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ÖZET

Romatoid artritte (RA) kardiyovasküler hastal›k oranlar›n›n artt›¤› bilinmektedir. Bilinen klasik risk faktörleri d›fl›nda, plazma homosistein düzeylerinin ate-
roskleroz için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u düflünülmektedir. Bu çal›flmadaki amac›m›z, RA’l› hastalar ile kontroller aras›nda plazma homosistein düzey-
leri aç›s›ndan fark olup olmad›¤›n› araflt›rmakt›. Yirmi dokuz RA hastas› ile 28 kontrol çal›flmaya al›nd›. Plazma homosistein düzeylerinin RA’l› hasta grubun-
da kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha yüksek oldu¤u bulundu (s›ras›yla, 16.84±7.91 ve 10.46±4.02 µmol/L; p<0.001). Lipid profili, vitamin B12 ve folik asit
aç›s›ndan iki grup aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanmad›. Çal›flmaya kat›lan tüm bireylerin homosistein düzeyleri yafl, sedimentasyon h›z› ve CRP düzeyleri ile
pozitif yönde korele idi (s›ras›yla; r=0.460, p=0.000; r=0.389, p=0.004 ve r=0.462, p=0.015). Ayr›ca hemoglobin düzeyleri ile homosistein düzeyleri aras›nda
negatif korelasyon oldu¤u saptand› (r=-0.346, p=0.01). Sonuç olarak, hiperhomosisteinemi oranlar›n›n RA’l› hastalarda daha yüksek oldu¤u gözlendi. Fakat
RA’l› hastalarda, ana sonuç ölçümleri olarak miyokard infartüsü ve kardiyak nedenli ölüm gibi kardiyovasküler olaylar›n araflt›r›ld›¤› daha fazla say›da ça-
l›flmaya ihtiyaç vard›r.
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SUMMARY

An increased incidence of cardiovascular disease has been known in rheumatoid arthritis. Apart from the known classical risk factors, plasma homocysteine
concentrations are thought to be an independent risk factor for atherosclerosis. Our goal was to compare plasma total homocysteine concentrations in patients
with rheumatoid arthritis and control subjects. Twenty-nine RA patients and 28 control subjects were enrolled in this study. Plasma homocysteine levels were
found to be higher in rheumatoid arthritis group than in the control subjects (16.84±7.91 and 10.46±4.02 µmol/L respectively; p<0.001). There were no signi-
ficant differences between lipid profiles, vitamin B12 and folic acid levels of the two groups. Among all the subjects in this study, homocysteine levels were fo-
und to be positively correlated with age, sedimentation rate and CRP levels (r=0.460, p=0.000; r=0.389, p=0.004 and r=0.462, p=0.015, respectively). Also a ne-
gative correlation was found between the hemoglobin and homocysteine levels (r=-0.346, p=0.01). As a result, higher prevalence of hyperhomocysteinemia was
shown in RA patients. But prospective studies are required with end-points like cardiovascular events i.e. myocardial infarcts or cardiac deaths in RA patients.
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G‹R‹fi

Homosistein, sülfür içeren esansiyel bir amino asittir ve meti-
oninin metabolizmas›nda meydana gelen bir ara üründür. Ge-
netik ve edinilmifl olmak üzere bir çok faktör plazmadaki ho-
mosistein düzeylerini etkilemektedir. Homosistein metaboliz-
mas›ndaki baz› enzimlerin (sistatyon beta sentetaz; 5, 10 meti-
lentetrahidrofolat redüktaz gibi) do¤ufltan eksikliklerinde plaz-
ma homosistein konsantrasyonlar› ciddi flekilde yükselir ve
hastalar›n % 50’sinde 30 yafl›ndan önce vasküler bozukluklar
fleklinde kendini gösterir (1). Homosistein düzeyinin yaflla bir-
likte artt›¤› ve erkeklerde kad›nlara göre daha yüksek oldu¤u
bilinmektedir (1). Ayr›ca çeflitli kronik hastal›klar (böbrek yet-
mezli¤i, kanser, tiroid hastal›klar›, çeflitli gastrointestinal bo-
zukluklar, romatoid artrit), vitamin eksiklikleri (Vitamin B2,
B6, B12 ve folik asit), ve baz› ilaçlar da (tamoksifen, östrojen,
insulin, antiepileptikler, metotreksat, steroid, vitamin B6 anta-
gonistleri) çeflitli mekanizmalarla homosistein seviyelerini etki-
lemektedir.

‹lk kez 1969 y›l›nda McCully taraf›ndan homosistein ve damar
hasar› aras›ndaki iliflkinin gözlenmesi, hiperhomosisteinemi-
nin ateroskleroz için bir risk faktörü olarak araflt›r›lmas›na yol
açm›flt›r (2). Retrospektif ve prospektif epidemiyolojik çal›flma-
lar›n de¤erlendirildi¤i bir metaanalizde hiperhomosisteinemi,
koroner kalp hastal›klar› için ba¤›ms›z bir risk faktörü olarak
ortaya ç›km›flt›r (3).

Homosisteinin, endotel hücre hasar›, düz kas hücrelerinde
proliferasyon; LDL oksidasyonunda art›fl ile trombosit aktivas-
yonunda art›fl; endotel kaynakl› nitrik oksit (NO) biyoyararla-
n›m›nda azalma gibi çeflitli mekanizmalarla koroner kalp has-
tal›klar› riskini art›rd›¤› düflünülmektedir (1). Patogenezi tam
olarak anlafl›lamam›fl olmas›na ra¤men önlenebilir bir risk fak-
törü oldu¤u için çok önemlidir.

Romatoid artrit (RA) hastalar›nda kardiyovasküler hastal›¤a
ba¤l› olarak morbidite ve mortalite artm›flt›r (4). Hipertansi-
yon, sigara, hiperlipidemi gibi bilinen risk faktörleri yan›nda
inflamasyonun ve homosistein düzeylerinin de ateroskleroz
patogenezinde rol oynad›klar› düflünülmektedir. RA’da metot-
reksat kullan›m›, artm›fl vitamin B6 katabolizmas›, salazoprin
ve steroid kullan›m›, kronik inflamasyonun homosistein sevi-
yelerini ve kardiyovasküler hastal›k riskini etkiledi¤i baz› çal›fl-
malarda gösterilmifltir (5-8).

Bu çal›flmadaki amac›m›z, RA’l› hastalar ile kontroller aras›nda
plazma homosistein düzeyleri aç›s›ndan fark olup olmad›¤›n›
ve folik asit ve vitamin B12 düzeylerini etkileyen faktörlerin
araflt›r›lmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

fiubat 2002-Mart 2003 tarihleri aras›nda Gazi Üniversitesi T›p
Fakültesi Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon Anabilim Dal› Roma-
toloji poliklini¤inde takip edilen 29 RA’l› hasta çal›flmaya al›n-
d›. RA tan›s› 1987 ACR (American College of Rheumatology)
kriterlerine göre konulmufltur. Kronik böbrek yetmezli¤i ve
karaci¤er hastal›¤› olan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Kontrol grubu olarak 28 gönüllü çal›flmaya dahil edildi. Gö-
nüllü bireyler, inflamatuvar kaynakl› olmayan kas-iskelet siste-
mi rahats›zl›klar› nedeni ile baflvuran ve bilinen kardiyovaskü-
ler hastal›¤› olmayan kifliler aras›ndan seçildi. Hasta ve kont-
rol grubunu oluflturan bireylerden bilgilendirilmifl gönüllü
onay formu al›nd›.

Hasta ve kontrol grubunu oluflturan bireylerden sabah aç kar-
n›na kuru biyokimya tüplerine (eritrosit sedimantasyon h›z›
hariç) al›nan kan örnekleri so¤ukta korunarak mümkün olan
en k›sa sürede 2000 xg’de 15 dakika santrifüj edilip serumlar›
ayr›larak, homosistein çal›fl›lmas› için -70ºC’de analiz süresine
kadar sakland›. Di¤er parametreler günlük çal›fl›ld›.

Klinik de¤erlendirme

RA hastalar›n›n, hastal›kla iliflkili (hastal›k süresi, sabah tutuk-
lu¤u, kulland›¤› ilaçlar, efllik eden di¤er sistemik hastal›klar)
hikayeleri al›nd›. Sistemik muayenelerinin ard›ndan aktif ek-
lemlerin kayd›n› de içeren ayr›nt›l› kas-iskelet sistemi muaye-
neleri yap›ld›. Hastalardan nonsteroidal antiinflamatuvar ilaç-
lar dahil önceden kullanmakta olduklar› ilaçlar› çal›flma için
b›rakmamalar› istendi.

Kardiyak yak›nmas› olan 6 hasta (3 hastan›n homosistein sevi-
yesi yüksek iken di¤er 3 hastan›n homosistein seviyeleri nor-
maldi) ve yak›nmas› olmayan 6 hasta (5 hastan›n homosistein
seviyeleri normal s›n›rlarda iken di¤er hastan›n seviyesi yük-
sekti) olmak üzere toplam 12 RA hastas›n›n EKG ve ekokardi-
yogramlar›n› da içeren ayr›nt›l› kardiyolojik muayeneleri yap›l-
d›. Di¤er hastalar›n muayeneleri çeflitli sebeplerden dolay›
(ulafl›m zorlu¤u, hastaya ait kiflisel sebepler gibi) yap›lamad›.
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Laboratuvar ölçümleri

Eritrosit sedimantasyon h›z› (ESH) VES-matic 20 sedimantas-
yon cihaz›nda, serum C-reaktif protein (CRP) düzeyleri ise Ar-
ray 360 System, Beckman Nefelometre ile çal›fl›ld›. Serum ho-
mosistein tayini, redüksiyona u¤rat›larak serbest hale geçirilen
tiyol gruplar›n›n fluorojenik bir ajanla kompleksinin oluflturul-
mas› ve oluflan floresans özellikteki kompleksin yüksek ba-
s›nçl› s›v› kromatografisi ile miktar›n›n tayin edilmesi esas›na
dayanmaktad›r (9, 10). Vitamin B12 ve folik asit düzeyleri
kompetitif enzim immunoassay yöntemini esas alan TOSOH
AIA-21, System Analyser, otoanalizörü ile çal›fl›ld› (TOSOH Bi-
oscience, N.V., Tessenderlo, Belgium). Total kolesterol ve trig-
liserid düzeyleri CHOD-PAP metodu, HDL-kolesterol ise im-
munoinhibisyon metodu esas al›nan enzimatik yöntemle
Olympus AU 400 otoanalizörü ile çal›fl›ld› (Olympus Diagnos-
tica GmbH, Irish Branch, Clare, Ireland).

‹statistiksel analiz

‹statistiksel analizler, SPSS 10.0 paket program›nda yap›ld›. RA
ve kontrol gruplar›n›n ortalamalar›n›n karfl›laflt›r›lmas›nda, ba-
¤›ms›z gruplarda t testi ve Mann Whitney-U testi kullan›ld›. RA
grubu homosistein seviyeleri 17 µmol/L’nin üzerinde ve alt›nda
olmak üzere ikiye ayr›ld›. Gruplar aras›nda farkl›l›klar›n tespiti
için Mann Whitney-U testi kullan›ld›. Hipertansiyon, diabetes
mellitus ve di¤er sistemik hastal›klar›n varl›¤› ve metotreksat ve
di¤er hastal›¤› modifiye eden antiromatizmal ilaçlar›n kullan›m-
lar›n›n homosistein düzeylerini etkileyip etkilemedi¤ini sapta-
mak için ki-kare testi uyguland›. Homosistein düzeylerinin has-
tal›k süresi, tutulan eklem say›s› ve laboratuvar ölçümleri ile ilifl-
kisi Pearson korelasyon analizi kullan›larak araflt›r›ld›.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan RA’l› hastalar›n 25’i (%86.2) kad›n, 4’ü
(%13.8) erkek idi. Kontrol grubunun 21’i (%75) kad›n, 7’si
(%25) erkek idi. RA grubunun yafl ortalamas› 55.2±15.5 y›l;
kontrol grubunun 49.3±14.1 y›l idi. ‹ki grup aras›nda yafl ve
cinsiyet aç›s›ndan anlaml› fark yoktu (s›ras›yla p=0.14 ve 0.28).

Romatoid artrit hastal›k süresi ortalama 12 y›l (1-40 y›l) idi. Ak-
tif tutulumu olan eklem say›s› ortalama 7,2 (0-23) idi. Sekiz
hasta sabah tutuklu¤undan yak›n›yordu (sabah tutuklu¤u sü-
resi ortalama 110.6 dakika idi). Hastalar›n 22’sinde romatoid
faktör pozitif iken 7 hasta seronegatifti.

Romatiod artritli hastalar›n 17’si (%58.6) metotreksat kullan›-
yordu. Metotreksat dozlar› en az 7.5 ve en fazla 15 mg/hafta
idi. Metotreksat kullanan hastalar›n hepsi folik asit suplemen-
tasyonu al›yordu. Hastalardan 14’ü (%48.3) salazoprin, 7’si
(%24.1) steroid ve 3’ü (%10.3) klorokin kullanmaktayd›.

Romatoid artrite efllik eden hastal›klardan hipertansiyon hasta-
lar›n 13’ünde (%44.8), bilinen koroner arter hastal›¤› 1 hasta-
da, diabetes mellitus ve tiroid hastal›klar› da 2 hastada mev-
cuttu.

Hasta ve kontrol gruplar›n›n laboratuvar de¤erleri Tablo-1’de
gösterilmektedir. RA grubunda ortalama homosistein düzeyleri
16.84±7.91 µmol/L iken kontrol grubunda 10.46±4.02 µmol/L
olarak bulundu (p<0.001). ESH, RA hastalar›nda kontrol grubu-
na göre istatistiksel olarak anlaml› yüksek iken hemoglobin de-
¤erlerinin anlaml› olarak düflük oldu¤u gözlendi (s›ras›yla
p=0.04 ve p<0.001). Lipid profili, vitamin B12 ve folik asit aç›-
s›ndan iki grup aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanmad›.

Tablo-I. Romatoid artrit ve kontrol grubunun laboratuvar de¤erleri.
RA grubu Kontrol grubu

ESH (0-20 mm/saat) 37.2±29.0 18.2±11.2*
Hemoglobin (13-17 g/dl) 12.6±1.2 14.0±1.3**
Kolesterol (112-200 mg/dl) 190.5±35.4 198.8±48.9
Trigliserid (40-200mg/dl) 104.2±38.7 121.8±66.0
LDL-Kolesterol (0-130 mg/dl) 114.3±30.4 124.0±39.2
HDL-Kolesterol (35-65 mg/dl) 55.2±16.2 53.0±9.9
Homosistein (5,5-17 µmol/L) 16.84±7.91 10.46±4.02**
Vitamin B12 (142-725 pmol/l) 321.8±161.8 319.6±150.4
Folik asit (3.1-20 ng/ml) 11.68±6.58 11.87±8.50
*:  p<0.05 
**: p<0.01
RA: romatoid artrit, ESH: eritrosit sedimentasyon h›z›

Romatoid artrit grubunda homosistein seviyesi 17 µmol/L’in
üzerinde olan hasta say›s› 10 (%34.5) iken kontrol grubunda
sadece 1 (%3.6) hastan›n homosistein seviyesi 17µmol/L’in
üzerindeydi.

Romatoid artritli hastalar homosistein seviyeleri 17µmol/L’in
üzerinde ve alt›nda olmak üzere iki gruba ayr›ld›klar›nda hi-
perhomosisteinemisi olan hastalar›n yafllar›n›n daha büyük ol-
du¤u görüldü (Tablo-2). Homosistein seviyesi yüksek olan
hastalar›n yafl ortalamas› 63.9±12.0 y›l iken düflük olanlar›n yafl
ortalamas› 50.6±15.4 y›l idi (p=0.04). Hastal›k süresi, sabah tu-
tuklu¤u, aktif eklem say›s›, di¤er sistemik hastal›klar›n varl›¤›,
kullan›lan ilaçlar ile ESH, CRP, hemoglobin, lipid profili ve vi-
tamin B12 aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak farkl›-
l›k saptanmad›. Her iki grubun da folik asit de¤erleri normal
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s›n›rlar içinde olmas›na ra¤men homosistein seviyeleri yüksek
olan RA’li hastalarda di¤er grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml›
olarak daha düflük oldu¤u saptand› (s›ras›yla 7.50±3.63 ng/ml
ve 13.78±6.79 ng/ml, p=0.02).

Tablo-II. Romatoid artrit grubunda hiperhomosisteinemisi olan ve olmayanlar›n hastal›¤a ait
baz› özellikleri ve laboratuvar de¤erleri.

Homosistein >17 µmol/L Homosistein <17 µmol/L
n=10 n=19

Yafl 63.9±12.0* 50.6±15.4*
K/E oran› 8/2 17/2
Hastal›k süresi (y›l) 11.0±11.6 13.1±11.4
Sabah tutuklu¤u oran› %30 %26
Tutulan eklem say›s› 8.8±7.5 6.4±4.7
Hipertansiyon varl›¤› %70 %32
Diabetes mellitus varl›¤› 0 %11
Tiroid hastal›¤› varl›¤› 0 %11
Metotreksat kullan›m oran› %40 %68
Salazoprin kullan›m oran› %40 %53
Steroid kullan›m oran› %40 %15.8
ESH (0-20 mm/saat) 42.9±28.8 34.0±29.5
CRP (0-6 mg/l) 20.9±24.4 9.4±12.2
Hemoglobin (13-17 g/dl) 12.3±1.4 12.8±1.1
Kolesterol (112-200 mg/dl) 193.9±26.7 188.8±39.6
Trigliserid (40-200mg/dl) 120.3±51.7 95.6±28.1
LDL-Kolesterol (0-130 mg/dl) 120.3±22.2 111.6±33.7
HDL-Kolesterol (35-65 mg/dl) 49.9±13.0 57.5±17.3
Vitamin B12 (142-725 pmol/l) 288.4±176.1 339.4±156.3
Folik asit (3.1-20 ng/ml) 7.50±3.63* 13.78±6.79*
*: p<0.05

K/E: kad›n/ erkek, ESH: eritrosit sedimentasyon h›z›, CRP: C reaktif protein

Çal›flmaya kat›lan tüm bireylerin homosistein düzeyleri yafl,
ESH ve CRP düzeyleri ile pozitif yönde korele idi (s›ras›yla;
r=0.460, p=0.000; r=0.389, p=0.004 ve r=0.462, p=0.015). Ayr›-
ca hemoglobin düzeyleri ile homosistein düzeyleri aras›nda
negatif korelasyon oldu¤u saptand› (r=-0.346, p=0.01).

Kardiyolojik muayenesi yap›lan 12 hastan›n homosistein sevi-
yeleri 4’ünde yüksek iken 8’inde normal s›n›rlar içindeydi. Ho-
mosistein düzeyleri yüksek olan 4 hastan›n 3’ünde nefes dar-
l›¤› ve çarp›nt› gibi yak›nmalar vard› ve yap›lan kardiyolojik
muayenede 2 hastada aterosklerotik kalp hastal›¤› teflhis edil-
di. Homosistein düzeyleri normal olan 8 hastan›n 3’ünde kar-
diyak yak›nma mevcut iken hiçbirinin muayenesinde patoloji
saptanmad›.

TARTIfiMA

Son y›llarda RA’l› hastalar›n koroner kalp hastal›¤›ndan ölüm
oranlar›n›n normal populasyondan daha yüksek oldu¤unun
ortaya ç›kmas›, buna neden olabilecek risk faktörlerinin yo¤un
olarak araflt›r›lmas›na yol açm›flt›r.

Ateroskleroz ve RA’da gözlenen inflamatuvar ve immünolojik

olaylar›n benzerli¤inin bu artm›fl riskle iliflkili olabilece¤i dü-
flünülmektedir (11). CRP’nin insan endotelyal hücrelerinde
adezyon molekül ekspresyonunu artt›rarak ateroskleroz olay›-
n›n inflamatuvar komponentini h›zland›rd›¤› ileri sürülmekte-
dir (8).

Romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastal›klarda B6 vita-
mininin h›zlanm›fl katabolizmas› veya artm›fl kullan›m› oldu¤u
ileri sürülmektedir. RA’da B6 vitamininin karaci¤er ve periferik
dokulardan inflamasyon ile iliflkili olaylarda koenzim olarak
kullan›lmak üzere mobilize oldu¤u düflünülmektedir (8,12).
Düflük B6 vitamin düzeylerinin altta yatan inflamatuvar olaya
ba¤l› artm›fl koenzim kullan›m›n› yans›tmas› olas›d›r.

Romatoid artritin kronik inflamatuvar bir hastal›k olmas› ya-
n›nda tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n da aterosklerozu artt›ra-
bilece¤i araflt›r›lmaktad›r. Kortikosteroidler direkt aterojenik et-
ki veya hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve obezite
gibi klasik risk faktörlerini artt›rarak ateroskleroz riskini artt›-
r›r.

Landewe ve ark.lar›n›n yapt›¤› retrospektif epidemiyolojik ça-
l›flmada, aterosklerotik damar hastal›¤› ve/veya hipertansiyon
hikayesi olan RA’l› hastalardan metotreksat tedavisi alanlar›n
daha yüksek kardiyovasküler mortalite riskine sahip olduklar›
fakat di¤er hastal›k modifiye eden ilaçlarla tedavide ayn› ris-
kin olmad›¤› gösterilmifltir (7).

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda yüksek plazma homosistein
seviyelerinin kardiyovasküler hastal›k aç›s›ndan ba¤›ms›z bir
risk faktörü oldu¤u gösterilmifltir (1). RA’l› hastalarda gözlenen
yüksek homosistein seviyelerinin de (13,14) artm›fl kardiyak
morbidite ve mortaliteyi etkiledi¤i düflünülmektedir. Fakat ho-
mosistein seviyelerindeki yüksekli¤in nedeni tam olarak anla-
fl›lamam›flt›r ve bu konuda çeflitli çal›flmalar yap›lmaktad›r.

Solomon ve ark.lar›n›n yapt›¤› çal›flmada RA hastalar› ve kont-
roller aras›nda lipid profili ve homosistein düzeylerinde fark
saptanmam›fl, fakat inflamasyon ile ilgili parametrelerde belir-
gin farkl›l›k oldu¤u gösterilmifltir (6). Dolay›s›yla kardiyovas-
küler hastal›k riskindeki art›fl›n inflamasyonla iliflkili olabilece-
¤ini ileri sürmektedirler.

Yxfeldt ve ark.lar› da yapt›klar› çal›flmada homosistein ile inf-
lamasyon derecesinin iliflkili oldu¤unu göstermifllerdir (15).

Bu çal›flmada, RA’l› hastalarda homosistein seviyeleri kontrol-
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lere göre anlaml› olarak daha yüksekti. Lipid profili, vitamin
B12 ve folik asit düzeyleri aç›s›ndan fark saptanmazken, RA’l›
hastalarda sedimentasyon h›zlar›n›n daha yüksek ve hemoglo-
bin düzeylerinin daha düflük oldu¤u gözlendi. Bu sonuçlar,
RA’da vitamin eksikliklerinden ziyade altta yatan inflamasyo-
nun homosistein metabolizmas›n› etkileyebilece¤ini düflün-
dürmektedir.

Romatoid artrit tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n, özellikle me-
totreksat›n homosistein metabolizmas› ile iliflkisi oldu¤u ileri
sürülmektedir. Metotreksat›n dihidrofolat redüktaz enzimini et-
kileyip hücre içinde folat eksikli¤ine neden olarak homosiste-
in metabolizmas›n› etkiledi¤i düflünülmektedir. Fakat metot-
reksat tedavisindeki hastalar›n büyük ço¤unlu¤u folik asit pre-
paratlar› kulland›¤› için olas› yan etkilerin önlenebildi¤i de dü-
flünülmektedir.

Romatoid artrit hastalar›nda metotreksat kullan›m›n›n homo-
sistein seviyeleri üzerindeki etkileri tart›flmal›d›r. Homosistein
düzeylerindeki yüksekli¤in metotreksat kullan›m›na ba¤l› ol-
du¤unu öneren çal›flmalar (5,14,16) oldu¤u gibi bu görüflü
desteklemeyen çal›flmalar (13) da bulunmaktad›r. Bu durum
metilentetrahidrofolat redüktaz gen polimorfizmi ile aç›klan-
maya çal›fl›lmaktad›r (17). Bu genin homozigot veya heterozi-
got mutasyonlar›nda homosistein düzeyleri artmaktad›r (5).
Ayr›ca metotreksat uygulanma zaman› ile homosistein için kan
örne¤i al›nmas› aras›ndaki sürenin çal›flmalar aras›nda farkl›l›k
göstermesi de çal›flmalardaki de¤iflik sonuçlar› aç›klayabilir
(16).

Yüksek doz metotreksat kullanan (>25 mg/hafta) hastalarda,
ilaç uygulanmas›ndan sonraki ilk 48 saat içinde plazma homo-
sistein düzeylerinde geçici fakat anlaml› yükseklik oldu¤u ve
bir sonraki metotreksat dozuna kadar homosisteinin bazal de-
¤erlerine indi¤i gösterilmifltir. Homosisteinde her hafta gözle-
nen bu art›fl›n olas›l›kla homosistein maruziyetini artt›r›p kar-
diyovasküler riski artt›rd›¤› ileri sürülmektedir (16). Bu çal›fl-
mada folat kullan›m›n›n homosisteindeki bu geçici art›fllar› en-
gellemedi¤i de gösterilmektedir.

Bunun yan› s›ra, yap›lan epidemiyolojik çal›flmalar, metotrek-
sat tedavisine folik asit eklenmesinin homosistein düzeylerini
ve kardiyovasküler mortaliteyi önemli derecede azaltt›¤›n›
göstermifltir (18,19).

Yxfeldt ve ark.lar› homosistein seviyeleri 12 µmol/L’in üzerin-

de olan romatoid artritli hastalar› 12 ay boyunca, vitamin B
(B6, B12 ve folik asit) kombinasyonu ile tedavi etmifller ve ho-
mosistein seviyelerinde anlaml› azalma tespit etmifllerdir (15).

Ayr›ca salazoprin ve metotreksat›n birlikte kullan›m›, metot-
reksat›n tek bafl›na kullan›m› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda homosiste-
in düzeylerinde daha fazla art›fla neden olabilmektedir (5). Bu
durum, salazoprinin folat absorbsiyonu ve metabolizmas› üze-
rinde metotreksata aditif etki göstermesi fleklinde yorumlan-
maktad›r.

Tüm bu çal›flmalar›n aksine, Choi ve ark.lar›n›n 1240 RA’l› has-
tay› ortalama 6 y›l süreyle takip ettikleri çal›flmada, metotrek-
sat kullanan hastalarda kardiyovasküler riskte azalma oldu¤u-
nu göstermifllerdir (18). Metotreksat›n ateroskleroz gelifliminde
önemli rol oynad›¤› düflünülen inflamatuvar mekanizmalar› in-
hibe ederek bunu sa¤lad›¤› ileri sürülmektedir.

Aktif RA’l› hastalarda puls steroid tedavisi ile de homosistein
düzeylerinde h›zl› ve uzun süreli azalma tespit edilmifltir (20).
Betain-homosistein metiltransferaz enzimi üzerindeki etkisi
düflünülse de steroid tedavisinin inflamasyon derecesini azal-
tarak homosistein düzeylerini etkiledi¤i ileri sürülmektedir.

Bizim çal›flmam›zda metotreksat, salazoprin, klorokin ve stero-
idin homosistein seviyelerini etkilemedi¤i görüldü. Hastalar›n
yar›dan fazlas› metotreksat, yar›s›na yak›n› da salazoprin kul-
lan›yor olmas›na ra¤men hasta say›s›n›n az olmas›, olas› ilaç
etkilerini saptamam›z› engelliyor olabilir. Ayr›ca metotreksat
kullanan hastalar›n hepsinin folik asit kullan›yor olmas›n›n da,
metotreksat›n homosistein metabolizmas› üzerindeki etkisinin
aç›k bir flekilde ortaya ç›kmas›n› engelleyebilece¤ini düflün-
mekteyiz.

Baz› çal›flmalarda folik asit kullanan hastalardan, çal›flmadan
belirli bir süre önce vitaminlerini almamalar› önerilmektedir.
Fakat bu durumun hastan›n günlük yaflay›fl›n› ve gerçekte ma-
ruz kald›¤› riskleri göstermedi¤ini düflünerek bu çal›flmada
hastalar›n kulland›klar› ilaçlar de¤ifltirilmemifltir.

Çal›flmam›zda, homosistein seviyesi yüksek olan RA’l› hastala-
r›n yafllar›n›n daha fazla oldu¤u fakat cinsiyet aç›s›ndan fark ol-
mad›¤› görüldü. Yafl›n homosistein üzerindeki etkisi intestinal
emilimde ve renal fonksiyonlarda azalma ile aç›klanmaya çal›-
fl›lmaktad›r. Homosistein seviyeleri 17 µmol/L’nin üzerinde
olan RA’l› hasta grubunda, hipertansiyonu olan hasta say›s›n›n,
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homosistein seviyesi normal olan RA grubundakinin 2 kat›ndan
daha fazla oldu¤u bulundu, fakat fark istatistiksel olarak anlam-
l› de¤ildi. Bu bulgu da homosistein ve ateroskleroz aras›ndaki
iliflkiyi desteklemektedir. ESH, CRP gibi inflamatuvar gösterge-
ler ile lipid profili de hiperhomosistinemisi olan grupta istatis-
tiksel olarak anlaml› olmamakla birlikte daha yüksekti.

Homosistein seviyeleri yüksek olan RA’l› hastalarda folik asit
seviyeleri de anlaml› olarak daha düflük bulundu. Metotreksat
kullan›m oranlar› ve dozlar› aras›nda fark olmamas› hasta sa-
y›s›n›n yetersizli¤i nedeniyle olabilece¤i gibi folik asit metabo-
lizmas›n› etkileyebilecek baflka faktörlerin de olabilece¤ini dü-
flündürmektedir. Aktif RA’l›larda daha s›k gözlenen yetersiz
beslenme ve ba¤›rsaklardan yetersiz emilim de folik asit eksik-
li¤ine yol aç›yor olabilir.

Homosistein seviyeleri yüksek olan hastalar›n daha fazla kar-
diyovasküler riske sahip olduklar› sonucuna bu çal›flma ile va-
r›lamaz. Klinik ve laboratuvar olarak de¤erlendirilen risk fak-
törlerinin miyokard infarktüsü gibi aterosklerotik kalp hastal›-
¤›na ait ana son ölçümler aç›s›ndan de¤erlendirilmesi daha
kapsaml› bilgilere ulafl›lmas›n› sa¤layacakt›r.

Romatoid artritte kronik inflamasyon, kullan›lan çeflitli ilaçlar
ve vitamin eksikliklerine ba¤l› olarak ortaya ç›kan homosiste-
in düzeylerindeki art›fl da aterosklerozun di¤er klasik risk fak-
törleri kadar önemlidir. Vitamin preparatlar›n›n ilavesi ve ya-
flam fleklinde de¤ifliklik (sigara, alkol ve fiziksel aktivite gibi)
ile önlenebilir bir risk faktörü olmas› RA hastalar›nda bu para-
metrenin önemini art›rmaktad›r. Folik asit, metotreksat›n yan
etkilerini önlemesi yan›nda kardiyovasküler riskte de belirgin
azalma sa¤lamaktad›r. ‹nflamasyonu etkin bir flekilde bask›la-
yan metotreksat›n tedavi etkinli¤ini de¤ifltirmedi¤i gösterilen
folik asitin her hastaya mutlaka önerilmesi gerekmektedir.

Romatoid artritli hastalarda, ana sonuç ölçümleri olarak miyo-
kard infartüsü ve kardiyak nedenli ölüm gibi kardiyovasküler
olaylar›n araflt›r›ld›¤› daha fazla say›da çal›flmaya ihtiyaç vard›r.

KAYNAKLAR

1. De Bree A, Verschuren WM, Kromhout D, et al. Ho-
mocysteine determinants and the evidence to what extent
homocysteine determines the risk of coronary heart dise-
ase. Pharmacol Rev 2002;54(4):599-618. 

2. McCully KS. Vascular pathology of homocysteinemia:

implications for the pathogenesis of arteriosclerosis. Am J
Pathol 1969;56(1):111-28. 

3. Danesh J, Lewington S. Plasma homocysteine and coro-
nary heart disease: systematic review of published epide-
miological studies. J Cardiovasc Risc 1998;5(4):229-32.

4. Wallberg-Jonsson S, Ohman ML, Dahlqvist SR. Cardiovas-
cular morbidity and mortality in patients with seropositi-
ve rheumatoid arthritis in Northern Sweden. J Rheumatol
1997;24(3):445-51.

5. Haagsma CJ, Blom HJ, van Riel PL, et al. Influence of
sulphasalazine, methotrexate, and the combination of
both on plasma homocysteine concentrations in patients
with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 1999;58(2):79-
84.

6. Solomon DH, Curhan GC, Rimm EB, et al. Cardiovascular
risk factors in women with and without rheumatoid arth-
ritis. Arthritis Rheum 2004;50(11):3444-9.

7. Landewe RB, van den Borne BE, Breedveld FC, et al.
Methotrexate effects in patients with rheumatoid arthritis
with cardiovascular comorbidity. Lancet 2000;355 (9215):
1616-7.

8. Friso S, Jacques PF, Wilson PW, et al. Low circulating vi-
tamin B(6) is associated with elevation of the inflammati-
on marker C-reactive protein independently of plasma
homocysteine levels. Circulation 2001;103(23):2788-91.

9. Kr›jt J, Vackova M, Koz›ch V. Measurement of homocyste-
ine and other aminothiols in plasma: advantages of using
tris(2-carboxyethyl)phosphine as reductant compared
with tri-n-butylphosphine Clin. Chem 2001; 47(10):1821-
28.

10. Vester B, Rasmussen K. High performance liquid chroma-
tography method for rapid and  accurate determination of
homocysteine in plasma and serum. Eur J Clin Chem Clin
Biochem 1991; 29:549-54.

11. Pasceri V, Yeh ET. A tale of two diseases: atherosclerosis
and rheumatoid arthritis. Circulation 1999;100(21):2124-6.

12. Chiang EP, Bagley PJ, Selhub J, et al. Abnormal vitamin
B(6) status is associated with severity of symptoms in pa-

144



145Romatoid Artritte Plazma Homosistein Düzeyleri

tients with rheumatoid arthritis. Am J Med 2003;114 (4):
283-7.

13. Hernanz A, Plaza A, Martin-Mola E, et al. Increased plas-
ma levels of homocysteine and other thiol compounds in
rheumatoid arthritis women. Clin Biochem 1999;32(1):
65-70.

14. van Ede AE, Laan RF, Blom HJ, et al. Homocysteine and
folate status in methotrexate-treated patients with rhe-
umatoid arthritis. Rheumatology (Oxford) 2002;41(6):
658-65.

15. Yxfeldt A, Wallberg-Jonsson S, Hultdin J, et al. Homocys-
teine in patients with rheumatoid arthritis in relation to
inflammation and B-vitamin treatment. Scand J Rheuma-
tol 2003;32(4):205-10.

16. Hoekstra M, Haagsma CJ, Doelman CJ, et al. Intermittent
rises in plasma homocysteine in patients with rheumato-
id arthritis treated with higher dose methotrexate. Ann
Rheum Dis 2005;64(1):141-3.

17. Berkun Y, Levartovsky D, Rubinow A, et al. Methotrexa-
te related adverse effects in patients with rheumatoid
arthritis are associated with the A1298C polymorphism of
the MTHFR gene. Ann Rheum Dis 2004;63(10):1227-31.

18. Choi HK, Hernan MA, Seeger JD, et al. Methotrexate and
mortality in patients with rheumatoid arthritis: a prospec-
tive study. Lancet 2002;359(9313):1173-7.

19. Whittle SL, Hughes RA. Folate supplementation and met-
hotrexate treatment in rheumatoid arthritis: a review.
Rheumatology (Oxford) 2004;43(3):267-71.

20. Lazzerini PE, Capecchi PL, Bisogno S, et al. Reduction in
plasma homocysteine level in patients with rheumatoid
arthritis given pulsed glucocorticoid treatment. Ann Rhe-
um Dis 2003;62(7):694-5.

YAZIfiMA ADRES‹
Dr Özden Özyemiflci-Taflk›ran
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi 

Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon Anabilim Dal›
Beflevler/ Ankara


