigara kullananlar Sigara kullanmayanlar

Kontrol 5 26

Hastalar 13 64

Cizelge 4.11. Hastalarda sigara kullanimi ile VAS, HAQ, ESH ve NT-proBNP
diizeyleri arasindaki korelasyon diizeyleri (*p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir).

NT-proBNP

Sigara

kullanan 0.78 0.78 0.82 0.96

RA’1i hastalardaki HAQ diizeyleri ile ESH, DAS, VAS ve hassas eklem
sayilar1 arasinda pozitif korelasyon tespit edilirken (p<0.05), HAQ ve CRP, RF,
hastalik siireleri arasinda bir iligki bulunmadi (p>0.05) (Cizelge 4.12). Hastalardaki
ESH diizeyleri ile CRP, RF, trombosit, Hb, DAS, VAS, HAQ ve hassas eklem sayis1
arasinda gii¢lii bir korelasyon saptanirken (p<0.05), ESH diizeyleri ile BM ve
hastalik siireleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05) (Cizelge 4.13).
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Cizelge 4.12. Hastalarin HAQ skorlar1 ile bazi demografik ve laboratuvar verileri
arasidaki korelasyon diizeyleri (*p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir).

n=77 HAQ
Sedimentasyon 0.01*
CRP 0.91

RF 0.49

BM 0.70

Hastalik Siiresi 6-24 ay 0.87
Hastalik Siiresi >24 ay 0.66
DAS 0.01*

VAS 0.01*

Hassas Eklem 0.01*

Cizelge 4.13. Hastalarin sedim diizeyleri ile baz1 demografik ve laboratuvar verileri
arasidaki korelasyon diizeyleri (*p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir).

n=77 ‘ Sedimentasyon
CRP 0.00*
RF 0.04*
Trombosit 0.00*
Hb 0.01*
BM 0.37
Hastalik Siiresi 6-24 ay 0.84
Hastalik Siiresi >24 ay 0.78
HAQ 0.01*
DAS 0.00*
VAS 0.00*
Hassas Eklem 0.00*
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5. TARTISMA

RA bir¢ok eklemi ayni1 anda tutabilen, genetik ve genetik olmayan faktorlerin
neden oldugu, kronik seyirli, sistemik iltihabi bir otoimmiin hastaliktir. Eklem
tutulumu sekil bozuklugu yaparak zaman i¢inde dnemli komplikasyonlar gelismesine
neden olabilir. Viicuttaki diger organlar1 (akciger, kalp vb) da etkiledigi i¢in bu
hastalig1 sadece eklem hastaligi olarak gérmek miimkiin degildir. Klinik seyri,
hastadan hastaya biiylik degisiklikler gosteren RA bazi hastalarda az sayida, hafif
seyirli ve kisa siireli eklem tutulumlarina neden olurken, bir grup hastada ise kisa
sirede sakatliklar ve mortalite ile sonuglanabilen Onemli organ hasarlari
gelistirebilmektedir (67).

RA’in  eklem dist organ tutulumlarma bagh gelisen en Onemli
komplikasyonlarindan birisi de kalp tutulumuna bagl gelisen klinik belirtilerdir.
RA’li hastalarda kalp tutulumuna bagli perikardit, kardiyomiyopati, miyokardit,
kardiyak amiloidoz, koroner wvaskiilit, aritmi, kapak hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi ve iskemik kalp hastalig1 gibi bozukluklar meydana gelebilir (68). Nicola
ve ark RA’li hastalar ile saglikli kontrolleri karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda konjestif
kalp yetmezligi prevalansinin RA’li hastalarda arttigin1 belirtmektedirler (69). Chung
ve ark. RA’li hastalarda koroner ve ekstrakoroner damarlarda ateroskleroz oldugunu
gostermislerdir (70). Bazi caligmalarda ise karotis arterin intima ve media kalmligini
Olcerek erken aterosklerozu tespit etmeyi ve boylece mortaliteyi azaltmayi
hedeflemiglerdir (71).

RA’li hastalardaki kardiyak tutulum hastaliga bagli en sik 6liim nedenidir.
Koroner kalp hastaligina bagli erken oliimler 2-3 kat daha fazla goriilebilmektedir
(72). Bunun nedenini geleneksel kardiyovaskiiler riskler ile tamamiyla agiklamak
miimkiin degildir. Paccau ve ark RA’li hastalarda vaskiiler yatakta diffiiz
kalsifikasyon oldugunu ve kalsifikasyonun nedeninin de tam olarak
aciklanamadigini, muhtemelen spesifik mediatorler (proinflamatuar sitokinler gibi)
nedeniyle oldugunu belirtmiglerdir (73). Sattar ve ark. RA’li hastalarda koroner arter
hastalig1 goriilme sikhiginin diger kisilere gore 2 kat daha fazla oldugunu

belirtmektedirler, bunu da sistemik inflamasyonun direkt olarak miyokardial
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mikrovaskiiler alanlarda endotelyal disfonksiyona neden olmasina baglamislardir
(74).

Bu ¢alismada hastalardaki inflamasyon diizeyini gosterebilmek icin tiim hasta
ve kontrol gruplarinda CRP, ESH diizeyleri 61¢iildii. CRP diizeyleri kontrol grubunda
0.3 = 0.2 mg/dl, hasta grubunda 1.3 £ 5.1 mg/dl olarak 6l¢iildii. Hasta grubunda CRP
diizeyleri anlamli olarak yiiksek idi (p<0.05). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ESH
diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulamadik. Hastalardaki ESH diizeyleri ile CRP,
RF, trombosit, Hb, DAS, VAS, HAQ ve hassas eklem sayis1 arasinda gii¢lii bir
korelasyon saptanirken (p<0.05), ESH diizeyleri ile BM ve hastalik siireleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05). RA’li hastalardaki ESH ile diger parametreler
arasinda buldugumuz bu korelasyon diizeylerinin literatiir ile uyumlu oldugu tespit
edildi.

Uzun siireli aktif hastalig1 olan RA’1i hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin daha
sik oldugunu belirten ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Fakat Ma NH ve ark
yaptiklari caligmalarinda remisyondaki RA’li hastalarinda artmis kardiyovaskiiler bir
hastalik tespit edememislerdir (75). Bu ¢alismada da hastalarimizin hastalik siireleri
4 ile 480 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin %74’iinde 24 ay’dan daha uzun
stireli, %21’inde 6-24 ay, %5’inde 6 aydan daha kisa hastalik siiresi mevcuttu.

BNP 32 aa’ten olusan bir polipeptidtir ve saglkli kisilerde BNP atrial
kardiomiyositlerden salgilanirken, artmis kardiyovaskiiler duvar stresi veya iskemiye
cevap olarak o6zellikle sol ventrikiil miyokard hiicrelerinden salmimi gergeklesir
(76,77). BNP salmimi gergeklestigi zaman ayni oranlarda inaktif formu olan NT-
proBNP salinimi da goriiliir. Hem BNP hem de NT-proBNP asemptomatik sol
ventrikiil disfonksiyonunu erken donemde tespit etmek icin sensitif belirteglerdir
(78). NT-proBNP’nin yar1 émrii BNP’den daha uzun oldugu i¢in kardiovaskiiler
hastaliklarin teshis ve prognoz takibinde daha uygun bir markir olabilir. Dolasimda
az miktarlarda bile artmug NT-proBNP diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklarin
ozellikle de sol ventrikiil disfonksiyonunun gdstergesidir (79).

Baranti ve ark. kardiyovaskiiler semptomlar olmamasina ragmen RA’li
hastalarda sol ventrikiil diastolik ve sistolik fonksiyonlarin belirgin olarak

bozuldugunu belirtmislerdir (80). RA’li hastalarda yapilan bir kohort ¢aligmasinda da
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NT-proBNP’nin RA’li hastalardaki mortalite komplikasyonu i¢in 6nemli bir belirteg
oldugu vurgulanmistir (81).

Rutt ve ark uzun siireli non steroidal antiinflamatuar ila¢ kullanan RA’li
hastalarda NT-proBNP ve sensitif CRP’nin kardiyovaskuler riskleri belirlemedeki
roliinii arastirmiglardir. NT-proBNP seviyesi ile kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimi arasinda giiclii bir korelasyon bulundugunu, NT-proBNP seviyesi 100
pg/ml’nin altinda olanlarda trombotik atak ve kalp yetmezligi gelisme riskinin %0.94
oraninda oldugunu bulmuslardir. Ancak sensitif CRP diizeyleri ile kardiyovaskuler
risklerin gelisimi arasmmda bir iliski saptanamadigir icin arastwrmacilar NT-
proBNP’nin kardiyovaskiiler riskleri belirlemede basit ve giiclii bir belirte¢ oldugunu
vurgulamiglardir (82).

Bu calismada NT-ProBNP diizeyleri kontrol grubunda 62.13+59.91 pg/ml,
hasta grubunda ise 61.01£67.9 pg/ml olarak oOlciildii. Tiim hastalar ile kontrol
gruplar1 karsilastirildiginda anlamh bir fark tespit edilemedi (p>0.05). Bu ¢alismay1
planlarken hi¢bir kardiyovaskiiler hastalik Oykiisi olmayan hasta grubunu
calismamiza dahil ettigimiz i¢in (muhtemelen sol ventrikiil disfonksiyonu
hastalarimizda mevcut degildi) NT-proBNP diizeyleri ile kontrol grubu arasinda fark
bulamadigimizi disiiniiyoruz.

Solus ve ark 159 RA’li hastada yaptiklar1 ¢calismada uzun siireli hastali§1 olan
69 hastanin ortalama 142.8 pg/ml, erken RA’li 90 hastanin ortalama 58.1 pg/ml,
kontrol grubunun ise ortalama 18.1 pg/ml NT-proBNP diizeylerinde bulundugunu ve
gruplar arasindaki bu farkhiliklarin da anlamli oldugunu belirtmektedirler. Ayrica
NT-proBNP seviyeleri ile yas, interlokin-6, CRP, sistolik basing ve hastalik aktivitesi
arasinda bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (83).

Bu calismada hastalik siirelerine gore NT-proBNP diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildi. Hastalik siiresi <6 ay ve >24 ay olanlarmm NT-proBNP diizeyleri
kontrol grubundan farkli bulunmadi (p>0.05). Ancak hastalik siiresi 6-24 arasindaki
hastalarin NT-proBNP degerleri anlamli diizeyde daha diisiiktii (p<<0.05). Hastalarin
NT-proBNP diizeyleri ile yas (p<0.03), BM (p<0.03), CRP (p<0.04) diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon vardi. NT-proBNP diizeyleri ile Hb, 16kosit, trombosit,

RF arasinda yapilan karsilastirmalarda anlamli bir iligski saptanamadi (p>0.05).
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Ozellikle hastahik aktivitesi ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
iligkili oldugu tespit edilmistir (84,85). Targonska ve ark yaptiklar1 calismada RA’li
hastalarda NT-proBNP  diizeylerinin prognostik  faktér olup olmadigini
arastirmuglardir. Inflamasyon, diabet, hipertansiyon ve bilinen bdbrek hastalig
olmayan 90 RA’li hastada yaptiklar1 bu calismada yiiksek hastalik aktivitesine
(DAS28>5.1) sahip RA’li hastalardaki NT-proBNP diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu tespit etmisler. Biitiin RA’li hastalardaki NT-proBNP diizeyleri ile yas,
CRP, ESR diizeyleri arasinda pozitif korelasyon, hemoglobin, eritrosit sayisi ve
albiimin seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (86).

Provan SA ve ark 113 RA’li hastadan hastalik aktivite indeksi < 2.8 olan
hastalar1 remisyon olarak degerlendirdigi c¢alismalarinda, hastaligi aktif olan
hastalardaki NT-proBNP seviyesinin, brakiyal sistolik basincinin ve santral sistolik
basmcinin remisyondaki hastalar ve kontrol grubuna gore yiliksek oldugunu tespit
etmiglerdir (87).

Calismamizda; hastalarin NT-proBNP diizeyleri ile VAS, HAQ, hassas eklem,
sis eklem, hastalik siireleri arasinda yapilan karsilastirmalarda anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0.05). Hastalarimizin %32’sinin DAS 28 skoru <3.2, %49 unun DAS
28 skoru 3.3-5.1, %19’unun ise DAS 28 skoru >5.1 idi. DAS 28 skorlarina gore
hastalarin NT-proBNP diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda bir farklilik tespit
edilemedi. Hastalardaki NT-proBNP diizeylerinin kontrol grubundan farkh
olmamasinin nedeni farkli sekillerde yorumlanabilir. Calismaya dahil edilen
hastalarin ancak %19’unun DAS28’e gore aktif olmasi1 (>5.1), baska bir ifade ile
biiyiik cogunlugunda DAS28 <5.1 olmasi bu sonucu dogurmus olabilir. Ya da RA
acisindan aktif bir hasta ile kardiyak tutulum acisindan aktif bir hastayr ayni kriterler

ile degerlendirmek dogru olmayabilir.
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6. SONUCLAR

RA’li hastalardaki kardiyak tutulum hastaliga bagh en sik 6liim nedenidir.
Koroner kalp hastaligina bagli erken 6liimler 2-3 kat daha fazla goriilebilmektedir
(63). Uzun siireli aktif hastaligi olan RA’li olgularda kardiyovaskiiler olaylarin daha
stk oldugunu belirten c¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler
semptomlar olmamasina ragmen RA’li hastalarda sol ventrikiil diastolik ve sistolik
fonksiyonlar1 belirgin olarak bozulmaktadir (71).

Dolasimda az miktarlarda bile artmis NT-proBNP diizeyleri kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6zellikle de sol ventrikiil disfonksiyonunun gostergesidir. Birgok
arastirmact NT-proBNP’nin kardiyovaskiiler riskleri belirlemede basit ve giiclii bir
belirte¢ oldugunu vurgulamistir (73).

Bu temel literatiir bulgularindan yola c¢ikarak aktif RA hastalarinin artmis
kardiyovaskiiler tutulum olabilecegi ve bu durumun NT-proBNP bakilarak
ongoriilebilecegi varsayilabilir. Bu varsayima dayanarak RA’de aktivasyon
parametreleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunabilir.
.Bu calismada DAS 28 skoru ve CRP diizeyleri aktivasyon gostergesi olarak
kullanilda.

Calismamizin sonucunda

1. DAS skoruna gore degerlendirilen hastalik aktivitesi ile NT-proBNP
diizeyleri arasinda anlaml bir ilgki bulunmadi (p >0,05).

2. CRP diizeyleri ile NT-proBNP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmakla beraber ¢ok dikkat ¢ekici degildi (p=0,04).

3. Hasta grubunda NT-proBNP diizeyi ile yas ve BM arasinda anlamli bir
iliski bulundu (p=0,03).

4. Hastalik siiresi ile NT-proBNP diizeyleri arasinda bir iligki bulunmadi
(p>0,05).

Son yillarda tedavi segeneklerinin artmasi ve yeni gelistirilen ilaglarin
kullanilmas1 nedeniyle hastalik aktivitesi cok kisa siirede baskilanabilir. Dolayisiyla
hastalig1 uzun siireli aktif olan yeterli sayida hasta bulmak oldukca zordur. Nitekim
bizim hasta grubumuzun da sadece %19’u DAS 28 skoruna gore yiiksek hastalik
aktivitesine sahipti (DAS 28>5,1). Bir alt grup olarak DAS 28 >5.1 olan hastalarda
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NT-proBNP ile korelasyon arastirildi istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi
(p>0,05). Literatiirler gozden ge¢irildiginde kardiyovaskiiler olaylarin daha ¢ok uzun
siireli aktif hastaligi olan RA’li olgularda oldugu belirtilmektedir. Aktif hastalik

bulgular1 gdsteren alt grupta bu acidan bir standart olugsmamustir.

Sonug olarak; hastalik siiresi ve aktivasyon derecesi agisindan olusturulacak
daha spesifik hasta gruplar1 ile bu ¢alismanin yapilmasi uygun olabilir. Yine bu
calismanin degisik bir versiyonu, klasik yontemlerle kardiyovaskiiler tutulumu

kesinlestirilmis RA’li hastalarda NT-proBNP diizeylerine bakilarak tekrarlanabilir.
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7. OZET

KALP HASTALIGI OYKUSU OLMAYAN ROMATOID ARTRITLI
HASTALARDA HASTALIK AKTIVITESI iLE N TERMINAL PRO BRAIN
NATRIURETIK PEPTID DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKI

RA’de kardiyovaskiiler komplikasyonlar sik ortaya c¢ikmaktadir. Bu
komplikasyonlar arasinda perikardit, miyokardit, kardiyak amiloidoz, koroner
vaskiilit, aritmi ve kapak hastalig1 oldugu gibi konjestif kalp yetmezligi ve iskemik
kalp hastaliklar1 da bulunmaktadir. Bu nedenle normal popiilasyon ile kiyasladiginda
mortalite ve morbidite RA’de daha sik goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye neden olan hastaliklarda NT-proBNP
diizeyleri artis gostermektedir. Bu calismada RA’li hastalarda hastalik aktivitesi ile
NT-proBNP diizeyleri arasindaki iliski arastirildi.

Kalp hastalig1 6ykiisii olmayan 77 RA’li hasta ile 31 kontrol grubunda NT-
proBNP, ESR, CRP, Hb, PLT, WBC, RF diizeyleri ol¢iildii. DAS 28 skoruna gore
remisyon, aktif hastalik ve siddetli hastalik aktivitesi olan hastalardaki NT-proBNP
diizeyleri kiyaslandu.

Hastalarin NT-proBNP diizeyleri ile yas (p=0.03), BM (p=0.03), CRP (p=0.04)
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi. NT-proBNP diizeyleri ile Hb, lokosit,
trombosit, RF arasinda yapilan karsilastirmalarda anlamli bir iligki saptanamadi
(p>0.05). Hastalik siiresi ve aktivitesi ile NT-proBNP arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p>0.05).

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, NT-proBNP, kardiyak komplikasyonlar.
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8. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN DISEASE ACTIVITY AND NT-proBNP
LEVEL WAS SEARCHED IN PATIENTS WITH RA WHO HAVE NOT
CARDIAC DISEASES

Cardiovascular features in rheumatoid arthritis (RA) are common. Among
those are the classical extra-articular features that not only include pericarditis,
myocarditis, coronary vasculitis, arrythmia and valve diseases, but also congestive
heart failure and ischaemic heart disease which are found more frequently anda re
associated with and increased mortality compared with the general population.

Increased concentrations of NT-proBNP are associated with cardiovascular
morbidity and mortality. In this study the relationship between disease activity and
NT-proBNP level was searched in patients with RA.

In 77 patients with RA without heart failure and 31 control subjects serum
concentrations of NT-proBNP, ESR, CRP, Hb, Plt, WBC, RF were measured
assessed. NT-proBNP levels of patients were compared according to DAS 28 score
in patients under remission, with active disease, and highly active disease.

There is a positive correlation between NT-proBNP levels and age (p<0.03),
BM (p<0.03), and CRP (p<0.03). There is not a significant relation between NT-
proBNP levels and Hb, leukocyte, thrombocyte counts, and RF levels (p>0.05). A
significant difference was not detected between disease duration, disease activity and

NT-proBNP levels (p>0.05).

Key words: Rheumatoid arthritis, NT-proBNP, cardiac complications.
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