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"iRis VE AMAC

Romatoid artrit (RA) hareket kisithligina ve eklem deformitelerine neden olarak

hastamn fonksiyonel bagimsizlif1 ve yasam kalitesini azaltmaktadir. Ayrica RA hastalarinda
..g;éim siiresinin de genel popiilasyona kiyasla daha kisalmis oldugu ve dolayisiyla yiiksek
. .ﬁibftalite lzina sahip olduklarn belirlenmigtir. RA hastalarinda artmig  mortalitenin
: ._.If..::_.ek‘S‘tIaaItikﬁler sorunlara bagli oldugu ve en sik mortalitenin kardiyovaskiiler hastaliklardan
(KVH) kaynaklandig: bildirilmektedir.

o Romatoid artrit hastalaninda KVH morbidite ve mortalitesinin neden artrs oldugu

- hentiiz netlik kazanmamistir. Diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigata, hipetlipidemi, obezite,

-"'q:eliskili olup, tek baslarma RA’li hastalardaki artmis KVH morbidite ve mortalitesini

- agiklamada yetersiz gdriinmektedir. Inflamasyon ve aterosklerozun olusmasinda yer alan baz

e mediyatirlerin benzer oldugunun gosterilmesi bu yénde ¢alismalarin aghik kazanmasina yol

agmigtir,
Bu c¢aligma, RA’li hastalarda ckokardiyografik bulgulara ve bu ekokardiyografik
bulgular ile RA’e iligkin klinik ve laboratuar parametreler arasindaki iliskileri aragtirmak

amactyla yapilmigtir,



GENEL BILGILER

ROMATOID ARTRIT

. Romatoid artrit (RA) RA, remisyon ve relaspslarla ve ayrica kronik poliartikiiler

:kl'é:;ﬁ-tutulunluyla karckterize sistemik, inflamatuvar romatizmal bir hastaliktiz. Kadinlarda
aha sik olarak goriiliir ve kadmn/erkek oranmi 2-3/1°dir. Geng¢ vaslarda cinsiyet farkliligs
:é'li:f:gin olmakla bitlikte 60 yas lizerinde her iki cinsiyette de hastalik insidans: yaklasik
: 1tt11 Hastaligin tiim diinyadaki prevelans hiz1 yaklagik % 1 olarak tahmin edilmekiedi,
ancak farkli toplumlarda degisik oranlar bildirilmistir. Tiim yas gruplarinda bildirilmekle

: bi'flikte 4.- 5 dekadta pik yapmaktachr ( 1,2,3,4,5).

2.2, ETIYOPATOGENEZ

RA’in etiyopatogenezi bugiin hala net olarak anlasilamanustir Birden fazla

.":.:_-::._'mekanizmamn rol oynadigi fikri bugiin i¢in kabill g6rmektedir. Genetik, immiinolojik

'f._f"_:"bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, infeksiyonlar, travma, stresin etyolojik rolleri
- oldugu bildirilmektedir ( 5,6 ).

Tek yumurta ikizletinde kardeglerden birinde hastalik varsa digerinde goriilme 1iski %

- 20-30 iken, bu oran ¢ift yumurta ikizlerinde % 5°¢ diismektedit. RA’li hastalarn yaklagik %

 3_ 10°'u RA’li birinci dereceden akrabalara sahiptirler. Birgok popiilasyon ¢aligmalarmn

sonuglanina gére RA ile insan 6kosit antijenleri (HLA) sif I allelleri arasinda, 6zellikle de

HLA DR4 alleli arasinda yakin iliski oldugu saptanmustir ( 6,7,8 ).

Patogenezde cinsiyet agisindan cesitli arastimalar yapiimistir. Hastaligin daha ¢ok
kadinlarda goriilmesi, hamilelikte % 75°e varan oranda iyilesme ve remisyon géstermesi bu
goriigii desteklemistir. Ancak, hamilelik sonrast olgularin % 80-90°inda hastalik tekrar
alevienme gosterebilir. Geng vagta bir kadimin anne olmasinin RA riskini azaltuf: da ‘;
bildirilmektedir (5).

Enfeksiydz ajanlarin hastalikta etkili oldugu goriisii yaygin sekilde destek bulmustur.
Ozellikie viriisler, mikoplazmalar, klostrodium perfiringens hastalifin patogenezinde en sik
suclanan enfeksiyoz ajanlardir. Bununla birlikte yapilan gesitli aragtimalarda kesin bir sonug

elde edilememistir. Viriislerden 6zellikle Epstein Barr virlisti (EBV) bagta olmak iizere

[0



zamik, rubella, parvovirlisler, sitomegaloviriis sorumlu tutulmugstur (1,3,5). EBV, 1975
:..iil.mdan itibaren RA patogenezinde giindeme gelmistir. Erken dénem RA hastalarinin
éllrilarmda EBV ile enfekte B hiicrelerinin anormal yitksekligi saptanmasina karsin, bunun

RA.'f'patogenezinde rol oynamaktan ¢ok sekel bir bulgu oldugu daha sonraki arastirmalarda

_ Primer inflamasyon eklem iginde sinovyumda goriiliie Ik olarak sinovyal mikio-
-"-.._;-::&ola&mda tikanma, hiicre sismesi ve hiicreler arasi mesafe artig1 goriilir. Daha sonra T
' hilcreletinin agulikta oldugu bir hiicre artis1 goze garpar ( 9 ). Hastalik kronik faza gectiginde
‘sinovyal bolgedeki proliferasyon oldukca belirgin hale gelir. Hem tip A hemde tip B sinovyal
‘hiicreleri artar, destriiktif bir doku olugur. Bu dokuya ‘pannus’ denir. Pannus kartilaji harap
_ ederken eklem arahify gittikce daralir. Pannus ayrica subkondral kemik boyunca da ilerler ve
< subkondral bélgede ver iggal eder. Bdylece viizeyel kistik olusumlar ortaya ¢ikar (6,7,10)
Romatoid faktdr (RF), IgG molekiiliiniin Fe kismindaki antijenik bdlgeye karsi olusan
otoantikordur. RF lin hastalifin etyolojisi, patogenezi ve hastalik aktivitesindeki rolii yillardan
6 beri arastinimaktadir (6). RF’{in sinovyumda lokal olatak yapiminin saptanmas, gerek serum
ve gerekse sinovyal sivida bulunmasi ve RA’l hastalatin polimorf niiveli lokositlerinde
goriilmesi  hastalik patogenezinde rolii oldugu yolundaki goriisleri desteklemigtit. RF’ti
yiiksek titrede pozitif olan olgularda klinigin agir seyretmesi de bu goriislers destekiemektedir,
RA’te gerek sinovyumda, gerekse de sinovyal sivida interlokin 1 ve tiimér nekroz faktor-o

(INF-¢)’nin artmis oldugu da bildirilmektedir (5)

2.3.KLINIK BULGULAR
2.3.a. Eklem Bulgulari

Hastalik olgularin % 75°inde yavas ve sinsi olarak baslar. Haftalar veya aylar siiren bir
sliregte; artraljiler, sabah tutuklugu ve eklemlerde sislikler olusur. Tutulan eklem sayisi da
yavas yavas artar. Ozellikle el eklemlerinin tutulmas: tipiktit (5).

En sik el bilegi, metakarpofalangial (MKF), proksimal interfalangial (PiF), ayak
bilegi, metatarsofalangial (MTF) eklemler gibi periferik kiigiik eklemlerden baslar ve



EEg.'érllellikle simetiiktit. Omuz veya diz eklemi gibi biiyiikk eklemlerde baslayan, yavag
baglangich monoartikiiler sekil daha az olarak goriiltir. Semptomlar bir veya iki eklemde
: smuh kalabilmekle beraber, siklikla glinler veya haftalar iginde el bilegi, parmakiar, ayak
_f'."lﬁ;i'legi ve ayak eklemleri de eklenir. Hastalik omuzlar, dirsekler, el bilekleri ve parmaklar,
:':'i{'alg:alar‘, dizler, ayak bilekleri ve ayak eklemlerinde tutulumla ani poliartikiiler baslangi¢ da
':. . .._..gésterebilir: Bu tip herhangi bir yasta gériilmekle birlikte daha ¢ok yaghilarda goriiliir (2)

. Hastahigin baglangicinda PIF eklemlerinin tutulmas: parmak gdriiniistinin fuziform

_:.-_'.-'bEmasma vol acat. Zamanla bu fuziform goriiniig, verini iki ayn deformite tipine birakabilir.

: .'Ekstrensek ekstansdr tendonun zayiflamas: ve lateral bantlarin palmar yéne ver degistirmesi,
.' . PIF eklemde hiperfleksiyon ve distal interfalangial (DIF) eklemde hiperekstansiyon
;. i_.oiusmamyla ortaya cikan deformiteye ‘digme iligi deformites’i denit. MKF eklem
fleksorlerinin kontraksiyonu sonucu MKF eklemde fleksiyon kontraktiiri, PIF eklemde
: hiperekstansiyon ve DIF eklemde hiperfleksiyon olusmasiyla ortaya gikan deformiteye ‘kugu
boynu deformites’i denir. MKF eklemlerinin volar yiize dogru subluksasyonlan sonucu,
- parmaklarin ulnar tatafa dogru kaymas) ile olugan deformiteye ‘ulnar deviasyon® adi verilir
'- MTF eklemlerinin tutulusu sonucu olusan metatars baglarinin subluksasyonu, ayak dorsaline
dogru geliserek ‘¢ekic parmak’ veva ‘penge parmak’ adi verilen deformiteye neden olur.
- Spinal tutulum servikal bolgeyle simirhdir ve agu RA’i olgularda atlantoaksiyel subluksasyon

ve hatta kord basisina yol agabilir (5,9).

2.3.b Eklem dis: bulgular

Romatoid Nodiiller : RF pozitif olan hastalarin yaklasik % 20’sinde, nadiren de RF negatif

olan hastalarda goriliit. Hastalik aktivitesi ile paralellik gosterir. Basing bélgelerinde,

Ozellikle dirsek cevresi olmak {izere parmak eklemleri, iskial ve sakral cikmtilar, oksiput

kaidesi ve asil tendonu goriildiigti yetlerdir. Coguntukla sert, siklikla alttaki periosta yapisik

degisik ¢apta agnsiz nodiilerdir, Modifiye edici ilaglar bu nodiillerin gerilemesine neden

olabilir (1,6,11).

Hepatik tutulum : Aktif RA karacifer enzimlerinin yiikselmesine neden olabilir ve bu

ylkseklikler anemi, trombositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) artigiyla paralellik

gosterir. Felty sendromu olan olgularda karaciger tutulumu % 65’in {izerindedir (6)

Felty Sendromu : RA’in splenomegali ve 16kopeni ile kombinasyonudur Bu sendrom
multisistem bulgulatla seyreden RF pozitif, HLA DR4 tasiyan eski agir RA’li olgularda

splenomegali ve vaskiilitik bacak tilserleriyle kendini gosterir (5,6).



: .__?ﬁlmoner tutulum : RA’te akcigere ait en az alti tutulum sekli vardir. Bunlar ; plevial
- ..astallk, interstisyel fibrozis, nodiiler akciger hastalifs, bronsiolit, pulmoner hipertansiyon ve
'ﬁ'c;ﬁk hava yollan hastaligidir (1), RA’in pnomokonyozisle biilikte olan sekli Caplan

- sendromu olarak adlandinlir. Akeigerin periferik bélgelerinde bir santimetreden biiyiik ¢apli

ok sayida nodiiller goriiltir. Daha ¢ok maden iscilerinde goriiliir (1,5).

'-:;R.enal tutulum : En sik goriilen renal komplikasyon kullamlan ilaglara bagh olarak gelisen

.'f-_tablodur. Ozellikle altin, D-penisilamin, siklosporin ve steroid olmayan antiinflamatuarlar

'_.renal komplikasyonlara neden olabilirler. Kronik RA’te amiloidoz ortaya cikabilir ve en

belirgin bulgusu proteiniitidir (1,6)

E'-.':j- “Hematolojik tutulum : RA’te en klasik bulgulardan biri de aneminin gelismesidir. Orta

'.'-";':_:.'derecede normokrom normositik anemi olgulanm pek ¢ofunda saptann ve hastalik

aktivitesiyle de baglantihdir. Aktif RA’te trombositoz sik goriiliir. Trombositoz aktif inflame

eklem sayis1 ve ekstraartikiiler tutulumla baglantilidir. RA’te lenfadenopatinin ortaya ¢ikmasi

% 75 oraninda bildirilmistir. RF’nin olumliu oldugu olgularda ve hastaligin aktif doneminde

bu bulguya daha sik rastlanir (1,5,6).

" Deri bulgulari : Romatoid nodiiller ilk siray1 alu. Palmar eritem ve vaskdiilite bagh deri

bulgulari da goriilebiliz. Vaskiilit bulgular1 hastalik uzadik¢a ortaya gikar (5).

; Giz bulgular: : En sik g6z bulgusu keratokonjonktivitis sikka’dir ve hastalarin % 10-35’inde

o goriiltr, Gozde yanma, yabanci cisim hissi, mukoid salgilama goriilin. Semptomatik lokal
tedavi gerektirir. Ayrica skleritis, episkleritis, skleromalazia petforans ve keratit goriilebilir
Ayrica tedavide kullamlan ilaglar géz komplikasyonlarina neden olabilir.  Ornegin;
glukokortikoidler katarakt ve glokoma, altin tuzlan konjonktival ve korneal depolanmalara,
klorokin detiveleri ise retinopati ve keratopatiye neden olabilitler (1,6,11).
Nirolojik tutulum : Basi ndropatileri en sik géritlen noérolojik komplikasyondur. En siklikla
karpal tiinelde median sinir, tarsal tiinelde posterior tibial sinir ve dirsekte radial sinirin
posterior interossedz dalim basisi goriiliir. Diger bir ciddi ndrolojik komplikasyon ise
oOzellikle atlantoaksiyel olmak iizere servikal vertebia subluksasyonlarina bagl: olarak gelisen
servikal miyelopatidir (5,6).
Muskiiler tutulum : RA’li olgulann ¢ogunda kaslarda giigsiizlilk yakinmasi vardir. Yapilan
gbzlemlere gore inflamatuar miyozit olayi nadirdir. Ilaca bagh miyopatilerde goriilebilir
Ornegin D-penisilamin diffiiz polimiyozite, hidroksiklorokin néromiyopatiye neden olabilir

(5,6).



afdiak tutulum : RA seyrinde gorlilebilen kardiak tutuluslarnin baginda perikardit gélir.

g{f seyretmeyen Ozelliktedir. Cok nadiren tamponada veya konstriktif perikardite yol

gab'ilir_ Otopsi ¢alismalatinda RA’li olgularda %50°ye varan oranda perikardit oldugu
ssterilmistir. RF pozitif ve nodiil bulunan olgular perikardit sans: ytiksek olan olgulardir.
";pak hastaliklari ve ileti bozukluklar: seyrektir. Grantilomatéz veya interstisyel miyokardit
" "'j:dukc;a nadizdir (5).
24 Koroner Kalp Hastahifi: Myokardin oksijen ihtiyacimin yeterince karsilanamamasi
sonucu ortaya c¢ikar. Koroner kalp hastahifi ( KKH ) gelismis iilkelerde en biiyitk 6liim
ﬁ"r;iedenidir.‘ Erkeklerde daha erken ortaya ¢ikmakta ve kadinlara gére 2-3 misli daha sik
I-':gﬁriilmektedir Menopoz sonrast donemde kadinlarda da siklik erkeklere yaklagmaktadir.
:_KKH’nm itk belirtisi %355 oraninda angina pektoris, %25 oraninda miyokard infarktiisiidiir.
i%20 olguda ise hi¢bir 6n belirti olmaksizin ani 6liim meydana gelmektedir (12).
: KKH i¢in major bafimsiz risk faktorleri sigara, hipertansiyon, yiiksek serum
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C), diyabet ve ileri yast kapsamaktadmn (13).
25 Ateroskleroz:  Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre diss
:':.'. elemanlar igeren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen progresif arteriyel darlik ve
- - tikanmalara, arterlerin esneklik ve antittombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol agan kronik
hastalifa ‘ateroskieroz’ denir. Kesin olmamakla birlikte bir dizi faktor ateroskleroz gelisimine
zemin hazirlar, Genetik-herediter nedenler (homosisteinemi, anjiotensin converting enzim
(ACE) geni tipi gibi), hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, sigara, sedanter yasam, sismaniik,
kisilik yapisi bunlarin baglicalaridir.
Ateroskleroz olusumuna iligkin teoriler :
1. Zedelenme teorisi, 2. Klonal teori, 3. Enfeksiyon teorisidir. RA-KKH iligkisi
heralde bu ligiincti teori baglaminda olmaktadir (12).
2.6. Kardiovaskiiler hastalik risk faktorleri
Dislipidemiler : Kan yaglaunn oranlarinda ve diizeylerinde sagliga zarar verecek boyuttaki
sapmalardir. Daha ¢ok bir laboratuar bulgusudur kolayca klinik bulgu vermezler.
Komplikasyonlar ile dikkat ¢cekerler. Gelismis Uilkelerde 40 yas lizerindeki insanlann yaklagik
vansinda total kolesterol diizeyi 200 mg/dl’'nin iizerindedir. Beslenmeye bagh

hipertrigliseridemi ise ¢ok daha sik goriilmektedir.



.::'?'Lipoproteinler lipidler ve apoproteinlerden olugur. Kan lipidleri pratikte kolesterol, trigliserid
“ve fosfolipidlerdir. Kolesterolde total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve HDL digi

. foplam kolesterol olarak degerlendirilir.

"".""RA’Ii hastalarda yapilan birgok ¢aligmada iligkili bir dislipidemi saptanmigtir (14),
Sigara icimi : Sigara kullamm genel popiilasyonda artrms KKH ve artnmis mortalite ile
o “iligkilidi. Sigara arik RA gelisimi igin risk faktorii olarak bilinmektedir. Son ¢aligmalar RA

gelisimi ile sigara i¢imi arasinda doza bagli bir iliski oldugunu gostermislerdir (13). Wolfe ve

. arkadaslart RA’li sigara icenlerin daha cok seropozitif oldugunu saptamislardir. Ayiica sigara
miktart ve RF pozitifligi, nodiill olusumu ve radyografik ilerleme arasinda da bir niceliksel
iliski saptanuslardir (15).

Hipertansivon : RA’li hastalarda hipertansiyon gelisme riski mevcuttur, Belki de nonsteroid
3'*:-:_"antiinﬂamatuar ilaglarin (NSAII) yaygin kullamimi bu hipertansiyondan kismi sorumliudur ¢

13 ). McEntegart ve arkadaslan kendi RA hastalarinda belirgin derecede yiiksek diastolik kan

basinci ve vilksek sistolik kan basincina egilim saptamiglardir (16).
Homosistein: Homosisteinin ateroskleroz i¢in degisken bagimsiz risk faktdrii olduguna dair
o Snemli bulgular mevcuttur. Homosisteineminin endotel disfonksiyonuna onciilikk ettifi,
* boylece LDL-C oksidasyonuna ve bununda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve
. aterosklerozun patogenezinde 1ol oyhayan tlim hemostazin etkilenmesine neden oldugu
. diigiintilmektedir. Homosisteinin RA’H hastalarda artmig oldugu ve komorbid KKH’li RA’li
I_ hastalarda belirgin yiiksek oldugu gosterilmektedir (13).
o Metotreksatin ve Siilfasalazinin uzun dénem kullanimi RA’1i hastalarda homosistein
seviyelerini  arttirabilmektedit. Landew& ve arkadaglann  metotreksat  kullaniminin
~ aterosklerozlu RA’li hastalarda mortaliteyi belirgin arttirdigim belirtmislerdir (17)
Inflamasyon belirleyicileri: C-reaktif protein (CRP) ateroskleroz icin yeni tanimlanan
. bagimsiz bir risk faki6tiidiir. RA’lj hastalarda inflamasyonla kardiyovaskiiler risk arsindaki
iligki gozlemlenmistir Wilberg-Jonsson ve arkadaslar yitkselmis eritrosit sedimentasyon
hzinin (ESH) kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldufunu bulmuslardir. Belki de RA’in
inflamatuar viikii artmis kardiyovaskiiler riskten sorumludur (13,18)
RA'l hastalarin genel toplumla kryaslandiklarmda yasam beklentilerinin kisa oldugu
goriilmektedir. RA’li hastalarda mortaliteye yol agan ana sebep olarak kardiyovaskiiler 6liim
diisliniilmektedir. RA’li hastalarda neden koroner hastalik oranlarinin vyitkseldigi pek agik

degildir (13)



2.7, Tam

: Tan 1987 American Collage of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore konur. -

1987 ACR tan: kriterleri:

- Eklemlerde ve cevrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

Ug veya daha fazla eklemde hekim tarafindan gézlenebilen yumusak doku sisligi-
artrit

PIF.MKF veya el bilek eklemlerinin artriti

Simetrik artrit olmasi

Deri alt1 nodiilleri

Romatoid Faktor (RF) pozitifligi

Radyografi: El veya bilek eklemlerinde periartrikiiler osteopeni veya erozyonlarn

saptanmast

[k dort tanesi en az alt haftadu bulunmali ve RA tamsi igin en az dort tanesi
bulunmalidir ( 5).

: :_:' 2.8. Laboratuvar bulgular:: ESH ve CRP RA’te normal degerlerinin Ustiinde saptanirlar.

- Hastaligin aktivite derecesini de her ne kadar nonspesifik olsalar da yansitirlar. Aktif RA’li

_ hastalarda saptanan bir bagka bulgu da kronik hastalik anemisidir. Bu anemi hastalik aktivitesi

S le baglantilidit. Trombositlerin de yilksek bulunmas: hastaliin aktif oldugu ichine

yorumlanmalidir. RF RA’li hastalarin serumunda %75-80 pozitif olarak bulunur (6).

20, Radyelojik bulgular:

Periartikiiler yumusak doku sigligi
Jukstaartrikiiler osteoporoz
Subkondral kemikte erozyonlar
Sinovyal kist formasyonlan (6)

2.16. TEDAVI: Romatoid artritte tedavi yaklasimlari basliklar halinde agagida belirtilmistir.

Farmakoterapi
- NSAli

- Kortikosteroidler

- Temel tedavi / Uzun stireli tedavi:

Klorokin deriveleri
Siillfasalazin
Altin tuzlan

D-Penisilamin



Metotreksat
Azotioprin
Siklofosfamid
Siklosporin A
Kombinasyonlar

Leflunomid

Biyolojik ajanlar
Cerrahi tedavi

Sinovekiomi
Artroplasti

Diger cerrahi girisimler
Diger konservatif yontemler
Plazmaferez
Radyosinoviortez

Kemosinovektomi

- Fizik tedavi ve rehabilitasyon
Hasta egitimi

Egzersiz

Apri tedavisi

Diger fizik tedavi yontemleri

Ergoterapi



GEREC VE YONTEM

- Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
if}&ﬁébilim dali ve Romatoloji Bilim dal polikliniginde takip edilen, 1987 ACR kriterlerine

gore kesin RA tams: konmug 30 kadin, 3 erkek RA’li hasta alindi. Karsilastirma igin yas
benzer 12 saghkhh kadin alindi ve kontrol grubu olusturuldu Diyabetes mellitus,
’ hiﬁeztansiyon, kronik renal hastalik, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalifii olanlar ile
;-‘_si.'gara icenler calismaya ahnmadi Biittin hastalarin ve kontrol grubundakiletin ayrntilh
&kﬁleri alindt ve tam bir sistemik ve lokomotor sistem muayeneleri yapildi. Ayrica biitlin

astalarn ve kontrol grubundakilerin tam kan sayimi, ESH, sensitif CRP, homosistein, RF,

IEZ(:'VLDL--C) ve trigliserid (1 G) deZerlerine bakildi Romatoid artritli hastalarin sabah tutuklugu
'_..éi'jresi, hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, deformite vailifi ve daha Gnce kullanmig
-_'(.)Iduklan baz tedavi ajanlan ile halen kullanmakta olduklar1 baz tedavi ajanlan kaydedildi.
':i":Hastahk aktivite skoru (DAS28) degerleri kaydedildi ve saglik degerlendirme anketi (HAQ)
;'j/'aplldl.‘ Visuel analog skala (VAS) ile agn degerlendirmesi i¢in 10 cm’lik standait horizontal
-~ skala kullanildi ve 0= agri yok, 10= en fazla agn olarak kabiil edildi. Skorlama 0-100 arasinda
rnm cinsinden yamldi. Ayrica RA hastalarinin ve kontrol grubundakilerin boy ve aguliklan
- Xaydedildi
Ekokardiografik degerlendirme Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
. Anabilim Dalinda gérevli bir kardiyolog tarafindan yapildi. Ekokardiografik degeirlendirmede
_- standart ekokardiografi, doku Doppler ve karotis intima media kalinliklar1 (KIMK) 8lgiimii
* yapildi. KIMK 6lgiimii igin 42 tane farklr saglikli kontrol alindi Ekokardiografi, 2 5 mHz
- ~ Sistem V Vingmed cihaz ile yapildi Standart ekokaidiografi incelemesinde sistolik ve
diastolik fonksiyon bozukluguna bakildi. Doku Doppler ¢aligmasi mitral annulus, septum
bazali ve trikiispit annulusundan yapildi. KIMK &l¢iimil igin hastalar supin pozisyonunda
o yatinldiktan sonra baslar1 atkaya dogru egimli olacak sekilde kaldirild:. Ardindan sag ve sol

karotis arterler Toshiba Povervision 7500 (Kore) ultrasonografi cthazimin 7.5 mHz dogrusal
vaklastk 1 cm’lik bir segment belitlenip video baglanti kablosu ile bilgisayar ortamimna

aktarildi. Bunun ardindan intima media kalmhigi (IMK) 6l¢iim program: olan M’ATH®
standart versiyon 2.0.1.0 [program vazarn : P-] TOUBOUL 1998 (Fransa) vaymnci firma :
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{

" Metris (Fransa) | ile uzak kenar 8lglim yontemine dayamlarak ilgili segmentin maksimum ve

?mgaiama kalinliklari belirlendi. Bu yontem her iki ana karotis arter &lciimii igin uygulandi.

SRR

iEfdaha sonra bu defetler ayr1 ayri ve ortalamalan alinarak degerlendirildi.
’ Tim istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 11.0 paket program: kullamildi. Gruplar

.,‘51351 kargilastirmalar igin student-t testi ve Ki kare testleri kullamildi Ekokardiyogiafi

iy

LSRR

| pulgulan ve KIMK ile RA’e iligkin klinik ve laboratuar parametreler arasindaki korelasyona

. pakmak icin Pearson korelasyon testi kullanildi Anlamlilik igin p< 0.05 kabul edildi.

Il



ULGULAR

Cahigmaya 30 kadin (% 91), 3 erkek (% 9) olmak tizere toplam 33 RA’li hasta alindi
1« benzer 12 sagliklr olgu ile de kontrol grubu olugturuldu. RA’l hastalarin demografik ve

0

inik ozellikleri ¢izelge 1'de gosterilmigtir. RA’li hastalarin halen kullanmakta oldugu baz
daVl ajanlarina baktifimizda 10 hasta (%30) klorokin, 12 hasta (% 36) stilfasalazin, 11 hasta
;:::33) metotreksat, 12 hasta (% 36) biyolojik ajan ve 10 hasta (% 10) kortikosteroid tedavist
_'élmaktaydl ( Cizelge 2 ).
- Romatoid artritli hastalar ile kontrol grubu demografik &zellikler ve laboratuvar
bulgulari agisindan karsilagtinldifinda, yas agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Laboratuvar
palleimetierinde ESH, sensitif CRP, RF diizeylerinde RA hasta grubunda kontrol grubuna gire
éniamll artis ve HDL kolesterol diizeyinde anlaml: azalma saptandi. Romatoid artrit hasta
g__nibu ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve laboratuvar parametrelerinin
silagtirmast gizelge 3’te verilmistir.

Romatoid artitli hastalarda kontrol grubuna gore ekokardiyogiafik 6lgiimlerde sol
?entrikiil ejeksiyon fraksiyonu ( EF ) anlamh derecede azalmis bulundu ( Cizelge 4).
Karotis intima media kalinli ( KIMK ) &lgtimti icin farkli 42 tane saglikhi kontrol
Iindi. RA’H hastalarla kontrol grubu arasinda KIMK karsilastintldiginda sol KIMK ve sag ve
ol ortalama KIMK RA grubunda anlaml: derecede artnus bulundu ( Cizelge 5 ).

Ayrica ¢alisma sonucunda RA hastalik siiresi ile maksimum KIMK ve sensitif-CRP ile

* sol maksimum KIMK ve ortalama KIMK degerleri arasinda anlamh derecede pozitif iligki

saptand.
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jge 4.1. Romatoid artrit hastalarimin demografik ve klinik 6zellikleri

50,82+9,16

30 (% 91)
3 (%9)
_He{s'tahk siiresi (yil) 11.32+8.06
Saboh tutuklugu siresi (dk)  27.93+5761

$1$ eklem sayisi 0.68+0.94
_ Hassas eklem sayist 6.53+7.95
-f_':__.Ek'lem deformitesi varhg 14 (%42.4)
' Agn (VAS, mm) 42 65+22 85
HAQ 0 60047
DAS 28 458138

Cizelge 4. 2. Romatoid artrit hastalarinin kullanmakta oldugu baz tedavi ajanlars

Baz tedavi ajanlar: Kullanan hasta sayisi
" Kiorokin 10 (%30)
| Silfosalazin 12 (% 36)
~ Metotreksat 11 (%33)
" Biyolojik ajanlar 12 (% 36)

Kortikosteroid 10 (%30)
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r parametreler agisindan kargilastirilmasi

Romatid Artrit Grubu Kontrof Grubu
{n=33) (n=12)
50 8249 16 51.08+8.31
70 46+12.26 80.67£13.65
158.7+7 96 163.0£3.46
sit (bin/mm?®) 6.98+2 42 7.32+1.47
1 (mm/h)* 45.76:27.02 26 0:+15.13
'ﬁjsiiif‘CRP (mg/dLy* 1 21£1.46 0.66+0.16
: (Ufmly* 86.76:138.95 <20
ymosistein 10.54+4.42 10.76+4.0
tal kolesterol (mg/dL) 191.59+38.61 219.04£53.35
HDL (mg/dL)* 62.07+19.82 64.0£7.55
107.74428.67 138.0+47.63
VLDL (mg/dL) 22.35+12.94 17.0+4.35
Trigliserid (mg/dl) 100.79+30.08 84 67+22.14

4.3. Romatoid artrit hastalariyla kontrol grubunun demografik ézellikler ve
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dan karsilastirilmasy

¢ 4.4. Romatoid artrit hastalariyla kontrol grubunun ekokardiyografik él¢iimler

Romatid artrit grubu Kontrol grubu
(n=33) (n=12)
12.78+£2.76 11.0£2.76
44 4542.63 46.16+3.29
28.07+2.16 28.58+£2.77
66.56+4 45 70.50+£6.34
26 85+2 87 28.91+3.75
9.13+£0.79 8.70+0.43
36.66%3.30 37.45+3.68
4526x12.15 47.70£14.72
85.16::19.49 79.6+15.13
84.66+15 44 74.27+18.60
1.033+£0.285 1.117+0.299

163.98+36 46
101.55+25 06

9.44+1.29
9.84+1.9
11.19+1,89

10.69+1.83
11.28+£2 28
12,7842 76

13.97£2.07
13.47+2.74
17.2243.29

173.42+47 80
104 83+16.19

8.0+1.34
9.75+2 63
10.92+£2.02

8.58+1.56
1158+3.14
11.0£2.76

14 50+2.68
13.67%4.69
17.58+3.65

(LA Sol atrial ¢ap, LV-EDD, Sol ventrikul end diastolik ¢apr, LV-ESD (mm), Sol ventrikuil
- end sistalik ¢apr, LV-EF; Sol ventrikiil ejeksiyon fraksivonu, PW, Arka duvar kahinligh, FS,

Fraksivornel kisalma, IVCT: Izovolilmetrik kontraksiyon zamam, Mitral DI, Mitral
- deselerasyon zamani, IVRT; Izovoliimety ik relaksasyon zamani)
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sintiklart (KIMK ) agsmdan kargilagtiriimas:

Romatid artrit grubu Kontrol grubu
(n=33) (n=42)
3 maksimum KIMK (mm) 0.89+0.12 0.77=0.10
g ortalama KIMK (mm) 0.71=0.09 0 62:+0.07
‘g adventisya gapt (mm) 6 38+1.03 6.01=0.89
Sol maksimum KIMK (mm) 0892013 0.79:0.10
ol ortalama KIMK. (mm)* 0.72+0.11 0.64+0.07
;é_ol adventisya cap1 (mm) 6 41+1.01 6.10=0.81
}é'ag ve sol ortalama KIMK (mm)* 0.87+0.09 0.77£0.07
;:.S:ag ve sol karotis adventisya ¢capr (mm)*  6.39+£1.03 5 90+0.74

(*p<0, 035, KIMK; karotis intima media kalmliklar)

izelge 4.5. Romatoid artrit hastalaniyla kontrol grubunun karofis intima media

16



ARTISMA
"RA etyolojisi bilinmeyen, hastanin yasanm boyunca siirebilen kronik inflamasyonla
rakterize bir hastabiktir. RA, hareket kisitliliina ve eklem deformitelerine neden olarak

':s,'taﬁlﬁ yasam kalitesini olumsuz y&nde etkiler. Ayrica RA hastalarinda yasam stiresinin de

Y

poptilasyona kiyasla daha kisalmis oldugu ve dolayisiyla yitksek mortalite hizina sahip
&ﬁkiari belirlenmigtir. RA hastalarimda artrms mortalitenin ekstraartikiiler sorunlara bagh
dugu bildirilmektedir Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), infeksiyonlar, tenal, respiratuvar
f.”:gastrointestinal hastaliklar ve immiin sistem kaynakli neoplazmlar mortalite nedenleri
arasindadir ( 13,19,20)

Kardiyovaskiiler hastaliklar hem RA’liler hem de genel popiilasyonda Sliimlerin % 40-
50’sinden sorumludur Bircok calisma KVH 1n RA’te yitksek mortaliteden sorumlu oldugunu
gostermektedir (13). Goodson ve atk. 1990-1994 yillar: atasinda 1236 inflamatuar poliartritli
astada vyaptiklart calismada Ozellikle RA’l hastalarda artmus kardivovaskiiler mortalite
animlamiglardir (19). Daniel ve ark. ise olduk¢a ¢ok vakayi prospektif olarak izledikleri
f;éllsmalaxmda, RA’li hastalarda miyokard infarktiisii riskinin anlamli derecede yiiksek
oldugunu bulmuslardir ( 21)

Ancak RA hastalarinda KVH morbidite ve mortalitesinin neden arttify heniiz agiklik
azanmamigtir. Sigara kullanimu, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, diyabet, ileri yas, ve
ile dykiisti gibi klasik risk faktorlerinin aragtmldign ¢aligma sonuglan ¢eliskili olup, tek
aslarina RA’li hastalardaki artmug KVH meorbidite ve mortalitesini agiklamada yetersiz
 goriinmektedit

Bu bilgiler dogrultusunda biz de, bilinen bir kardiyovaskiiler hastalifn ve

. aragtirmays amagladik. Ayrica hastalik aktivitesi ile iliskili kiinik ve laboratuvar parametreler
e ckokardiyografik bulgular arasindaki iligkiyi incelemeyi planladik..

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada, RA hastalarinda kontrol grubuna gére sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun (EF) anlamli derecede diisiik oldugunu tespit ettik. Bu da sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunun bozuldugunu géstermektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalann
¢ogunda RA’li hastalarda genellikle sol ventrikiil diastolik fonksiyon bozuklugu bulunmasina
ragmen sistolik fonksiyonda bozukluga rastlanmamigtiz. Bizim c¢aligmamizdan ¢ikan bu sdnuc;

bu agidan Snemli olabilir
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Bizim ¢alismamizdaki ekokardiyografik degerlendirmelerden biri de doku doppleri
i'.".' Mitral anulustan yapilan doku doppler incelemesinde RA’li hastalarda kontrol grubuna
;e diastolik fonksiyonun anlamli derecede azalmis oldupunu tespit ettik. Bu bulgumuz
erattir bilgileriyle uyumludur. Nitekim, Mustonen ve ark. erigkin RA’li hastalarda yapmis
duklan aragtirmada sol ventrikiil diastolik fonksiyonunun kontiol grubuna gére anlamli
recede azalmis oldugunu bildirmisler. Fakat sol ventrikiil sistolik fonksiyonumnda herhangi
pir bozukluk saptamamiglar (22) Yine Alpaslan ve ark. uzun siireli RA’l hastalarda
;;ptlklarl Doppler ekokardiografik caligmalarinda, sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu
oldugunu gostermislerdir (23) Italya’da Manuela Di Fianco ve atk. da RA’li hastalarda sol
ventrikiiler dolum basincinda azalma ile birlikte diastolik fonksiyon bozuklugu oldugunu
t:espit etmislerdir (24).

: Bizim calismamizdaki diger bir amacimiz da RA’l hastalart ateroskleroz gelisimi
agisindan aragtumakti. Bunun amagla RA’li hastalarda ve kontrol grubunda KIMK’m
: ékokar‘diyograﬁk olarak degerlendirdik. Yapmis oldufumuz bu inceleme sonucunda RA’li
.'E'Zhastalarda sol ortalama KIMK’nin ve aynca sag ve sol ortalama KIMK’nin RA hasta
grubunda anlaml derecede artmis oldugunu saptadik. Sag ve sol karotis ortalama ¢aplan da
RA hasta grubunda anlaml derecede artmisti Bunlaia ek olarak RA hastalik siiresi ile
- maksimum KIMK degerleri arasinda anlaml: pozitif bir iliski oldugunu saptadik. Jonsson ve
| k. yapmis olduklar1 benzer bir ¢aligmada, RA’H hastalarda kontrol grubuna gore karotis
 arter intima media kalmhgmda artis oldugunu saptamislar ( 25). Bulgularimiz RA hastalarinin
subklinik olarak ateroskleroza normal popiilasyona kiyasla daha yatkin oldugunu ve

ateroskleroz gelisiminin hastalik siireci ile iliskili oldugunu gostermektedir..

C-reaktif protein ateroskleroz igin son yillarda tammlanan baZimsiz bir risk
 fakeortidiir. Yitksek inflamasyon parametreleri ve ateroskleroz arasindaki iligkinin sebep mi
yoksa sonu¢ mu oldugu hala tam agiklik kazanmamustir (13). Bizde ¢ahismamzda RA’li
hastalarda inflamatuar parametreler ile ekokardiyografik bulgular arasindaki iliskiyi
gff'_: aragtirdik. Yapmus oldugumuz bu ¢alisma sonucunda sensitif CRP ile sol maksimum KiMK
 ve ortalama KIMK arasinda pozitif iligki oldugunu saptadik. Bulgularimiz RA’li hastalarda
artmig inflamatuar yiikiin ateroskleroz gelisiminden sorumlu olabilecedi yolundaki gériiglert
desteklemektedir.
RA hasta grubunda kalbin sistolik ve diastolik fonksiyonundaki bu bozulmalar
subklinik bir myokarditin gdstergesi olabilir. Ya da kronik inflamasyon sonucu miyokardda
konnektif doku birikimi veya miktarinim artmas: kalpte meydana gelen bu yapisal

degisikliklerde ekili olabilir.
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Yeni kardiyovaskiiler risk belirleyicilerden biri de homosisteindir. Homosisteinin
RA’li hastalarda artmus oldugu ve komorbid KVIT'h RA’li hastalarda belirgin derecede
"i<se11ni$ oldugu bildiriimektedir (26-27). Ayrica RA’li hastalarda metotreksatin uzun dénem
yllamminin homosistein seviyesini arttirabildigi belirtilmektedir (28). Yapmis oldugumuz bu
alismada RA’li hastalar ile kontrol grubu arasinda serum homosistein seviyeleri agisindan
farklilik tespit etmedik. Bazi ¢alismalarda homosistein seviyelerinin folik asit verilmesi ile
:".'ézaltllabilecegi bildirilmektedir(29) Bizim ¢alismamiza alinan hastalanin  cogunlugu
-i':metotreksat tedavisini uzun dénem almig veya halen kullanmakta olan hastalardi. Bununla
?':bitlikte metotreksat tedavisi alan RA’li hastalatnmzin hepsi de folik asit destegi
‘almaktaydilar. Dolayisiyla RA’li hasta grubunda homosistein diizeyinin kontrol grubundan
farklt olmamasinda yapmis oldugumuz bu folik asit desteginin etkili oldufu diisiincesindeyiz.

Ayrica bu sonugta kontrol grubundaki vaka sayimizin az olmas etkili olabilir,
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Romatoid artritli hastalarda mortaliteden ckstraartikiiler bulgular sorumliu tutuimakta
e en sik mortalite nedeni olarak da KVH’lar gésterilmektedir.

. Bizim yaptigimiz bu calisma sonucunda, RA’li hastalarda sistolik ve diastolik
bnksiyonlatda kontrol grubuna géie anlamh derecede bozulma tespit edildi. Ayrica RAI
astalarda sol ortalama KIMK ve saf ve sol ortalama KIMK’nda kontrol grubuna gore
anlamh derecede artig saptandi. Buna ek olarak RA hastalik siiresi ile maksimum KIMK
arasinda anlamli pozitif bir iligki saptand.

| Son zamanlarda inflamasyon ve aterosklerotik siirecte yer alan bazi ortak
mediyatorlere dikkat ¢ekilmektedir. Bizim yaptigimuz bu caligma sonucunda da sensitif-CRP
ile sol maksimum KIMK ve ortalama KIMK arasinda pozitif bir iligki oldugunu saptadik. Bu
da bize RA’li hastalarda aterosklerozun gelisiminde artmug inflamatuar yiiklin sorumlu
olabilecegini gdstermektedir.

Bu ¢aligmanin sonuclari RA’l hastalann normal popiilasyona oranla KVH’a daha

yatkin oldugunu ve bu yonde izlenmeleri gerektigini gostermektediz.

20



Romatoid artrit’te erken mortaliteve neden olabilen fakttrlerden en ok
ardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tizerinde durulmaktadir.
Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Aﬁ:abilim Dali ve Romatoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilen ve 1987 ACR kiiterletine
. re kesin tamst konmus 30 kadin, 3 erkek olmak iizere toplam 33 RA hastas: ile 12 saghikl
din kontrol almdi Calismaya diyabetes mellitusu, hipertansiyonu, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalifi, kronik renal hastaligi olanlar ve sigara igenler dahil edilmedi. Hem
’li hasta grubuna hem de kontrol grubuna Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dalindan bir kardiyolog tarafindan ekokardiyografik degetlendirme yapildi
ﬁkokardiyogtaﬁk degerlendirmede standart ekokardiyografi, doku Doppler ve KIMK &lciimii
yapildi KIMK 8l¢iimii igin 42 tane farkli saglikli kontrol alindi. Ayrica hem RA hem de
kontrol grubundakilerin laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi, ESH, sensitif-CRP, RF,
homosistein, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, VLDL-C, TG diizeylerine bakildi. RA’li
hastalara VAS ile agn degerlendirmesi, hassas ve sis eklem sayilari kaydedilerek hastalik
- aktivite skoru (DAS28) 6lgiimil yapild:. Ayrica ekokardiyografik bulgular ile RA’H hastalarin
klinik ve laboratuvar parametreleri arasidaki iliskiyve bakald.
.. Sonug olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda RA’Ti hastalarda sistolik ve diastolik
fonksiyonlarda anlamh derecede bozulma ve KIMK’nda anlamh derecede bir artis saptand:,
Buna ek olarak RA hastalik stiresi ile KIMK arasinda pozitif bir iligki saptand:. Sensitif-CRP
ile KIMK arsinda da pozitif bir iliski saptand.

Bu sonuglar, RA’li hastalarin kardiyak fonksiyonlarinda bozulma oldufunu ve
normal popiilasyona oranla ateroskleroza daha yatkin olduklarimi géstermektedir RA’teki

artmig inflamatuar yilik bunda rol oynuyor olabilir.
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