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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA), etyolojisi bilinmeyen, hastanin yagami:
boyunca surebilen kronik enflamasyonla karakterize bir hastalik
olarak, hareket kisithlign ile birlikie, hastamin yasam kalitesini de
énemli 6lciide dissiiriir (1,2,3). Bunun yamsua, RA’H hastalarin genel
popiilasyona gore yasam siireletinin kisa olduguna iliskin  goziemler
vardir (4,5) Buna neden olan etkenlerden ¢nde gelen birinin
kardiovaskiiler hastahiklar (KVH) oldugu son zamanlarda bir ¢ok
calisma ile one strilmistie. KVH min yagam stiresince RA’de biyik
oranda sessiz seyrettigi, bu nedenle gozden kagtifn, ancak erken

6liimiin basta gelen nedeni oldugu distiniilmektedir (3,6,7).

Bu nedenle, RA’de klinik olarak saptanan KVH’dan daha
otede, sessiz seyir eden hastahi@1 isaret eden ipuglarmi aramak 6nem
kazanmaktadir (8,9,10). Ancak yine gimdiye kadarki gozlemler RA
olgularinda klasik KVH risk faktorlerini g¢ok yofun olarak ortaya
koymamaktadir (11,12). Bu amagla, son zamanlarda yeni ortaya atilan
KVH risk faktorleri, RA’l hastalarda aragtiriimaktadir Bu kapsamda
ozellikle de RA’deki kronik enflamasyonun bir risk faktorii olarak
K VH’daki rolii irdelenmeye galisilmaktadu (2,4,8).

Bu gahigmanin amaci, yukarida soz edilen calismalann yapildig
toplumlardan farkli genetik, kiltirel, geviesel faktorler etkisinde olan
bir toplumda olusan ve siregiden RA olgularinda KVH sikhifim, klastk

ve yeni ortaya konan risk faktorterinin roliing aragtirmaktir




2. GENEL BILGILER

Romatoid Artrit

Romatoid Arfrit sinovyal zarin enflamasyonu ile karakterize bir
hastaliktir Tedavi edilmediginde kalici doku hasarina ve sonug olarak da
engellilie yol agar En yaygin enflamatuar romatizmal hastalik olarak
toplumun % 0 5 ile % 1’ini tutar (1,2)

Getirdiggi ekonomik yiik koroner kalp hastaliiminki ile kiyaslanabilir
(3). Hastaligan ilk yilinda % 76 olgu en az bir defa istirahat raporu
almaktadir Ayda ortalama istirahat alman gim sayis1 erkekte 11, kadinda 8
giindiir. Hastaligin baglangicindan 6 yil sonra hala ¢ahsanlann en az % 227si
hastalik rapor alir. Ik iki yilda ortalama istirahatli giin sayist 135 ‘dir. Erken
emeklilik insidanst {yilda) 100 000 sigortals kadinda 11, erkekte 5 kigidir
Olgulann % 90'inda 20 wil sonunda, bir sekilde engellilik geligmis olur
(1,2).

Apirlikli olarak mortalite lizerinde de etkin oldugunu gosterir kanitiar
vardir. RA tanisinin erken donemde konmas: ve buna bagli olarak erken
dénemde baglanan hastahgt modifiye edici tedavi, hastalifin uzun vade
bulgulan ve mortalite tizerine onemli olumiu katkr ve deSigim saglar. Bunun
bilincine vartlmasindan beri RA’de tanisal ve tedavi girisimleri bu yonde bir
gayret icine girmigtir (12).

Genetik: Tek yumurta ikizlerinde % 12-15 arasinda , ¢ift yumurta
tkizlerinde % 3-4 arasinda tki kardeste birden hastalik géritur HLA DR 4
% 70 olguda, buna karsin saghiklt popiilasyonda % 30 oraninda pozitiftir



Immimopatoloji: Hastaligin patogenezinde otoreaktif T ve B hiicreleri
rol oynar Baslangi¢ bir eklemde enfeksiyon, travma va da enflamasyona
bagh anormal hiicre prezantasyonu ve bunun tetikledigi immiin progestir.
Karsitikli tetiklemelerle olay bir kisir dongitye donisiir. RA’in klinik olarak
heterojen yapismmn altinda immiinolojik patolojisinin heterojenitesi yatar
RA’de bir dizi otoantijen bagisiklik sistemini hedef alir. Baz otojenler T
hiicresi cevabimn hedefidir (1,2,3)

Bir dizi otoantijen hem RA’de hem de diger bazi otoimmiin
hastaliklarda rol oynar Bir RA olgusunda rol oynayan otoantijen tiirleri, bir
bagska olguda tamamen farklidir, Bunlara bagl olarak, klinik olarak da
oldukca fark gosteren RA‘in tek bir antite degil, benzer mekanizmalarla

ortaya ¢ikan bir dizi hastalik oldugu disimiilebilir

Klinik Bulgular

Baglangig ¢oklukla sinsidir. Kesin bir tam konana kadar aylar
geeebilir Klinik seyir, hafif kendi kendini zaman iginde simrlayan artrit
tablosundan, hizla ilerleyen sistemik tutulum gosteren, afir ve yasam

stiresini ksaltan forma kadar genis bir varyasyon gosterir.




Tablo 2/1: Romatoid Artrit Tam Kriterleri
(ACR 1987)

© 1 Sabah tutuklugu (min 1 saat)

° 2 Ug ya da daha fazla eklemde sisglik
¢ 3 El ve parmak eklemlerinde artrit

* 4 Simetrik artrit

¢ 5 Romatoid nodiil

® 6 Romatoid faktor

¢ 7 Radyolojik degisiklikler

4 kriter, 1-4 en azindan 6 haftalik

ACR Kriter 2°de sayilan eklemler:
e PIP

* MCP

® El bileklen

* Dirsekler

® Dizler

® Ayak bilekleri

°* MTP

Tablo 2/2: RA Epidemivolojisi

Prevalans
¢ Kadinda % 0 3-0.5
* FErkekte % 01-0.3
_ ° Genelde % 02-03
Insidans
° 100 000 kiside yilda 26 olgu
¢ Kadmlarda 37
* FErkekte 14




Tablo 2/3: RA’de Seyir Evreleri

1. Evre

3. Evre

4 BEvie

Eklem siglikleri

Sabah tutuklugu

Gaenslen

El giiciinde kayip

MTP tutulumu

Ust ekstremite agirlikli tutulum
Spontan remisyon miimkiin

Bag dokusu proliferasyonu
Kas atrofileri
Tenosinovitler

Kemik ve kikirdak yikimi 6n plana gegiyor

Kemiksel ankilozlar

En onde gelen semptomlar eklem sigligi, agr/tutukluk (sabah>1 saat),

halsizlik, deformite, gigsiiztik, hastalik hissi, ates, kilo kayb1 ve

depresyondur.

Sabah iutuklugu RA’in en sik gorilen semptomiarindan biridir.

Yasam kalitesi ve sabah saatleri mobilitesini gok etkiler Sabah tutuklugu

siresi hastalik aktivitesi ile korrelasyon gosterir. Ancak arastirma amagh

degerlendirmelerde sturh degeri vardi Sabah tutuklugu ve yorgunluk
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RA’in genelde ilk belirtileridirler >60 dakika ve 6 hafta persiste artrit
lehmedir Erken RA i¢in > 30 dakika da yeterlidir,

Eklem bulgulari: Palpasyonla afr, sinovyal zarda Kkalinlagma,
effizyon, eritem, eklem hareketlerinde ksitlihk, ankiloz ve
subluksasyondur Eklem tutulumu dagilimi: Simetrik (daha g¢ok geg
donemde), daha ¢ok distalde (kok eklemlerden gok u¢ eklemlerde) ve PIP,
MCP/MTP, el/ayak bilegi, daha az dirsek/diz, omuz/kalga eklemlerinde
goriliir,

Sistemik nitelift ile RA hemen tim sistemleri tutar. Klasik bilgi,
eklem dis1 tutulumun kollajendzlerdeki kadar agir olmadiga yoniindedir.
Ancak eklem bulgularimin yeni tedavi olanaklan ile olumlu yénde degigimi
ile ilgi bu alanlara yonelmeye baslamistir. Hemopoetik sistem tutulumu
kapsaminda anemi en sik rastlanan, hastalik aktivitesi ile paralellik gosteren
bulgudur. Genellikle kronik enfeksiyon anemisi-Fe eksikligi anemisi
scklindedir  Lokopeni, Felty sendromu ile birlikte gorilebilir  Pulmoner
tutufum A.C’de romatoid nodil varhifi ya da Caplan sendromu seklinde
gorilebilir. Kalbin titm katmanlan tutulabilir. Klinik sessizdir, buna karsin
otopside % 40 civarmnda tutulum saptanir. K C, bobrek tutulumlan daha az

ve yagsamsal onemdedir,

Klinik formlar

Erken tam koyma c¢abalar, karsimiza cikabilecek olast klinik
varyasyonlar gozoniinde bulundurmay: gerektirir, Bunlar:

-Yavag gelisen klasik form: Kigiik eklemlerin tutulumu ile baslayan
bu form, en alisitmig ve sik goritlen sekildir _

-Yavag monoartikiiler baglangich form: Daha az gériiliir, omuz ya da

diz gibi buyiik bir eklemin tutulumu ile baglar.




-Akut poliartikiiler baglangic gosteren form: Yaghilarda daha sik
rastlanan bir tablodur.

-Akut monoartikiiler baglangich form: Seyrek goraliir.

-Palendromik romatizma: Bu olgulann bir kismmin zaman iginde
klasik romatoide déniistigi: gozlenir

-Romatizmal polimiyalji benzeri baglangic gosteren formlar

-Lokal ekstraartikiiler bulgularla baglayan tablo: Ornegin karpal tinel
bulgularinin yada
. lokal bir tenosinovitin hakim oldugu baslangic tablosu
' Gunimiizde, hastalik aktivitesinin sik degerlendirmeleri ve tedavi
semasimn tekrar tekrar gozden gegirilmesi, bagarili tedavinin anahtar: olarak

gorilmektedir

Table 2/4 : RA Klinik formlari

RA klinik baslangi¢ formlari
* Yavas gelisen form

* Yavag monoartikiler baglangi¢lt form

[T —

*  Akut poliartikitler form
¢ Akut monoartikiiler baglangi¢
* Palendromik romatizma

r
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;
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e Romatizmal polimiyalji benzeri baglayan £
* Lokal ekstraartikiiler bulgularla baslayan {

Klinik seyir formlar:
® Monosiklik patern
* Polisiklik patern
* Progressif patern




Tablo 2/5 :RA’de Prognoz Tahmini

Prognoz tahmini icin artrit siniflandirmasi:
¢Kendi kendini sinirlayan form
®Noneroziv progredient form

°Eroziv progredient form

RA’de tablonun agir seyredece@inin olasi ipuclarn:
° RF varlign
¢ HLA DR 4 varhig
® Erken eklem erozyonu gelisimi
°  Arfan sayida eklem tutulumu
® Erken engellilik
* leri yasta tutulum
* Egitimsiz hastalar
o Eklel}} dist bulgularin varfig

Cesitli Erken RA ¢ahiymalarinda saptanan Persistan RA risk faktorleri:

*Hastalik siiresi > 12 hafta

*RF pozitif, Dw4/Dw 14 genotipi eroziv artrit i¢in risk
*Kadin ve sig/agrili eklem

*RF pozitif, kadin ve gig/agnl eklem

«Sis/agrili eklemler ve sedimantasyon yiiksekligi

*RF pozitif, Sedim > 30 mm/h

*RF pozitif

Sinovitin yol agtil eklem destriiksiyonu hizla gelisebilir. Iki vl i¢inde
buny radyolojik olarak % 70’den fazla olguda gérmek miimkiindiir. MR gibi
daha duyarli teknikler sinovyal hipertrofi, kemik 6demi ve erken eroziv

degisimlert 4 ayhk bir tabloda bile saptayabilirler Bu bulgular ileriki yillarda




olugabilecek kotit seyri ve engellilii onceden haber verebilitler. Ornegin,
biyopsi bulgulart semptomsuz diz ekleminde aktif sinoviti ortaya koyabilir

¢ Erken Romatoid Artrit Tamsi ve Tedavisi © son yillarda 6nemli bir
hedeftir

Klinik seyir, hafif kendi kendini zaman iginde suurlayan artrit
tablosundan, hizla ilerleyen sistemik tutulum gosteren afir ve yagam
stiresini kisaltan forma kadar genis bir varyasyon gosterir,

Tablonun agir gegeceginin ipuglan olarak RF, HLA 4 varlifi, erken
ekiem erozyonu gelisimi, artan sayida eklem tutulumu, erken engellilik, ileri
yasta tutulum, eklem dis1 bulgularin varhg: gosterilmektedir. RF pozitifligi,
akut faz reaktanlarn, radyolojik erozyon kotii prognoz isaretidir. Erken
donemde yokluklari tamiy1 engellemez

Gunumiizde RA’de , birinci basamak hekimlerinin de igine dahil
edilmesinin istendigi bir erken tam ve efektif tedavi sistemi icin, klasik,
romantik (6rnegin, kugu boynu) deformite tanimlamalanm igeren statik bir
tablo tanimindan ¢ok, ayirict tam olasiliklannt, gok renkli form ve seyirleri
iceren RA klinik tablosunun yol gostericiligine gereksinim vardu

Ozetle RA kliniginin giniimiizdeki onemi -Erken tam konmas: ve
prognoz tahmini, dolayisi ile hastalik seyrini en efektif tedavi ile en kisa
zamanda kontrol altina alma amaglarina yoneliktir Zira RA artik sadece
yasam kalitesini de defil stiresini de etkileyen bir hastalik olarak gorilmeye

baslanmustir (3)




Tablo 2/6 : RA’de Radyeloji ve Laboratuvar

Radyolojik Bulguiar

¢ Erken donem: Periartikiiler osteoporoz
°  Sinir lamellerinin kayb:

*  Yenikler

® Dejeneratif degisiklikler + Ankiloz

Laboratuar Bulgulary:

* Romatoid faktér: Waalei-Rose, Latex (2/3 olguda pozitif)
* ANA

* Kompleman

* Eklem sivist

Hastalik prognozu takibinde
ipucu veren laboratuar parametreleri:

* ESH

* CRP

* RF titresi

e Fb seviyesi digiikligi
®  Trombositoz

10




Table 2/7: RA’de Tedavi

Farmakoterapi
* SOARI
¢ Kortikosteroidler

*  Temel tedavi /Uzun sireli tedavi:

*Klorokin deriveleri
*Sulphasalazin
*Altin tuzlarn

*DD- Penicillantin
*Methotrexate
*Azathioprin
*Siklofosfamid
*Siklosporin A
*Kombinasyonlar
*[eflunomid
*Infliximab
*Etanercept

Cerrahi Tedavi

¢ Sinovektomi

¢ Artroplasti

® Diger cerrahi girigimler
Diger konservatif yontemler

¢ Plazmaferez

* Radyosinoviortez

* Kemosinovektomi

® Hasta egitimi

° FEgzersiz

°  Aprn tedavist

* Diger FT yontemleri
* Ergoterapi

It




Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Risk Faktorleri

Koroner Kalp Hastalig

Miyokardin oksijen ihtiyacimin yeterince kargilanamamasi sonucu
ortaya gtkar. Koroner kalp hastahgn (KKH) gelismis ilkelerde en biiyuk

olam nedenidir (13)

Epidemiyoloji

Erkeklerde daha erken ortaya gikmakta ve kadinlara gore 2-3 misli
daha sik gorilmektedir. Menopoz sonrasi dénemde kadmlarda da siklik
etkeklere yaklasmaktadir, KKH’min ilk belirtisi % S5 oraninda angina
pektoris, % 25’inde miyokard infarktiisidiir % 20 olguda ise higbir 6n
belirti olmaksizin ani 6liim meydana gelmektedir. 2000 yihi verilerine gote
Tarkiye KKH sayisi iki milyon kisi civarindadir. Diinyanin biiyiik kisminda
KKH mortalite ve morbiditesi surekli artig gosterirken ABD’de son yillarda
bir gerileme trendi gozlenmeye baglanmistir Bu, toplumun bu konudaki
biling diizeyinin , dolayist ile risk faktorleri ile miicadelenin artmasma ve

akut tedavi kalitesinin yiikselmesine baglanmaktadir (13).

Etyoloji

KKH etiyolojisi kalp digi nedenleri: Anemi, A.C. hastahklari, kan
vikozitesinin arttifi durumlar

Koroner dig1 kalp sorunlarn: Ritm bozukhuklari, kapak hastaliklari ve
hipertansiyondur

Koroner damarlara iligkin sorunlar: Bunlarm %  90°mi

makroanjiopatiler olarak adlandirabilecegimiz atresklerotik bazda gelisen

AKDENIZ [~
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KKH olugturur. % 10 olguyu ise daha kiigitk, anjiografide gosterilemeyen
mikroanjiopatiler olusturur

KKH’nmin manifestasyon sekilleri:

-Latent —Asemptomatik KKH

-Manifest — Semptomatik KKH: Manifestasyon kendini Angina
pektoris, miyokard infarktiisti, iskemik dilate miyopati , aritmiler,

kardiojenik sok ya da ani 6lim seklinde gosterebilir

Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dist
elemanlan igeren intimal plaklara bagh olarak meydana gelen progressif
arteriel dathik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik

ozelliklerinin bozulmasina yol agan kronik hastalifa ateroskleroz denir.

Etyoloji

Kesin olmamakla birlikte bir dizi fakiér atoroskleroz gelisimine
zemin hazirlar: Genetik-herediter nedenler (homosisteinemi, ACE genitipi
gibi), hipertansiyon, diabet, hiperlipemi, sigara, sedanter yasam, sismanhk,
enfeksiyon ajanlan ( C. Pndémonia, viriisler), kigilik yapisi.

Ateroskleroz olusumuna iligkin teoriler:

1. Zedelenme teorisi, 2. Klonal teori, 3 Enfeksiyon teorisidir. RA-
KKH iliskisi herbalde bu tigiinei teori baglaminda olmaktadir

Koroner damatlardaki ateroskleroza bagh daralmalar yillarca belirti
vermeden gelisir  Damardaki olayin boyutlan ve lokalizasyonuna gore
cesitli semptomlar ve bulgular geligebilir Bunlar KKH belirtilerinden
hipertansiyona, ritm bozukluklanna, kalp yetmezligine ve ani olime kadar
uzanan genis bir spektrum gosterirler

Epidemiyoloji: Aterosklerotik hastalikiar iilkemizde ve gelismis

iilkelerde birinci 6liim nedenidirler.
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Tablo 2/8 : Aterosklerozda epidemivolojik risk faktorleri

A Etkilenebilen ya da degistirilebilen risk faktérleri:
-Dislipidemiler (LDL, HDL, Lipoprotein a)
-Hipertansiyon

-Diabetes mellitus

-Metabolik sendrom {(obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi)
-Obezite

-Hiperfibrinojenemi

-Hiperhomosisteinemi

-Sigara

-Fiziksel aktivite azhgi

-Stress

-Tip A kisilik (agressif, gururlu/kibirli, aceleci/telasli)

B. Etkilenemeyen risk faktorleri :

-Ailesel yatkinlik

-Yag (erkekte 45, ve iistil, kadmnlarda 55 ve tistil)
~-Erkek cinsiyeti

Dislipidemiler

Kan yaglarinin oranlarinda ve diizeylerinde saghia zarar
verecek boyuttaki sapmalardir. Daha ¢ok bir laboratuar bulgusudur
Kolayca klinik bulgu vermezler. Komplikasyonlar ile kendilerine
dikkatleri ¢gekerler. Geligmig ilkelerde 40 yas iizerindeki insanlarin

yaklagik yarisinda total kolesterol diizeyi 200 mg/di iizerindedir.

Beslenmeye bagh hipertrigliscridemi ise ¢ok daha sik goritlmektedir

(14)

Lipoproteinler, lipidler ve apoproteinlerden olugur. Kan
lipidleri pratikte kolesterol, trigliserid ve fosfolipidlerdir. Kolesterol
da yine total kolesterol, HDL- kolesterol, LDL- kolesterol ve HDL-

dis1 foplam kolesterol olarak da degerlendirilir.

14
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3. MATERYEL VE YONTEM

Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali ve Romatoloji Bilim Dali Yataklh
Servisinde  1999-2002  yillaninda  yatarak  takip  cdilen  ve

degerlendirmemiz igin gerekli bilgileri iceren tiim RA olgulari bu
galigma kapsamina alindi. Aymi hastamin bu siire iginde birden fazla

defa hospitalize edilmesi durumlaninda dosya biitiini ile degerlendirildi

Ozellikle hastanede yatarak incelenmis bir hasta popiilasyonu
degerlendirildi Bu suretle, poliklinik sartlannda gozden kagabilecek

hastalik bulgulan ve risk faktorlerinin daha iyi incelendigi bir

popiilasyon elde edilmek istendi.

Hastalar yas gruplan ve hastabk seyir siirelerine gore

gruplandinldilar.

40 yas alt1 birinci grubu olugturdu Ikinci grup 40-60 yag arast,
Ugiinch grup ise 60 yas Ustli hastalardan olugturuldu Her grup da yine
kendi iginde RA’in 10 yildan az bir siiredir varoldugu ve 10 yil ya da

daha uzun siredir seyrettigi alt gruplara ayrildi

Tam olgular, dosyalarindan saptanabildigi kadar, yas, cinsiyet,
RA seyir siresi, diyabet (DM), hipertansiyon (HT), kortikosteroid

kullanmm, kardivaskiler hastalik anamnezi, bulgulan ya da ilaglan
(ghkozitler, diaretikler, nitrat, antiaritmikler), antikoagiilan yada
platelet agregasyonu inhibit6rleri, lipid profili ve sigara kullanimu
acisindan, ayrica eritrosit sedimantasyon hiza (ESH) ve CRP degerleri
cle almarak degerlendirildiler Istatistiksel yontem olarak Mann-
Whitney U testi ve Fisher’s exact %’ testi kullamldi Verilerin
analizinde SPSS 10.0 paket program: kullamild: Anlamlilik igin p<0.05
kabul edildi
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4. BULGULAR

Caligmaya 1171 erkek (%23 4), 36’s1 (%76.6) kadin olmak iizere
toplam 47 hasta alindi. Yag ortalamasi 57.38 + 13.55 y1l olan hastalar yag
gruplarina aynidi. Kirk yas alti 1. Grubu olugturdu 2. Grup 40 ile 60 yag
arasini, 3.grup ise ise 60 yas ve Uzerindeki hastalardan olustular.. Hastalik
stresine gére olgular 10 yildan daha az (A grubu) ve 10 yil ve tizeri (B
grubu) olmak uzere yine ikiye aynldifinda, 27 (%57 4) hastamin A
grubunda, 20 (%42.6) hastanin ise B grubunda yer aldi saptandi (Tablo ).

Tablo 4/1: Hastalarm demografik verileri ve hastaliklari ile ilgili

ozellikleri
Hasta sayist (n) Y
Yas (yih)
l.grup <40 4 85
2.grup 40-60 20 42 6
3.grup > 60 23 489
Cinsiyet
Kadn 36 234
Erkek 11 76.6
Hastahk siiresi (yil)
A grubu <10 27 574
B grubu =10 20 42.6
Kortikosteroid kullamimi 36 76.6
Sigara kullanum 10 213

16




Tablo 4/2: Tiim hastalarin Iaboratuvar degerleri

Laboratuvar degerleri

ortalamalari
ESH (mm/h) 62 11+38 53 (3-120)
CRP (mg/dl) 5.85+6.61 (0-28)
RF 180 57+376.38 (0-2460)
Total kolesterol 171.85+41.19 (92-265)
Trigliserid 114.19+47 67 (48-262)
HDL 43.57+19.26 (17-121)

Tablo 4/3: Hastalarda birlikte bulunan KVH vd.
risk nitelifindeki hastahklar

Hasta sayis1 (n) %
Hipertansiyon 15 319
Diabetes Mellitus 6 12.8
KKH 4 8.5

Tablo 4/4: KKII komorbiditesi gésteren RA hastalarmn
demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta sayisi (n)  Fisher’s exact x*

Yas (yil)
< 40 0 6.100
40-60 0
> 60 4
Cinsiyet
Kadm 2 1481
Erkek 2
Hastahk siiresi (yil)
<10 1 1.898
=10 3

0.047

AD

AD
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Galigma kapsamindaki hastalar KKH varlifina gore demografik
ozeilikler ve hastalik siresi agisindan karsitagtinldigimda, KKH’mn 60 yas
tizerindeki RA’li hastalarda diger yag gruplarindan istatistiki agidan anlamh

derecede daha fazla goruldigii saptanirken, cinsiyet ve hastalik siiresi

agisindan gruplar arasinda farkhilik tespit edilmedi.

Tablo 4/5: RA olgularinin KKH varhna gire Kkortikosteroid ve
antiagregan tedavi kallanimlarnin karsilastirilmas:

KKH(+) KKH(~) Fisher’sexact x> P

Kortikosteroid kullanim

Evet 4 32 2244 AD
Hayir " 0 11

| Antiagregan tedavi

| Evet 2 5 3103 AD
Havir 2 38

|

[

|

}l

J Tablo 4/6: Hastalarim KK varhiina gore sigara kullanuymlarimn
! karstastiriimasi

‘Sigar'a kullanim KKH (+) KKH (-) Fisher'sexact y° P
! Evet 0 10 2012 AD -
Hawir 4 33 ;

Galigma kapsammdaki hastalar KKII varhgma  kortikosteroid,

antiagregan  tedavi  kullammi  ve sigara  aligkanli®1  agisindan

_ karsilagtinldiginda gruplar arasinda istatistiki agidan anlamii bir farkhhk
! saptanmadi (Tablo V ve VI)
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Tablo 4/7: Hastalarin KKH varligma gore birlikte bulunan diger
hastahklar acisindan karsilastirilmasi

KKH (+) KKH (-)  Fisher’s exact x P
Diyabetes mellitus
Var ! 5 0489 AD
Yok 3 38
Hipertansiyon
Var 1 14 0.100 AD
Yok 3 29

KKH varligina gore hastalar diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi
birlikte bulunan hastaliklar acisindan karsilagtinldiginda gruplar arasinda
anlaml: bir farklilik tespit edilmedi

T'ablo 4/8: Hastalarin KKH varh@ma gire laboratavar degerlerinin

karsilastiriimasi*

KKH (+) KKH (-)
RF 252.00+:167.88  173.93+390 65
ESH 7825+£16.32 60.60+39.74
CRP 500+£2 16 5.9846 98
Total kolesterol 173.00+46 38 171 74+41.28
Trigliserid 101.50+50.00 115.37+47.89
HDL 41.50+7.55 43.77+20.05

* (Mann-Whitney U testi, p>0.05)
KKH varligina gére hastalar ESH, CRP gibi inflamatuvar

parametreler, RF ve serum lipit diizeyleri agisindan karsilagtinidifanda
gruplar arasinda istatistiki agidan anlamh bir farklihik tespit edilmedi
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5. TARTISMA

Romatoid Artrit’in yagam siiresi izerine olumsuz etkisi uzun
zamandir bilinmektedir. 1950’lerden beri bu yonde bildirimier vardir.
Ancak 1980’lerden itibaren yapilan mortalite ¢aligmalarn bu daha
onceleri belirtilen artigi gosterememektedir, Aragtirmacilar RA’in
dogal gidisinin son yillarda depistigi hipotezini ¢ne siirmiislerdir.
Farkl: sonuglarin baglangic donemindeki erken olgularn ele

alinmasindan kaynaklanchif1 one sirilmektedir (5,15).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) hem RA’de hem de genel
populasyonda oliimlerin % 40-50’sinden sorumludurlar Bir dizi
caligma RA’de KVH'm vyitksek mortaliteden sorumlu oldufunu
gostermigtir. Wilberg-Jonsson ve ark Isveg serisinde RA’de
stndardize mortalite oramm KVH igin 1,46 ve iskemik kalp hastahi
icin 1,54 olarak gostermiglerdir (16). Kvalvik ve ark. kadinlarda KVH
mortalitesinin daha fazla oldugunu goéstermislerdir. Symmons ve atk.
serilerindeki artmis mortalite oramndan KVH’1 sorumlu bulmuslardir.
Aynca bunun RA stiresi ile iligkili bulmamiglardir. Erken ve geng
yasta RA gelisen olgular, ileri yaglarda KVH mortalitesi agisindan
csitlenmektedirler Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar RA’de
KVH’a bagli mortalitedeki artigt gostermede bagarili olamamuslardir.
Buna karsin Norfolk Aririt Register’inde yapilan kayitlar, RAlilerde
sadece seropozitif olgularda mortalitede hafif bir artig gostermektedir
Bu oran kadinlarda ise KVH’da genelde beklenenin iki kati bir

mortalite oram vermekiedir (4,17.18).

Ra’de eslik eden hastahklatin varhifimi aragtiran  birgok

calisma, bu hastalanin yitksek oranda bagka kronik hastaliklara da
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sahip olduklanimi géstermiglerdir. Bu kapsamda KVH’lar bu

komorbitide onemli bir yere sahiptirler

Kioot ve arkadaglarn 186 hastamin komorbit hastaliim
aragtirmiglardir. Yiizde 27 oranminda en azindan bir eslik eden hastalik
saptanmigtir. Hipertansiyon (HT) en sik bildirilen hastahktir. Bunu
angina pektoris takip eder. KVH tiim komorbiditenin % 29’undan
sorumiudur. Wilberg-Johnson ve ark. 15 yillik takiplerinde ellerindeki
seride KVH oranint % 15 olarak saptamiglardir. Wolfe ve ark. RA’li
hastalann osteoartritlilere gore daha fazla KVH bulgusu verdiklerini
bulmuglardr Mc Entegart ve ark toplum geneli ile
karsilastirdiklannda RA’lilerde  KVH  prevalansim  yilksek
bulmuslardir, Calismamizda anamnez verisi, muayene bulgusu ve ilag
kullammitidan yola g¢ialarak saptanan KKH siklif: % 8 5°dir. Bu
olgularin timiiniin 60 yas istit grupta kimelendigi gérilmektedir. Bu
vag dagihimi istatistiksel agidan anlamlidin. Yukanda s6éz edilen
¢aligmalarla karsilagtinldifinda bizim serimizde KKH prevalanst daha
dogiktir ve agulikli olarak ileri yag grubunda gézlenmektedir. Bu
bulgular mevcut bilgileri dogrulamamin Otesinde, yola ¢ikis
hipotezimizdeki Akdeniz toplumu ozelliklerinin KVH prevalansina

olumlu yansimasim da disiindtrmektedir (14,16)

Wislowska ve ark. EKG monitorizasyonu ile RA’de sessiz
miyokard iskemisini kontrollara gore daha yiksek oranda olarak

saptamiglardir.

Bitin bu bulgular RA’lilerin KVH riskini sessiz olarak
tagidiklarimi, sonuglarin ne yazk ki monaliteye yansidigimi

disiindiirmektedir

Bu durumda hedef risk faktorlerine yonelmek olmahdir. Zira,
toplum taramalaninin sonuglar bize KVH riskini belirlemede oldukca

yol gostericidiz. Koroner Kalp Hastalift icin artik klasiklesen major
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risk faktorleri, sigara, hipertansiyon, total kolesterol seviyesinde
yikseklik, LDL yiiksekligii, duguk HDL degerleri, diabet ve ilen
yagstii.

RA popiilasyonlarinda bu risk faktérlerinden en fazla dikkat
ceken hipertansiyondur Hiperlipemi basta olmak iizere diger risk
faktorlerine iliskin yeterince anfamli veriler yoktur. Bu bizi, RA’de
KVH riskini bildigimiz klasik faktorler diginda aramaya

yonlendirmektedir.

RA’de hipertansiyon gelisimi sikhikla dikkatleri ¢eken bir
olgudur. Antienflamatuar ilaglann uzun streli ve yiksek doz
kullanimi bunun en o6nce akla gelen nedenidir Burada hastalifin
sistemik tutulumu kapsamindaki bobrek tutufumu da belli bir rol
oynamaktadir Hipertansiyon ¢aligmammz kapsaminda % 31.9 ile en
stk gordiigimiiz hastaliktir. HT diger birgok galigmadaki gibt KVH ilk
siray1 almakla birlikte, diper serilere gore, ¢ahgmamizda HT orant
daha yiiksektir (17-23)

Sigara igimi ile RA iligkisi bir ¢ok caligma ile ortaya
konmugstur, Wolfe ve ark sigara igenlerin daha yitksek oranda
seropozitif oldupunu saptamiglardir. Ancak RA-sigara- KVH iligkisi
yeterince demonstre edilememigtir. Serimizde de KKH- sigara

kullanumt iligkisi anlamii degildir.

Serimizde ortalamada lipemi agisindan KKH olan ve olmayan
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur Ayrica genelde de yiksek
deperler saptanmarmig ve bu nedenle bir istatistiksel deferlendirmeye
gidilmemistir Bu bulgular. da literatirle uyumiuluk goéstermektedir.
Aym sekilde, yitksek steroid kullamm oranma ( % 76 6) ragmen,
diyabet prevalanst % 125 gibi digik bir oranda kalmaktadir.
Diyabet-KKH iligkisi bir anlamliik gostermemektedir (14,24-28).
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Son yillarda meveut klasik risk faktorlerinin bazi olgulann
Onceden saptanmasinda vyetersiz kalmasi nedeni ile yeni risk
faktorlerinin aragtinlmasina yonelinmis ve bu kapsamda gergekten
yeni baz risk faktorleri saptanmagtir. Bu faktorlerin, klasik faktoilerin
¢ok 6n planda olmadign RA olgularinda da arastinimas: gereklidir
(8,29)

Enflamasyon belirteleri: C reaktif protein ateroskleroz igin
bagimsiz  bir risk faktérii olarak  gorilmektedir.  Eritrosit
sedimantasyon hwzi  artii ile de KVH arasinda  iliski
gozlemienmektedir Bu , iki enflamatuar olayin, RA ve aterosklerotik
kalp hastalifimn  ve bunlarin aktivasyonlarimin ilging paraleilligini
dagiindiirmektedir. Betki de RA inflamasyonu ile KVH riskini arttiran
bir faktordir, Calismaniz kapsaminda KKH olan ve olmayan RA
gruplarimn eritrosit sedimantasyon izt (ESH) ve C-reaktif protein
(CRP) degerleri ortalamalan arasmda anlamlt bir fark yoktu
(1,6,10,21),

Ancak diger calijmalar Romatoid Faktor’in (RF) RA’de
zayif bir prognoz belirteci oldupu kamsindadirlar Cheta ve ark
sadece yiksek RF ftitrelerinin  artmig mortaliteye igaret ecttigini
bildirmektedirler. Yine Heliovaara ve ark artrit yoklugunda artmis
RF varlig: yoksek mortalite ile iligkili bulunmugtur. Ozetle, c¢eliskili
sonuglar RA mortalitesi ve KVH iligkisinin daha ayrnintil: irdelenmeyi
gerektirdigini vurgulamaktadir (9-11).

Serimizde Romatoid Faktor titresi ortalamalarimin  KKH
grubunda daha yiksek oldugu bulundu Ancak fark istatistiksel agidan
anlaml degildi. Bu durumda RF yiiksek, dolayis: ile daha aktif ve agu
seyirli olgularda KKH riskinin daha yiksek oldugunu soylemek
mimmkiin degildi
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_ 'Trcmboti.k ': bélirfei;ler: | Fibrinojen artigi  koroner kalp
ha.stahgmda beklenir. Ayrica von Willebrand faktorit ve plasminojen
aktivatérleri de bu gruba dahildirler. Bu faktorler RA’de de artmugtir.
Biz retrospektif cabismamuz kapsaminda bu alanda yalmzca
tromboembolik olaylarnin riski vada anamnezde varlifim: arastirmak
agisindan antiagregan tedavi varlifim aragtirabildik Az sayida olguda
{ 7 olgu, % 14.89) antiagregan tedavi uygulaniyordu. Bu olgulardan
KKH olan ve olmayan gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu

Homosistein’in  ateroskleroz i¢in risk faktorii  oldugu
dustintilmektedir. Homosistein’in endotel disfonksiyonuna oncilik
ettigi  dugtinulmektedir  RA’li  hastalarda  ozellikle de KVH
komorbiditesinde arttigt saptanmaktadir. Uzun siireli methotrexate
MTX) ve “sulf'asalazine kullammi da homosistein artisina neden
olabilmektedir. Aterosklerozlu RA olgularinda MTX kullammunm
mortaliteyl arttirdif bildirilmigtir Folik asit homosistein seviyesini
dustrmektedir (17,35,36)
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6. SONUC

Calismamiz sosyal, kiiltirel ve gevresel faktorler agisindan
daha oOnceki c¢aligmalarn yapildifi toplumiardan fark: 6zellikler
gosteren bir toplumda KVH ve risk faktérlerini arastirma amacim
gldityordu. Gozlenen topluluk biiyiik oranda Akdeniz tipi beslenme
tarzim uygulayan, sedanter bir yasam tarzi olan, sicak bir iklimde
vasayan bir grubu temsil edivordu. Sonuglar, bu tiir bir popiilasyondan
beklencbileceklerle biiyiik oranda ortiismektedir KKH oram oldukga
dugiktitr. ‘Bunun romatizmal hastalik ve hastahifin aktivitesi ile
anlamli bir iligkisi yoktur. Aym sekilde klasik risk faktorleri yok
denecek derecede digiiktiir. Yegane dikkat ¢eken ve artmig goriinen
risk faktéri HT dur.

Bu sonuglar gozledigimiz toplumda klinik belirti veren KVH
hastaliklik prevalansinin ve risk faktorlerinin  distik oldugunu
gosteritken, sessiz  seyreden olgular hakkinda veterli  bilgi
vermemektedir. Bunun igin mortalite oranlanmin  aragtinimas:
gereklidir Zira , benzer ¢aligmalarda da klasik risk faktérleri dis1 yeni
risk  faktorlerinin  yolagtift  ve  sessiz  seyirli  olgulardan
sozedilmektedir. Ancak mortalite oranlarnimin ortaya konmast bu8
cahgmalarin gelecckteki yon ve amaglarmt saptamada yol gosterici

olabilecektir.
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7. 0OZET

Romatoid Artrit'in (RA) erken mortaliteye yol agic1 etkisinin
gosterilmesinden beri dikkatler buna neden olabilecek faktérler tizerine
yonelmigtir  Bunlardan biri, belki de en onemlisi kardiyovaskiler
hastaliklardir (KVH) Bu alandaki gézlem sonuglan birbirleri ile uyum
gostermemektedirler Genelde, galismalar RA’de kardiovaskiiler hastalik ve
risk faktorlerinin beklenenden diigiik oldugunu gostermektedir.

Bu ¢aligmada daha 6nce benzer ¢alismalarin yapiidig toplumlardan
farkli wrksal, kiltirel ve gevresel ozelliklere sahip bir Akdeniz toplumunda
RA olgularinda kardiovaskiiler hastaliklar ve risk faktérleri aragtirtlmastir,

1999-2002 yillann arasinda Akdeniz Univessitesi Tip Fakiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali ve Romatoloji Bilim Dalinda
yatarak takip edilen RA olgularindan ¢alismamiz igin yeterli verileri igeren
47 RA olgusu KVH ve risk agisindan degerlendirildiler.

Olgular yas gruplan olarak 40 yag alti, 40-60 yas arasi ve 60 yas
ustd olarak fi¢ gruba ayrildi, bu gruplar da kendi iglerinde RA siiresi 10
yildan az olanlar ve 10 yil ya da daha uzun bir siredir varolanlar olarak
ayird edildiler. Tam olgular KVH anamnezi, bulgulan, ilaglar kullanimu,
antikoagulan ve platelet inhibitéria kullamimu, lipid profili, sigara iginu
agisindan degerlebdirildiler. Ayrica ESH, CRP ve RF titreleri agisindan
degerlendiriidiier

Sonu¢ olarak, olgulann % 31.9’unda hipertansiyon, % 12 8’inde
diabetes mellitus, % 8.5’inde koroner kalp hastaligi varhig: saptandi. Yizde
76.6’smin kortikosteroid kullandigi, % 21 3’tiniin sigara ictigi saptandi

Serideki olgularn lipid profilleri ortalamalart normal sinirlar icinde idi.
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Olgular KKH varligimna gore demografik ozellikler ve hastalik siiresi
agisindan kargilastinldiginda, KKH mn 60 yas uizerindeki RA’li hastalarda
diger yas gruplanndan istatistiki agidan anlamlt derecede daha fazla
goruldugi saptanirken, cinsiyet ve hastalik siiresi agisindan gruplar arasinda
farklilik tespit edilmedi.

KKH komorbiditesi olan ve olmayan gruplarm hipertansiyon, diyabet,
lipid profili, enflamasyon parametreleri, kortikosteroid, antiagregan ve
sigara kullamim agisindan aralarinda bir fark olmadi@ saptands

Galisma kapsamindaki hastalar KKH varhiina ya da yoklupuna goére
kortikosteroid, antiagregan kullanimu ve sigara aliskanhgt agisindan
karsilagtinnldifinda, gruplar arasinda istatistiki agidan anlamii bir farkhilik
saptanmadi.  KKH varligina gore hastalar diyabetes mellitus, hipertansiyon
gibi birlikte bulunan hastaliklar agisindan kargilagtinildiginda  gruplar
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. ESH, CRP gibi inflamatuvar
parametreler, RF ve serum lipit dizeyleri agisindan kargilagtinidiinda da
yine gruplar arasinda istatistiki agidan anlamh bir farkhilik tespit edilmedi.
Yalmzca RF titreleri ortalamasi KKH grubunda daha yiksekti.

Bu bulgular, farkh toplumlarda yapilan galigmalarla genelde uyum
gostermektedir. KKH prevalans: ve lipid profilleri olduk¢a disitktir. HT
orant ise daha yiiksektir Sonuglar bir Akdeniz toplumunda RA’de KKH ve
risk faktorlerinin disiik oldugunu gostermektedir. Ancak mortalite oranlan
saptanmadan sessiz seyreden olgulari ve klasik dig1 risk faktorlerinin rolini

belirlemek miimkin degildir.
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