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1. GiRi~ VE AMA<;: 

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

hastanm fonksiyonel baglmslzhgr ve ya~am kalitesini azaltmaktadll. Aynca RA hastalannda 

ya~am sliresinin de genel poptilasyona kryasla daha kIsalml~ oldugu ve dolaYlslyla yliksek 

mortalite hlzma sahip olduklarr belirlenmi~tir RA hastalannda artmr~ mortalitenin 

ekstraartikliler sorunlara bagh oldugu ve en slk mortalitenin krudiyovaskiiler hastahklardan 

(KVH) kaynaklandlgl bildirilmektedir 

Romatoid artrit hastalannda KVH morbidite ve mortalitesinin neden artml~ oldugu 

heniiz netlik kazanmaml~tlI Diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara, hiperlipidemi, obezite, 

sigara, ileri ya~ ve aile oykiisil gibi klasik risk faktiirlerinin ara~tlI1ldrgl ~ah~ma sonu~lall 

~eli~kili olup, tek ba~larma RA'li hastalardaki artmr~ KVH morbidite ve mortalitesini 

a~rklamada yetersiz goriinmektedir.. inflamasyon ve atelOsklelOzun olu~masmda yer alan bazr 

mediyatarlerin benzer oldugunun gasterilmesi bu vande ~ah~malarm agllhk kazaIlIllasma vol 

a~ml~tll. 

Bu "ah~ma, RA'li hastalarda ekokardiyografik bulgulara ve bu ekokrudiyografik 

bulgular ile RA'e i1i~kin klinik ve laboratuar parametreler arasmdaki ili~kileri ara~tllmak 

amaclyla yapllml~tll .. 
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2.GENEL BiLGiLER 

2.1. ROMA ToiD ARTRiT 

Romatoid artrit (RA) RA, remisyon ve relaspslarla ve aynca kronik poliartikiiler 

eklem tutulumuyla karekterize sistemik, inflarnatuvar romatizmal bir hastalrktu. Kadmlarda 

daha srk olarak gorlillir ve kadrnlerkek mam 2-3/1 'dir. Gen<; ya~larda cinsiyet farkhhgr 

belirgin olmakla birlikte 60 ya~ lizerinde her iki cinsiyette de hastahk insidansl yakla~rk 

e~ittir Hastahgm tlim dlinyadaki prevelans hiZI yakla~Ik % I olarak tahmin edilmektedir, 

ancak farkh toplumlarda degi~ik manlar bildirilmi~tir I lim ya~ gruplarmda bildirilmekle 

birlikte 4.- 5. dekadta pik yapmaktadu ( 1,2,3,4,5 ).. 

2.2. ETiYOPATOGENEZ 

RA'in etiyopatogenezi buglin hala net olarak anla~Ilamarnr~tu Birden fazla 

mekanizmamn 101 oynadrgr fikri buglin i<;in kablil gormektedir.. Genetik, immlinolojik 

bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, infeksiyonlar, travma, stresin etyolojik rolleri 

oldugu bildirilmektedir ( 5,6 ). 

T ek yumurta ikizlerinde karde~lerden birinde hastalrk varsa digerinde goriilme riski % 

20-30 iken, bu man <;ift yumurta ikizlerinde % 5'e dli~mektediI RA'li hastalarm yakla~rk % 

lO'u RA'li birinci dereceden akrabalara sahiptirler.. Biryok popi.ilasyon yah~malarmm 

sonu<;lanna gore RA ile insan lokosit antijenleri (HLA) smrf II allelleri arasmda, ozellikle de 

HLA DR4 alleli arasmda yakm ili~ki oldugu saptanmI~tu ( 6,7,8 ).. 

Patogenezde cinsiyet a<;rsmdan <;e~itli ara~tumalar yaprlmr~tu. Hastalrgrn daha ~ok 

kadmlarda gorlilmesi, hamilelikte % 75'e varan oranda iyilqme ve remisyon gostermesi bu 

gorli~li desteklemi~tir Ancak, harnilelik somasr olgulann % 80-90'mda hastahk tekrar 

alevlemne gosterebilir. Gen<; ya~ta bir kadmm anne olmasmm RA riskini azalttrgr da , 

bildirilmektedir (5). 

Enfeksiyoz ajanlarm hastalrkta etkili oldugu gorli~li yaygm ~ekilde destek bulmu~tuI 

Ozellikle virlisler, mikoplazmalar, klostrodium perfiringens hastahgm patogenezinde en slk 

sUylanan enfeksiyoz ajanlardu. Bununla birlikte yaprlan <;e~itli ara~tlImalarda kesin bir sonu~ 

elde edilememi~tir Virlislerden ozellikle Epstein Barr virtisli (EBV) ba~ta olmak lizere 
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klzamlk, rubella, parvovirlisler, sitomegalovirlis sorumlu tutulmu~tur (1,3,5). EBV, 1975 

ydmdan itibaren RA patogenezinde glindeme gelmi~tir. Erken donem RA hastalanmn 

kanlannda EBV ile enfekte B hlicrelerinin anormal yiiksekligi saptanmasma kar~m, bunun 

RA patogenezinde 101 oynamaktan yok sekel bir bulgu oldugu daba somaki ara~tlImalarda 

gosterilmi~tir (5) 

lSI ~ok proteinlerinin de RA patogenezinde yeri oldugu son Yillarda glindeme 

gelmi~tir inflarnatuvar artritlerde sinovyal hlicrelerin lSI ~ok proteinleri oIu~turduklan ve 

bunlann yapraz reaksiyon veren I hlicreleri ve antikorlar tarafindan tanmdlgl bildirilmektedir 

(5) 

Primer inflarnasyon eklem iyinde sinovyumda gortillir ilk olarak sinovyal mikro­

dola~lmda tlkanma, hlicre ~i~mesi ve hlicreler araSl mesafe artl~l gorlilli!.. Daha soma I 

hlicrelerinin aglIhkta oldugu bir hlicre artl~l goze <;:arpar ( 9 }. Hastahk kronik faza geytiginde 

sinovyal biilgedeki proliferasyon oldukya belirgin hale gelir. Hem tip A hemde tip B sinovyal 

hlicreleri artar, destrliktif bir doku olu~ur Bu dokuya 'pannus' denir. Pannus kartilajl harap 

ederken eklem arahgl gittikye daralH. Pannus aynca subkondral kemik boyunca da ilerler ve 

subkondr al bolgede yer i~gal eder. Boylece ylizeyel kistik olu~umlar ortaya ylkar (6,7,10) 

Romatoid faktor (RF), IgG molektillinlin Fc krsmmdaki antijenik bolgeye kar~l olu~an 

otoantikordur,. RF'lin hastahgm etyol~jisi, patogenezi ve hastahk aktivitesindeki roW Yillardan 

beri ara~t1!llmaktadn (6}. RF'lin sinovyumda lokal olarak yaplmmm saptanmasl, gerek serum 

ve gerekse sinovyal slvlda bulunmasl ve RA'li hastalarm polimorf nliveli 16kositlerinde 

gorlilmesi hastahk patogenezinde roW oldugu jolundaki g6rli~leri desteklemi~tir, RF'li 

yiiksek titrede pozitif olan olgularda klinigin agn seyretmesi de bu gOIii~leti desteklemektedir, 

RA'te gerek sinovyumda, gerekse de sinovyal slVlda inteIlokin 1 ve tiimor nekroz faktiiH); 

(INf.-a)'mn artml~ oldugu da bilditilmektedir (5) 

2.3_KLiNiK BULGULAR 

2.3.a_ Eklem Bulgulan 

Hastahk olgulann % 75'inde yava~ ve sinsi olarak ba~lar Haftalar veya aylar siiren bit 

slireyte; artra\jilet, sabab tutuklugu ve eklemlerde ~i~likler olu~ur I utulan eklem saYlSl da 

yava~ yava~ artar.. Ozellikle el eklemletinin tutulmasl tipiktit (5) 

En slk el bilegi, metakarpofalangial (MKF), proksimal interfalangial (PiF), ayak 

bilegi, metatarsofalangial (MTF) eklemler gibi periferik kiiyiik eklemlelden ba~lar ve 
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genellikle simetr iktir. Omuz veya diz eklemi gibi bliylik eklemlerde ba~layan, yava~ 

ba~lang19ll monoartikiller ~ekil daba az olarak gorilliir Semptomlar bir veya iki eklemde 

smull kalabilmekle beraber, slkhkla gUnler veya haftalar ivinde el bilegi, parmaklar, ayak 

bilegi ve ayak eklemleri de eklenir. Hastahk omuzlar, dirsekler, el bilekleri ve parmaklar, 

kalyalar, dizler, ayak bilekleri ve ayak eklemlerinde tutulumla ani poliartikliler ba~langl9 da 

gosterebilir Bu tip herhangi bir ya~ta gorlilmekle birlikte daba 90k ya~lrlarda gorliltir (2) 

Hastahgll1 ba~langlell1da ptF eklemlerinin tutulmasl parmak gortinil~ilntin fuziform 

olmasll1a yol a9ar .. Zamanla bu fuziform gortinli~, yerini iki ayn deformite tipine buakabilir. 

Ekstrensek ekstansor tendonun zaYlflamasl ve lateral bantlann palmar yone yer degi~tirmesi, 

ptF eklemde hiperfleksiyon ve distal interfalangial (DtF) eklemde hiperekstansiyon 

olu~maslyla ortaya 91kan deformiteye 'dugme iligi deformites'i denil. MKF eklem 

fleksorlerinin kontraksiyonu sonueu MKF eklemde fleksiyon kontraktilril, ptF eklemde 

hiperekstansiyon ve DtF eklemde hiperfleksiyon olu~maslyla ortaya 91kan deformiteye 'kugu 

boynu deformites'i denir.. MKF eklemlerinin volar yilze dogru subluksasyonlarl sonueu, 

parmaklann ulnar tarafa dogru kaymasl ile olu~an deformiteye 'ulnar deviasyon' adl verilir 

MTF eklemlerinin tutulu~u sonueu olu~an metatars ba~lannm subluksasyonu, ayak dorsaline 

dogru geli~erek 'geki9 parmak' veya 'penge parmak' adl verilen deformiteye neden olm. 

Spinal tutulum servikal bolgeyle sll1llhdli ve agu RA'li olgularda atlantoaksiyel subluksasyon 

ve hatta kord baSISll1a yol a9abilir (5,9). 

2 .. 3. b Eklem dl~l bulgular 

Romatoid Nodiiller : RF pozitif olan hastalarll1 yakla~lk % 20'sinde, nadiren de RF negatif 

olan hastalarda gorilllir. Hastalrk aktivitesi ile paralellik gosterir.. BaS1l19 b6lgelerinde .. 

ozellikle dirsek gevresi olmak lizere parmak eklemleri, iskial ve sakral 9lkll1tllar, oksiput 

kaidesi ve a~il tendonu gortildligli ) erlerdir.. <;:ogunlukla sert, slkhkla alttaki periosta yapI~lk 

degi~ik 9apta agnslz nodilllerdir .. Modifiye ediei ila91ar bu nodUllerin geriiemesine neden 

olabilir (1,6,11 ) 

Hepatik tutulum : Aktif RA karaciger enzimlerinin yilkselmesine neden olabilir ve bu 

ylikseklikler anemi, trombositoz ve eritrosit sedimentasyon hlzmm (ESH) artl~lyla paralellik 

gosterir. Felty sendlOmu olan olgularda karaeiger tutulumu % 65'in lizerindedir (6) 

Felty Sendromu : RA'in splenomegali ve IOkopeni ile kombinasyonudur. Bu sendlOm 

multisistem bulgularla seyreden RF pozitif, HLA DR4 ta~lyan eski agrr RA'li olgularda 

splenomegali ve vasklilitik baeak lilserleriyle kendini gosterir (5,6) 
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pulmoner tutulum : RA'te akcigere ait en az alb tutulum ~ekli vardH. Bunlar ; plevral 

hastahk, interstisyel fibrozis, noduler akciger hastahgl, bron~iolit, pulmoner hipertansiyon ve 

kii<;iik hava yollan hastabgldll (1). RA'in pnomokonyozisle birlikte olan ~ekli Caplan 

sendromu olarak adiandmill. Akcigerin periferik bolgelerinde bir santimetreden bliytik <;apb 

yok saYlda nodliller gorliliir Daha yok maden i~<;ilerinde gorliliir (1,5).. 

Renal tutulum : En slk gorlilen renal komplikasyon kullamlan ila<;lara bagJr olarak geli~en 

tablodur Ozellikle aitm, D-penisilamin, siklospOlin ve steroid olmayan antiinflamatuarlar 

renal komplikasyonlara neden olabilirlel. Kronik RA'te amiloidoz ortaya <;Ikabilir ve en 

belirgin bulgusu proteinliridir (1,6) 

Hematolojik tutulum : RA'te en klasik bulgulardan biri de aneminin geli~mesidir Orta 

derecede nOlmokrom normositik anemi olgulann pek <;ogunda saptann ve hastabk 

aktivitesiyle de baglantlIrdlr AktifRA'te trombositoz slk gorliliir.. lrombositoz aktif inflame 

eklem saYIsI ve ekstraartiktiler tlltulumla baglanbIrdH .. RA'te lenfadenopatinin ortaya <;lkmasl 

% 75 oramnda bildirilmi~tir.. RF 'nin olumlu oldugu olgularda ve hastaIrgm aktif doneminde 

bu bulguya daha slk rastlamr (1,5,6) 

Deri bulgulan : Romatoid nodliller ilk SHaYI aIrr. Palmar eritem ve vasktilite bagIr deri 

bulgulall da goriilebilir Vasktilit bulgularl hastaIrk uzadlk<;a ortaya <;Ikar (5).. 

Giiz bulgulan : En slk goz bulgusu keratokonjonktivitis sikka'du ve hastalarm % IO-35'inde 

goriillir Gozde yanma, yabancI cisim hissi, mukoid salgllama goriiliir .. Semptomatik lokal 

tedavi gerektirir. Aynca skleritis, episkleritis, skleromalazia perforans ve keratit goriilebilir 

Aynca tedavide kullamlan ilaylar goz komplikasyonlarma neden olabilir. Oll1egin; 

glukokortikoidler katarakt ve glokoma, aitm tuzlan konjonktival ve kOll1eal depolanmalara, 

klorokin deriveleri ise retinopati ve keratopatiye neden olabilirler (1,6,1 I). 

Niirolojik tutulum : BasI noropatileri en slk gortilen norolqjik komplikasyondur En slkhkla 

karpal tlinelde median sinir, tarsal tiinelde posterior tibial sinir ve dirsekte radial sinirin 

posterior interosseoz daIrm baslsl gorliliir Diger bir ciddi norolqjik komplikasyon ise 

ozellikle atlantoaksiyel olmak lizere servikal vertebra subluksasyonlarma bagh olarak geli~en 

servikal miyelopatidir (5,6). 

Muskiiler tutulum : RA'li olgularm <;ogunda kaslarda gii<;slizliik yaklmnasl vardn. Yapllan 

gozlemlere gore inflarnatuar miyozit olaYl nadirdir .. ilaca bagIr miyopatilerde goriilebilir 

Oll1egin D-penisilarnin diffiiz polimiyozite, hidlOksiklorokin nOlOmiyopatiye neden olabilir 

(5,6).. 

5 



J(ardiak tutulum : RA seyrinde gorUlebilen kardiak tutulu~larm ba~mda perikardit gelir. 

Agrf seyretmeyen ozelliktedir. <;:ok nadiren tamponada veya konstriiktif peIikardite yol 

ayabilir Otopsi yah~malarmda RA'li olgularda %50'ye varan oranda perikardit oldugu 

gosterilmi~tir RF pozitif ve nodUl bulunan olgular perikardit ~ansr yiiksek olan olgulardn. 

Kapak hastahklan ve ileti bozukluklan seyrektir. Graniilomat6z veya interstisyel miyokardit 

oldukya nadirdir (5). 

2.4, Koroner KaJp Hastahgl: Myokardm oksijen ihtiyaemm yeterinee kar~r1anamamasr 

sonueu Oltaya yrkar KOloner kalp hastahgl ( KKH ) geli~mi~ iilkelerde en biiyiik olum 

nedenidir Erkeklerde daha erken Oltaya yrkmakta ve kadmlara gore 2-3 misli daha srk 

gorulmektedir Menopoz somasr donemde kadmlarda da srkhk erkeklere yakla~maktadn. 

KKH'mn ilk belirtisi %55 Olanrnda angina pektOlis, %25 oranmda miyokard inhllktiisudur. 

%20 olguda ise hiybir on belirti olmaksrzm ani olum meydana gelmektedir (12). 

KKH iyin major bagrmsrz risk fakt6rleri sigara, hipertansiyon, yiiksek serum 

kolesterolii, ytiksek dti~tik dansiteli lipoprotein kolesterolti (LDL-C), dti~i.ik serum ytiksek 

dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C), diyabet ve ileri ya~r kapsamaktadn (13) 

2.S. Ateroskler oz: Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, dtiz kas huereleri ve Mere dr~r 

eIemanlan iyeren intimal plaklara bagJr olarak meydana gelen progresif arteriyel darhk ve 

trkanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik ozeIliklerinin bozulmasma yol ayan kronik 

hastaJrga 'ateroskleroz' denir Kesin olmamakla birlikte bir dizi faktOr ateroskleroz geli~imine 

zemin hazlliar Genetik-herediter nedenler (homosisteinemi, anjiotensin converting enzim 

(ACE) geni tipi gibi), hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, sigara, sedanter ya~am, ~i~manhk, 

ki~ilik yaprsr bunlarm ba~hcalandlI 

Ateroskleroz olu~umllna ili~kin teoriler : 

1. Zedelenme teorisi, 2. Klonal teori, J. Enfeksiyon teorisidir. RA-KKH ili~kisi 

heralde bu tiyiineti teori baglammda olmaktadrr (12). 

2,,6. Kardiovaskiiler hastahk risk faktorleri 

Dislipidemiler : Kan yaglarrmn oranlarmda ve diizeylerinde sagirga zarar verecek boyuttaki 

sapmalardrr Daha yok bir laboratuar blligusudur kolayea klinik bulgu vermezler. 

Komplikasyonlan ile dikkat yekerler .. Geli~mi~ iilkelerde 40 ya~ tizerindeki insanlarm yakla~rk 

yansmda total kolesterol dtizeyi 200 mg/dl'run iizerindedir. Beslenmeye bagir 

hipertrigliseridemi ise yok daha srk gortilmektedir 
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Lipoproteinle! lipidle! ve apoproteinlerden olu~ur Kan lipidleri pratikte kolesterol, trigliserid 

ve fosfolipidlerdir. Kolesterolde total kolesterol, HOL kolesterol, LOL kolesterol ve HOL dr~r 

toplam kale sterol olarak degerlendililir. 

RA'li hastalarda yaprlan bilyok 9ah~mada i1i~kili bir dislipidemi saptaruTI!~tu (14) 

Sigala i~imi : Sigara kullammr genel poptilasyonda artmr~ KKH \e artmr~ mortalite ile 

ili~kilidir Sigara artrk RA geli~imi iyin risk filkt6rii olarak bilinmektedir.. Son yah~malar RA 

geli~imi ile sigara iyimi arasmda doza bagh bir ili~ki oldugunu gostermi~lerdir (13). Wolfe ve 

arkada~lan RA'li sigara iyenlerin daha yok seropozitif oldugunu saptamr~lardu .. Aynca sigara 

miktan ve RF pozitifligi, nodtil olu~umu ve radyografik ilerleme arasmda da bir niceliksel 

ili~ki saptamr~lardu (15) 

Hipertansi~on : RA'ii hastalarda hipertansiyon geli~me riski mevcuttur Belki de nonsteroid 

antiinflamatuar ilaylann (NSAii) yaygm kullammr bu hipertansiyondan krsmi sorumludur ( 

13 ) McEntegart ve arkada~lan kendi RA hastalarmda belirgin derecede ytiksek diastolik karl 

basmcr ve ytiksek sistolik kan basmcma egilim saptamr~lardrr (16) 

Homosistein: Homosisteinin ateroskleroz iyin degi~ken bagrmsrz risk fakt6rti olduguna dair 

onemli bulgular mevcuttur. Homosisteineminin endotel disfonksiyonuna iinciiltik ettigi, 

biiylece LOL -C oksidasyonuna ve bununda vaskiller diiz kas hticrelerinin proliferasyonuna ve 

aterosklerozun patogenezinde rol oyimyan tilm hemostazm etkilenmesine neden oidugu 

dii~ilnillmektedir Homosisteinin RA'ii hastalarda artmr~ oidugu ve komorbid KKH'h RA'li 

hastalarda belirgin ytiksek oldugu gosterilmektedir (13) 

Metotreksatm ve Stilfilsalazinin uzun d6nem kullanrmr RA'ii hastalarda homosistein 

seviyelerini arttuabilmektedir Landewe ve arkada~lan metotreksat kullammmm 

aterosklerozlu RA'li hastalarda mortaliteyi belirgin arttudrgmr beIirtmi~Ierdir (17) 

inflamasyon belirleyicileri: C-reaktif protein (CRP) ateroskleroz iyin yeni tammlanan 

bagrmsrz bir risk filktortidtir.. RA'li hastalarda inflamasyonla kardiyo\asktiler risk arsmdaki 

ili~ki g6zlemlenmi~tir. Wilberg-Jonsson ve arkada~larr yiikselmi~ eritrosit sedimentasyon 

hrzmm (ESH) kardiyovasktiler olaylarla ili~kili oldugunu bulmu~lardu Belki de RA'in 

inflamatuar yiikii artmr~ kardiyovaskiiler riskten sorumludur (13,18) 

RAli hastalarm genel toplumla kryaslandrklannda ya~am beklentilerinin krsa oldugu 

giiriilmektedir. RA'li hastalarda mortaliteye yol a9an ana sebep olarak kardiyovaskiiler 6liim 

dii~iinillmektedir RA'li hastalarda neden koroner hastahk oranlarmm yilkseidigi pek a9rk 

degildir (13) 
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2.7. Tall! : I am 1987 American Collage of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore konur .. 

1987 ACR tam kriterleri: 

1· Eklemlerde ve gevrelerinde en az 1 saat siilen sabah tutuklugu 

2- 09 veya daha filzla eklemde hekim tarafindan gozlenebilen yumu~ak doku ~i~ligi-

artrit 

3- PiF,MKF veya el bilek eklemlerinin artriti 

4- Simetrik artrit olmasr 

5- Deri altr nodiilleri 

6- Romatoid FaktOr (RF) pozitifligi 

7- Radyografi: El veya bilek eklemlerinde periartrikiiler osteopeni veya erozyonlarrn 

saptanmasr 

ilk dart tanesi en az altr haftadlI bulunmalr ve RA tamsr i9in en az dart tanesi 

bulunmalrdll ( 5). 

2.8. Laboratuvar bulgulan: ESH ve CRP RA'te normal degerlerinin iistiinde saptanlIlar.. 

Hastalrglll aktivite derecesini de her ne kadar nonspesifik olsalar da yansrtlIlar .. Aktif RA'li 

hastalarda saptanan bir ba~ka bulgu da kronik hastalrk anemisidir. Bu anemi hastalrk aktivitesi 

ile baglantrlrdu. T rombositlerin de yiiksek bulunmasr hastalrglll aktif oldugu lehine 

yorumlanmalrdlI. RF RA'Ji hastalarm seruffiunda %75-80 pozitifolarak bulunur (6). 

2.9 .. Radyolojik bulgular: 

Periartikiiler yumu~ak doku ~i~ligi 

Jukstaartrikiiler osteoporoz 

Subkondral kemikte erozyonlar 

Sinovyal kist forrnasyonlarr (6) 

2.10. TEDAVi: Rornatoid artritte tedavi .)akla~rrnlan ba~lrklar halinde a~agrda belirtilrni~tir 

Farmakoterapi 

- NSAfi 

- Kortikosteroidler 

- I ernel tedavi I Uzun siireli tedavi: 

KlolOkin deriveleri 

Siilfasalazin 

Altlll tuzlan 

D-Penisilarnin 

8 

, 



Metotreksat 

Azotioprin 

Siklofosfarnid 

Siklosporin A 

Kombinasyonlar 

Leflunomid 

Biyolqjik ajanlar 

Cen ahi tedavi 

Sinovektomi 

Artroplasti 

Diger cenahi giri~imler 

Diger konservatifyiintemler 

Plazmaferez 

Radyosinoviortez 

Kemosinovektomi 

Fizik tedavi ve rehabilitasyon 

Hasta egitimi 

Egzersiz 

Agn tedavisi 

Diger fizik tedavi yontemleri 

Ergoterapi 
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3. GERE(: VE YONTEM 

Bu yah~ma)a Akdeniz Oniversitesi I rp Fakiiltesi Fiziksel I rp ve Rehabilitasyon 

Anabilim dah ve Romatoloji Bilim dalr polikliniginde takip edilen, 1987 ACR kriterlerine 

gore kesin RA tamsl konrnu~ 30 kadl11, 3 erkek RA'li hasta alrndr.. Kar~rl~tlIma iyin ya~ 

benzer 12 saglrklr kadl11 ahndl ve kontrol grubu Olu~tUluldu Diyabetes mellitus, 

hipertansiyon, kronik renal hastalrk, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastahgl olanlar ile 

sigala iyenler yalr~maya all11madl. Blittin hastalarl11 ve kontrol grubundakilerin ayrl11trlr 

5ykiileri all11dl ve tarn bir sistemik ve lokomotor sistem muayeneleri yaplldL Aynca btitiin 

hastalann ve kontrol grubundakilerin tam kan sayrmr, ESH, sensitif CRP, homosistein, RF, 

total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, yok dii~iik dansiteli lipoprotein kolesterolti 

(VLDL-C) ve trigliserid (IG) degerlerine bakrldl. Romatoid artritli hastalarrn sabah tutuklugu 

siiresi, hassas eklem sayrsl, ~i~ eklem sayrsr, deformite varlrgr ve daha once kullanrnl~ 

olduklan baz teda\i ajanlarl ile halen kullanmakta olduklan baz tedavi ajanlarr kaydedildi .. 

Hastalrk aktivite skoru (DAS28) degederi kaydedildi ve saghk degerlendirme anketi (HAQ) 

yaplldr.. Visuel analog skala (VAS) ile agn degerlendirmesi iyin 10 cm'lik standart horizontal 

skala kullamldr ve 0= agn yok, 10= en fazla agn olarak kabiil edildi. Skorlarna 0-100 arasl11da 

mm cinsinden yaplldl. Aynca RA hastalarmm ve kontrol grubundakilerin boy ve aglIlrklarr 

kaydedildi 

Ekokardiografik degerlendirme Akdeniz Oniversitesi I rp Fakiiltesi Kardiyoloji 

Anabilim Dall11da g6revli bir kardiyolog tarafmdan yaplldl. Ekokardiografik degerlendirmede 

standart ekokardiografi, doku Doppler ve karotis intima media kalrnlrklan (KiMK) olytimti 

yaprldl. KiMK 6lytimti iyin 42 tane farkh saglrklr kontrol almdl. Ekokardiografi, 2.5 mHz 

Sistem V Vingmed cihazl ile yaprJdl. Standart ekokardiografi incelemesinde sistolik ve 

diastolik fonksiyon bozukluguna bakrldl. Doku Doppler yalr~masr mitral arrnulus, septum 

bazali ve triktispit annulusundan yaprldl. KiMK 61ytimti iyin hastalar supin pozisyonunda 

yatmldrktan soma ba~larl arkaya dogru egimli olacak ~ekilde kaldmldr.. Ardrndan sag ve sol 

karotis arterler Toshiba Povervision 7500 (Kore) ultrasonografi cihazmm 7.5 mHz dogrusal 

probuyla g6rtintiilendi Ana karotis arter b51timtiniin bulbustan itibaren 2-3 em distalinden 

yakla~lk I em'lik bir segment belirlenip video baglantr kablosu ile bilgisayar ortarrima 

aktarlldl. Bunun ardmdan intima media kalmhgr (IMK) olyiim programr olan M'AIH® 

standart versiyon 1.0 LO [program yazan : P-J IOUBOUL 1998 (Fransa) yaymcr firma: 
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f 

.N 
I 
'JMellis (Fransa) J ile uzak kenai ol<;Um yontemine dayamlarak ilgili segmenlin maksimum ve 

fOltalama kalmhklan belirlendi Bu yontem her iki ana karotis arter oI<;UmU i<;in uygulandl. 
f . 

Idaha soma bu degerler ayn ayn ve ortalamalan almarak degerIendirildi 

! TUm istatistiksel degerlendirmelerde SPSS I LO paket programl kullamldl Gruplar 
* I arasl kar~Jla~tlImalar i<;in student-t testi ve Ki kare testleri kullamldl Ekokardiyografi 

! bulgularl ve KiMK ile RA'e ili~kin klinik ve laboratuar parametleler arasmdaki korelasyona 

I bakmak i<;in Pearson korelasyon testi kullamldl Anlamhhk i<;in p< 0.05 kabul edildi .. 
I ' 
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<;ah~maya 30 kadm (% 91), 3 erkek (% 9) olmak iizere toplam 33 RA'li hasta almdl 

benzer 12 saghkh olgu ile de kontrol grubu olu~turuldu RA'li hastalann demografik ve 

klinik ozellikleri yizelge 1 'de gosterilmi~tir. RA'li hastalarm halen kullanmakta oldugu baz 

tedavi ajanlanna baktIglmlzda 10 hasta (%30) klorokin, 12 hasta (% 36) siilfasalazin, 11 hasta 

(% 33) metotreksat, 12 hasta (% 36) biyolojik ajan ve 10 hasta (% 10) kortikosteroid tedavisi 

itImaktaydl ( (:izelge 2 ) 

Romatoid artritli hastalar ile kontrol grubu demografik ozellikler ve laboratuvar 

bulgulan aylsmdan kar~lla~tII11dlgmda, ya~ aylsmdan anlamlr bir fark bulunmad!. Laboratuvar 

pararnetlerinde ESH, sensitif CRP, RF diizeylerinde RA hasta grubunda kontrol grubuna gore 

anlamh artl~ ve HDL kolesterol diizeyinde anlamh azalma saptand!. Romatoid artrit hasta 

grubu ile kontrol grubunun demografik ozellikleri ve laboratuvar pararnetrelerinin 

kar~lla~tIImaSI yizelge 3 'te verilmi~tir 

Romatoid artritli hastalarda kontrol grubuna gore ekokardiyografik olyiimlerde sol 

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ( EF ) anlamh derecede azalml~ bulundu ( (:izelge 4) 

Karotis intima media kalmlrgl ( KiMK ) olyiimii i<;:in farkh 42 tane saghkh kontrol 

almd! RA"li hastalarla kontrol grubu arasmda KiMK kar~lla~tlIlldlgmda sol KiMK ve sag ve 

sol ortalama KiMK RA grubunda anlamlr derecede artml~ bulundu ( <;:izelge 5 ) 

Aynca 9ah~ma sonucunda RA hastahk siiresi ile maksimum KiMK ve sensitif-CRP ile 

sol maksimum KiMK ve ortalama KiMK degerleri arasmda anlamlr derecede pozitif ili~ki 

saptand! 
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~jzelge 4.1. Romatoid artrit hastalannm demografik ve klinik iizellikleri 

Ya~ (yJl) 50,82±9,16 

Cinsiyet 

Kadm 30 (% 91) 

Erkek 3 (% 9) 

Hastalrk siiresi (yIl) 11 32±8.06 

Sabah tutuklugu stiresi (dk) 27. 93±57 61 

$i~ eklem saYIsI 0.68±0.94 

Hassas eklem saYIsI 6.53±7.95 

Eklem deformitesi varhgl 14 (%42.4) 

Agn (VAS, mm) 42. 65±22. 85 

HAQ o 60±OA7 

DAS28 4.58±L38 

C;:izelge 4. 2. Romatoid artrit hastalannm kullanmakta oldugu baz tedavi ajanlan 

Baz tedavi ajanlan Kullanan hasta sa~ lsr 

KlolOkin 10 (%30) 

Siilfosalazin 12 (% 36) 

Metotreksat 11 (%33) 

Biyol~jik ajanlar 12 (% 36) 

KOltikostelOid 10 (%30) 
, 
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4.3. Romatoid artrit hastalanyla kontrol grubunun demografik iizellikler ve 

iraj:UVl1f parametreler' apsmdan kar~Ila~tInlmasl 

Romatid Artrit Grubu Kontrol Grubu 

(n=33) (n=12) 

50. 82±9. 16 5L08±831 

70.46±1226 80,,67± 13. 65 

158 7±7. 96 16J.O±3A6 

(bin/mm') 6. 98±2 42 7.32±L47 

(mm/h), 45 . .76±27..02 26.0±15,13 

eRP (mg/dL)* 121±l.46 O,,66±OJ6 

(Ulml) * 86. 76±138,.95 <20 

10. 54±4.42 I 0..76±4, ° 
Total kolestelOl (mg/dL) 19l.59±38,.61 219,.0±5135 

HDL (mg/dL)* 62.0 7±19. 82 64,0±7.55 

LDL (mg/dL) 107..74±28,.67 138..0±4763 

VLDL (mg/dL) 22.35±12.94 170±4.35 

Trigliserid (mg/dL) 100,.79±30,.08 84. 67±22, 14 

·p<0,.05 
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4.4 .. Romatoid artrit hastalanyla kontrol grubunun ekokardiyografik iil~iimler 

'ISJl1U~.1I kar~Iia~tmlmasl 

\I_~".uv (mm) 
(mm) 

(%)* 
<.::AMt" yap! (mm) 

E (em/sn) 
A (em/sn) 
E/A 
Mitral DT (sn) 
IVRT (sn) 

. Septal alum h!zlan (ern! sn) 
S 
E 
A 

Lateral akIm hlzlan (em/ sn) 
S 
E* 
A 

Trikiispit akIm hlZlan (ern!sn) 
S 
E 
A 

*p<0.05 

Romatid artrit grubu 

12 . .78±2 . .76 
44. 45±2. 63 
28 .. 07±2 .. 16 
66..56±4A5 
26. 85±2. 87 
9J3±0.79 
36 .. 66±330 
4526±12.15 
85. 16±19A9 
84 .. 66±1544 
1 .. 033±0285 
163.98±3646 
lO l.55±25 06 

9A4±129 
9 .. 84±19 
1119±L89 

10 .. 69±1 .. 83 
lL28±2.28 
12.78±276 

11.97±2.07 
13. 47±2 .. 74 
17.22±329 

Kontrol grubu 

11 
46 . .l6±329 
2858±2.77 
70.50±6.J4 
28.91±J75 
8.70±043 
37A5±3 .. 68 
47..70±14.72 
79 .. 6±15.13 
7427±IS.60 
Ll17±0 . .299 
173A2±4780 
10483±16.19 

8 .. 0±L34 
9 . .75±2.63 
1092±2 .. 02 

8.58±L56 
11 58±3.14 
110±2.76 

1450±2 .. 68 
13. 67±4.69 
17..58±3 .. 65 

(LA; Sol atrial 9ap, LV-EDD; Sol ventrikril end diastolik ~apr, LV-ESD (mm); Sol ventrikril 
end sistalik 9apz, LV-EF, Sol ventrik111 ejeksiyonfraksiyonu, PW; Arka duvar kalll1izgz, FS, 
Fraksiyonel kzsalma, IVCT; lzovolUmetrik kontraksiyon zamanz, Mitral Dr, Mitral 
deselerasyon zamanz, IVRT, jzovoll1metr ik relaksasyon zamanz) 
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4.5. Romatoid artrit hastalanyla kontrol grubunun karotis intima media 

KalJl1.,,~-.1 ( KiMK ) a~ISIndan kar~Ila~tmlmasl 

Romatid artrit grubu Kontrol grubu 

(n=33) (n=42) 

Sag maksimum KiMK (mm) O.89±O . .12 O . .77±O.IO 

Sag ortalama KiMK (mm) O .. 71±O .. O9 o 62±O .. O7 

. Sag adventisya yapl (mm) 6 38±1 03 6.01±O.89 

Sol maksimum KiMK (mm) O.89±OJ3 O..79±OlO 

Sol ortalama KiMK (mm)* O.72±O.ll o 64±O .. O7 

Sol adventisya yapl (mm) 641±101 610±O.81 

Sag ve sol Oltalama KIMK (mm)* O .. 87±O .. O9 O.17±O .. 07 

Sag ve sol kalOtis adventisya yapl (nun)* 639±L03 590±O . .74 

(*p<O,05, KiMK, karotis intima media kalmlzklan) 
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RA etyolojisi bilinmeyen, hastamn ya~arm boyunca siirebilen kronik inflamasyonla 

k$fakteri;~e bir hastahktu .. RA, hareket krslthhgma ve eklem deformitelerine neden olarak 

hastallJtn ya~am kalitesini olumsuz yonde etkiler Aynca RA hastalarmda ya~am siiresinin de 

{".gl:nta popiilasyona klyasla daha klsalml~ oldugu ve dolaYlslyla yiiksek mortalite hlzma sahip 

.ol(luKlan belirienmi~tiI RA hastalarmda artml~ mortalitenin ekstraartikiiler sorunlara bagh 

Eli> oll:lug.u bildirilmektedir Kardiyovaskiiler hastahklar (KVH), infeksiyonlar, renal, respiratuvar 

.. ve gastrointestinal hastahklar ve immiin sistem kaynakh neoplazmlar mortalite nedenleri 

>aralsmdladll ( 13,19,20). 

Kardiyovaskiiler hastahklar hem RA'liler hem de genel popiilasyonda ollimlerin % 40-

50'sinden sorumludur Bir~ok yah~ma KVH'm RA'te Yliksek mortaliteden sorumlu oldugunu 

gostermektedir (13). Goodson ve ark 1990-1994 Yillan arasmda 1236 inf1arnatuar poliartritli 

hastada yaptrklan yah~mada ozellikle RA'li hastalarda artml~ kardiyovaskiiler mortalite 

tammlarnl~lardlI (19} Daniel ve ark. ise oldukya ~ok vakaYI prospektif olarak izledikleri 

yah~malarmda, RA'li hastalarda miyokard infiuktlisii riskinin anIarnh derecede yiiksek 

oldugunu bulmu~lardlI ( 21 ) 

Ancak RA hastalannda KVH mOl bidite ve mortalitesinin neden arttlgl heniiz aylkhk 

kazanmaml~tlI Sigara kullamml, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, diyabet, ileri ya~, ve 

aile oykiisii gibi klasik risk faktOrlerinin ar~tlI1ldlgl yall~ma sonu~larl ~eli~kili olup, tek 

ba~lanna RA'li hastalardaki artml~ KVH morbidite ve mortalitesini a~lklarnada yetersiz 

goriinmektedir 

Bu bilgiler dogrultusunda biz de, bilinen bir kardiyovaskliler hastalrgl ve 

kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan RA hastalarml KVH a~lsmdan ekokardiyografik olarak 

ara~tlImayl ama~ladlk. AYIlca hastahk aktivitesi ile ili~kili klinik ve laboratuvar parametreler 

ile ekokardiyografik bulgular arasmdaki ili~kiyi incelemeyi planladlk.. 

Yapml~ oldugumuz bu ~ah~mada, RA hastalarmda kontrol grubuna gore sol ventriklil 

ejeksiyon fraksiyonunun (EF) anlamlr derecede dii~lik oldugunu tespit ettik. Bu da sol , 

ventrikiil sistolik fonksi) onunun bozuldugunu gostermektedir.. Daha once yapllan ~ah~malalln 

yogunda RA'li hastalarda genellikle sol ventriklil diastolik fonksiyon bozuklugu bulunmasma 

ragmen sistolik fonksiyonda bozukluga rastlanmarnl~tlI. Bizim yalr~marnlzdan ylkan bu sonuy 

bu a~ldan onemli olabilir 
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Bizim <;alt~mamIzdaki ekokardiyografik degerlendirmeleIden biri de doku doppleri 

MitIal anulustan yapIlan doku doppler incelemesinde RA'li hastalarda kontrol grubuna 

diastolik fonksiyonun anlamlt derecede azalml~ oldugunu tespit ettik. Bu bulgurnuz 

Jiteratiir bilgileriyle uyumludur .. Nitekim, Mustonen ve ark eri~kin RA'li hastalarda yapml~ 

olduklan ara~tllmada sol ventrikiil diastolik fonksiyonunun kontrol grubuna gore anlarnh 

derecede azalmI~ oldugunu bildirmi~ler Fakat sol ventrikiil sistolik fonksiyonunda herhangi 

bir bozukluk saptamamI~lar (22) Vine Alpaslan ve ark uzun siireli RA'li hastalarda 

yaptIklan Doppler ekokardiografik <;alt~malannda, sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu 

oldugunu g6stermi~lerdir (23) italya'da Manuela Di Franco ve ark. da RA'li hastalarda sol 

ventrikiiler dolum basmcmda azalma ile birlikte diastolik fonksiyon bozuklugu oldugunu 

tespit etmi~lerdir (24). 

Bizim <;ah~mamIzdaki diger bir amaCImIZ da RA'li hastalan ateroskleroz geli~imi 

a91smdan ara~tnmaktI Bunnn ama<;la RA'li hastalarda ve kontrol grubunda KiMK'm 

ekokardiyografik olarak degerlendirdik YapmI~ oldugumuz bu inceleme sonueunda RA'li 

hastalarda sol ortalama KiMK'mn ve aynca sag ve sol ortalama KiMK'nm RA hasta 

grubunda anlamh dereeede artmI~ oldugunu saptadIk Sag ve sol karotis ortalama <;aplan da 

RA hasta grubunda anlamh dereeede artmI~tI Bunlara ek olarak RA hastalIk siiresi ile 

maksimum KiMK degerleri arasmda anlamh pozitif bir ili~ki oldugunu saptadIk. Jonsson ve 

ark. yapmI~ olduklarI benzer bir <;ah~mada, RA'li hastalarda kontrol grubuna gore karotis 

arter intima media kalmlrgmda artl~ oldugunu saptamI~lar ( 25). BulgulanmIz RA hastalarmm 

subklinik olarak ateroskleroza normal popiilasyona kryasla daha yatkm oldugunu ve 

atelOskleroz geli~iminin hastahk siireci ile ili~kili oldugunu g6stermektedir... 

C-reaktif protein ateroskleroz i<;in son YIllarda tammlanan baglmslz bir risk 

fiIkt6riidiil. Yiiksek inflamasyon pararnetreleri ve atelOskleroz arasmdaki ili~kinin sebep mi 

yoksa sonu<; mu oldugu hala tam a<;Ikhk kazanmaml~tIr (13).. Bizde <;ah~mamlZda RA'li 

hastalarda inflamatuar parametreler ile ekokardi) ografik bulgular arasmdaki ili~kiyi 

ara~tlldlk YapmI~ oldugumuz bu <;alr~ma sonucunda sensitif CRP ile sol maksimum KiMK 

ve ortalama KiMK arasmda pozitif ili~ki oldugunu saptadIk. BulgulanmIz RA'li hastalarda 

artmI~ inflamatuar yiikiin atelOskleroz geli~iminden sorumlu olabilecegi yolundaki g6ru~leri 

desteklemektedil. 

RA hasta grubunda kalbin sistolik ve diastolik fonksiyonundaki bu bozulm!!lar 

subklinik bir myokarditin g6stergesi olabilil. Ya da kronik inflarnasyon sonueu miyokardda 

konnektif doku birikimi veya miktarmm artmasI kalpte meydana gelen bu yapIsal 

degi~ikliklerde ekili olabilir. 
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Yeni kardiyovaskiiler risk belirleyicilerden biri de homosisteindir Homosisteinin 

hastalarda artml~ oldugu ve komorbid KVH'!r RA'li hastalarda belirgin derecede 

yiikselmi~ oldugu bildirilmektedir (26-27). AYllca RA'li hastalarda metotreksatm uzun danem 

kullammllun homosistein seviyesini artlllabildigi belirtilmektedir (28) Yapml~ oldugumuz bu 

9ah~mada RA'li hastalar ile kontrol grubu arasmda serum homosistein seviyeleri aylsmdan 

fark!rhk tespit etmedik. Bazl yah~malarda homosistein seviyelerinin folik as it verilmesi ile 

azaltrlabilecegi bildirilmektedir(29) Bizim yah~marnlza alman hastalann yogunlugu 

metotreksat tedavisini uzun danem alml~ veya halen kullanmakta olan hastalardL Bununla 

birlikte metotreksat tedavisi alan RA'li hastalarlmlzm hepsi de folik asit destegi 

almaktaydrlal. DolaYlslyla RA'li hasta grubunda homosistein diizeyinin kontrol grubundan 

farkh olmamasmda yapml~ oldugumuz bu folik asit desteginin etkili oldugu dii~iincesindeyiz 

AYllca bu sonuyta kontrol grubundaki vaka saYlmlzm az olmasl etkili olabilir. 
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SONVe;: 

Romatoid artritli hastalarda mortaliteden ekstraartiktiler bulgular sorumlu tutulmakta 

en slk mortalite nedeni olarak da KVH'lar gosterilmektedir. 

Bizim yaptlglmlz bu yalr~ma sonucunda, RA'li hastalarda sistolik ve diastolik 

fonksiyonlarda kontrol grubuna gore anlamlr derecede bozulma tespit edildi. AYlIca RA'li 

hastalarda sol ortalarua KiMK ve sag ve sol ortalarua KiMK'nda kontrol grubuna gore 

anlamh derecede artr~ saptand!. Buna ek olarak RA hastalrk stiresi ile maksimum KiMK 

arasmda anlamlr pozitif bir ili~ki saptand!. 

Son zaruanlarda inflaruasyon ve aterosklerotik stireyte yer alan bazl ortak 

mediyatiirlere dikkat yekilmektedir Bizim yaptlglmlz bu 9alr~ma sonucunda da sensitif-CRP 

ile sol maksimum KiMK ve ortalarua KiMK arasmda pozitif bil ili~ki oidugunu saptadrk. Bu 

da bize RA'ii hastalarda aterosklerozun geli~iminde artml~ inflaruatuar yiikiin sorumlu 

olabilecegini gostermektedir .. 

Bu yalr~manm sonuylarl RA'li hastalann normal poptilasyona orania KVH'a daha 

yatkm oldugunu ve bu yonde izlenmeleri gerektigini gostermektedir. 
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Romatoid artrit'te erken mortaliteye neden olabilen fakt6rlerden en 90k 

rl<ar'diyov,ISK11ller hastahklar (KVH) tizerinde durulmaktadu. 

Bu 9ah;;maya Akdeniz Universitesi TIp Faktiltesi Fiziksel TIp ve Rehabilitasyon 

'A,rlabilim Dah ve Romatoloji Bilim Dah polikliniginde takip edilen ve 1987 ACR kriterleline 

kesin tamsl konmu~ 30 kadm, 3 erkek olmak tizere toplam 33 RA hastasl ile 12 saghkh 

kontlOl almdl C;:ah~maya diyabetes mellitusu, hipertansiyonu, kaldiyovaskliler ve 

serebrovasklilel hastahgl, kronik renal hastahgl olanIar ve sigara igenler dahiI edilmedi .. Hem 

'Ii hasta grubuna hem de kontroI grubuna Akdeniz Universitesi TIp FakliItesi Kardiyoloji 

Anabilim Dahndan bir kardiyolog tarafindan ekokardiyografik degerlendirme yaplldl 

Ekokardiyografik degerlendirmede standart ekokardiyoglafi, doku Doppler ve KiMK ol9timli 

yaplldl. KiMK ol9limli i9in 42 tane fiukh saghkh kontroI aImdr.. Aynca hem RA hem de 

kontrol grubundakilerin laboratuvar incelemesinde tarn kan saylml, ESH, sensitif~CRP, RF, 

homosistein, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, VLDL-C, TO dlizeyIerine baklldr.. RA'li 

hastalara VAS iIe agn degeriendirmesi, hassas ve ~i~ eklem saYllarl kaydediIerek hastahk 

aktivite skoru (DAS28) ol9timli yaplldl. Aynca ekokardiyografik bulguIar ile RA'Ji hastalann 

klinik ve laboratuvar pararnetreleri arasmdaki ili~kiye baklldl. 

Sonu9 olarak kontrol grubu iIe kar~lla~t1I1Idlgmda RA'li hastalarda sistolik ve diastoIik 

fonksiyonlarda anlarnh derecede bozulma ve KiMK'nda anlarnh derecede bir artl~ saptandl. 

Buna ek olarak RA hastahk stiresi ile KiMK arasmda pozitif bir ili~ki saptandl. Sensitif~CRP 

ile KiMK arsmda da pozitifbir ili~ki saptandl .. 

Bu sonu9Iar, RA'li hastalann kardiyak fonksiyonlarmda bozulma oldugunu ve 

normal poplilasyona oranIa ateroskleroza daha yatkm olduklarlm gostermektedil RA'teki 

artml~ inflamatuar ylik bunda 101 oynuyor olabiIil. 
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