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OZET

Romatoid artritte (RA) kardiyovaskiiler bastalik oranlarmn arthgr bilinmekiedir. Bilinen klasik risk fakiorleri disimda, plazma bomosistein diizeylerinin ate-
roskleroz icin bagimsiz bir risk faktori oldugu disiiniilmektedir. Bu ¢ahsmadaki amacimiz, RA'l hastalar ile kontroller arasmda plazma homosistein diizey-
leri agisindan fark olup olmadigin: arastirmakt. Yirmi dokuz RA hastast ile 28 kontrol calismaya alds. Plazma homosistein diizeylerinin RA'lt hasta grubun-
da kontrollerle karsiastnidigimda daba yiiksek oldugu bulundu (sirastyla, 16.847.91 ve 10.46+4.02 pmol/L; p<0.001). Lipid profili, vitamin BI2 ve folik asit
acisindan iki grup arasinda anlaml farkliik saptanmads. Gahsmaya katilan tiim bireylerin bomosistein diizeyleri yas, sedimentasyon bizi ve CRP diizeyleri ile
pozitif yonde korele idi (sirasiyla; r=0.460, p=0.000; r=0.389, p=0.004 ve 1=0.462, p=0.015). Ayrica hemoglobin diizeyleri ile homosistein diizeyleri arasinda
negatif korelasyon oldugu saptandi (=-0.346, p=0.01). Sonug olarak, hiperbomosisteinemi oranlarmmn RA'ly bastalarda daba yiiksek oldugu gozlendi. Fakat
RA'l hastalarda, ana sonug dlciimleri olarak miyokard infartiisii ve kardiyak nedenli 6liim gibi kardiyovaskiiler olaylarm arashnldigr daba fazla sayida ca-
lismaya ibtiyag vardm.

Anabtar Kelimeler: homosistein, romatoid artrit, inflamasyon, ateroskleroz, metotreksat, vitamin B12
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 bigher in rheumatoid arthritis group than in the control subjects (16.84£7.91 and 10.4614.02 pimol/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=0.00% 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, bigher prevalence of hyperbomocysteinemia 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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GIRIS

Homosistein, stilfir iceren esansiyel bir amino asittir ve meti-
oninin metabolizmasinda meydana gelen bir ara tiriindiir, Ge-
netik ve edinilmis olmak tizere bir cok faktor plazmadaki ho-
mosistein diizeylerini etkilemektedir. Homosistein metaboliz-
masindaki bazi enzimlerin (sistatyon beta sentetaz; 5, 10 meti-
lentetrahidrofolat rediiktaz gibi) dogustan eksikliklerinde plaz-
ma homosistein konsantrasyonlart ciddi sekilde yiikselir ve
hastalarin % 50'sinde 30 yasindan once vaskiler bozukluklar
seklinde kendini gosterir (1). Homosistein diizeyinin yasla bir-
likte arttigi ve erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (1). Ayrica cesitli kronik hastaliklar (bobrek yet-
mezligi, kanser, tiroid hastaliklari, cesitli gastrointestinal bo-
zukluklar, romatoid artrit), vitamin eksiklikleri (Vitamin B2,
B0, B12 ve folik asit), ve baz ilaclar da (tamoksifen, dstrojen,
insulin, antiepileptikler, metotreksat, steroid, vitamin B6 anta-
gonistleri) cesitli mekanizmalarla homosistein seviyelerini etki-
lemektedir.

ik kez 1969 yilinda McCully tarafindan homosistein ve damar
hasart arasindaki iliskinin gozlenmesi, hiperhomosisteinemi-
nin ateroskleroz icin bir risk faktorii olarak arastirlmasina yol
acustir (2). Retrospektif ve prospektif epidemiyolojik calisma-
larin degerlendirildigi bir metaanalizde hiperhomosisteinemi,
koroner kalp hastaliklart icin bagimsiz bir risk faktori olarak
ortaya cikmistir (3).

Homosisteinin, endotel hiicre hasari, diz kas hiicrelerinde
proliferasyon; LDL oksidasyonunda artis ile trombosit aktivas-
yonunda artis; endotel kaynakli nitrik oksit (NO) biyoyararla-
niminda azalma gibi ¢esitli mekanizmalarla koroner kalp has-
taliklart riskini artirdigr diisiintilmektedir (1). Patogenezi tam
olarak anlasilamamis olmasina ragmen onlenebilir bir risk fak-
torl oldugu icin cok Gnemlidir.

Romatoid artrit (RA) hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliga
bagli olarak morbidite ve mortalite artmustir (4). Hipertansi-
yon, sigara, hiperlipidemi gibi bilinen risk faktrleri yaninda
inflamasyonun ve homosistein diizeylerinin de ateroskleroz
patogenezinde rol oynadiklari distinilmektedir. RA'da metot-
reksat kullanimy, artmis vitamin B6 katabolizmast, salazoprin
ve steroid kullanimy, kronik inflamasyonun homosistein sevi-
yelerini ve kardiyovaskiler hastalik riskini etkiledigi bazi calis-
malarda gosterilmistir (5-8).

Bu calismadaki amacimiz, RA'lt hastalar ile kontroller arasinda
plazma homosistein dizeyleri acisindan fark olup olmadigmi
ve folik asit ve vitamin B12 dizeylerini etkileyen faktorlerin
arastirlmast amacland.

GEREC VE YONTEM

Subat 2002-Mart 2003 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Roma-
toloji polikliniginde takip edilen 29 RA'l: hasta calismaya alin-
di. RA tanist 1987 ACR (American College of Rheumatology)
kriterlerine gore konulmustur. Kronik bobrek yetmezligi ve
karaciger hastalig1 olan hastalar calisma dist birakild1.

Kontrol grubu olarak 28 goniillii calismaya dahil edildi. Go-
ndlli bireyler, inflamatuvar kaynakli olmayan kas-iskelet siste-
mi rahatsizliklart nedent ile basvuran ve bilinen kardiyovaski-
ler hastaligi olmayan kisiler arasindan secildi. Hasta ve kont-
rol grubunu olusturan bireylerden bilgilendirilmis gonilli
onay formu alindt.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden sabah ac kar-
nina kuru biyokimya tiiplerine (eritrosit sedimantasyon hizi
haric) alinan kan 6rnekleri sogukta korunarak miimkin olan
en kisa stirede 2000 xg'de 15 dakika santrifiij edilip serumlari
ayrilarak, homosistein calisilmast icin -70°C'de analiz stiresine
kadar saklandi. Diger parametreler giinlik calisildi.

Klinik degerlendirme

RA hastalarinin, hastalikla iliskili (hastalik siresi, sabah tutuk-
lugu, kullandigr ilaclar, eslik eden diger sistemik hastaliklar)
hikayeleri alindr. Sistemik muayenelerinin ardindan aktif ek-
lemlerin kaydint de iceren ayrintilt kas-iskelet sistemi muaye-
neleri yapildi. Hastalardan nonsteroidal antiinflamatuvar ilac-
lar dahil onceden kullanmakta olduklarr ilaclari calisma icin
birakmamalart istendi.

Kardiyak yakinmast olan 6 hasta (3 hastanin homosistein sevi-
yesi yiksek iken diger 3 hastanin homosistein seviyeleri nor-
maldi) ve yakinmast olmayan 6 hasta (5 hastanin homosistein
seviyeleri normal sinirlarda iken diger hastanin seviyesi yiik-
sekti) olmak tizere toplam 12 RA hastasinin EKG ve ekokardi-
yogramlarini da iceren ayrintili kardiyolojik muayeneleri yapil-
di. Diger hastalarim muayeneleri cesitli sebeplerden dolayi
(ulasim zorlugu, hastaya ait kisisel sebepler gibi) yapilamad.
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Laboratuvar dl¢iimleri

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) VES-matic 20 sedimantas-
yon cihazinda, serum C-reaktif protein (CRP) dizeyleri ise Ar-
ray 300 System, Beckman Nefelometre ile calisildi. Serum ho-
mosistein tayini, rediiksiyona ugratilarak serbest hale gecirilen
tiyol gruplarinin fluorojenik bir ajanla kompleksinin olusturul-
mast ve olusan floresans ozellikteki kompleksin yiksek ba-
sincli stvt kromatografisi ile miktarinin tayin edilmesi esasina
dayanmaktadir (9, 10). Vitamin B12 ve folik asit dizeyleri
kompetitif enzim immunoassay yontemini esas alan TOSOH
AIA-21; System Analyser, otoanalizorii ile calisildi (TOSOH Bi-
oscience, N.V., Tessenderlo, Belgium). Total kolesterol ve trig-
liserid dizeyleri CHOD-PAP metodu, HDL-kolesterol ise im-
munoinhibisyon metodu esas alman enzimatik yontemle
Olympus AU 400 otoanalizori ile calisildi (Olympus Diagnos-
tica GmbH, Irish Branch, Clare, Ireland).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler, SPSS 10.0 paket programinda yapildi. RA
ve kontrol gruplarinin ortalamalarinin karsilastiriimasinda, ba-
gimsiz gruplarda t testi ve Mann Whitney-U testi kullanidi. RA
grubu homosistein seviyeleri 17 pmol/L'nin tizerinde ve altinda
olmak tizere ikiye ayrildi. Gruplar arasimda farkliliklarm tespiti
icin Mann Whitney-U testi kullanildi. Hipertansiyon, diabetes
mellitus ve diger sistemik hastaliklarin varligt ve metotreksat ve
diger hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaclarin kullanim-
larinin homosistein diizeylerini etkileyip etkilemedigini sapta-
mak icin ki-kare testi uygulandi. Homosistein diizeylerinin has-
talik stiresi, tutulan eklem sayist ve laboratuvar dlciimleri ile ilis-
kisi Pearson korelasyon analizi kullandarak arastirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan RA’l hastalarin 257 (%86.2) kadin, 470
(%13.8) erkek idi. Kontrol grubunun 21'i (%75) kadm, 7'si
(%25) erkek idi. RA grubunun yas ortalamast 55.2¢15.5 yil;
kontrol grubunun 49.3+14.1 yil idi. Tki grup arasinda yas ve
cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu (sirastyla p=0.14 ve 0.28).

Romatoid artrit hastalik stiresi ortalama 12 yil (1-40 y1l) idi. Ak-
tif tutulumu olan eklem sayisi ortalama 7,2 (0-23) idi. Sekiz
hasta sabah tutuklugundan yakintyordu (sabah tutuklugu si-
resi ortalama 110.6 dakika idi). Hastalarin 22'sinde romatoid
faktor poxzitif iken 7 hasta seronegatifti.

Romatiod artritli hastalarin 17si (%58.0) metotreksat kullani-
yordu. Metotreksat dozlar en az 7.5 ve en fazla 15 mg/hafta
idi. Metotreksat kullanan hastalarin hepsi folik asit suplemen-
tasyonu aliyordu. Hastalardan 14 (%48.3) salazoprin, 7si
(%24.1) steroid ve 3'ti (%10.3) klorokin kullanmaktayd.

Romatoid artrite eslik eden hastaliklardan hipertansiyon hasta-
larin 13'Gnde (%44.8), bilinen koroner arter hastaligi 1 hasta-
da, diabetes mellitus ve tiroid hastaliklart da 2 hastada mev-
cuttu.

Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar degerleri Tablo-1'de
gosterilmektedir. RA grubunda ortalama homosistein diizeyleri
16.84£7.91 pmol/L iken kontrol grubunda 10.46+4.02 pmol/L
olarak bulundu (p<0.001). ESH, RA hastalarinda kontrol grubu-
na gore istatistiksel olarak anlamli yiksek iken hemoglobin de-
gerlerinin anlamlt olarak disik oldugu gozlendi (siasiyla
p=0.04 ve p<0.001). Lipid profili, vitamin B12 ve folik asit aci-
sindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmad.

Tablo-I. Romatoid artrit ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri.

RA grubu Kontrol grubu

ESH (0-20 mm/saat) 37.2429.0 18.2411.2%
Hemoglobin (13-17 g/dI) 12.6£1.2 14.0£1.3*
Kolesterol (112-200 mg/dl) 190.5435.4 198.8+48.9
Trigliserid (40-200mg/dl) 104.2438.7 121.8460.0
LDL-Kolesterol (0-130 mg/dl) 11434304 124.0£39.2
HDL-Kolesterol (33-65 mg/dl) 55.2£16.2 53.0£9.9
Homosistein (5,5-17 pmol/L) 16.84£7.91 10.46£4.02*
Vitamin B12 (142725 pmol/l) 321.8+1601.8 319.6£150.4
Folik asit (3.1-20 ng/ml) 11.686.58 11.878.50
* p<0.05

* p<0.01

RA: romatoid artrit, ESH: eritrosit sedimentasyon hizt

Romatoid artrit grubunda homosistein seviyesi 17 pmol/L'in
tizerinde olan hasta sayist 10 (%34.5) iken kontrol grubunda
sadece 1 (%3.0) hastanin homosistein seviyesi 17pmol/L'in
Gzerindeydi.

Romatoid artritli hastalar homosistein seviyeleri 17pmol/L'in
lizerinde ve altinda olmak tzere iki gruba ayrildiklarnda hi-
pethomosisteinemisi olan hastalarin yaslarinin daha biiyik ol-
dugu goriildi (Tablo-2). Homosistein seviyesi yiksek olan
hastalarin yas ortalamast 63.9+12.0 yil iken diisiik olanlarin yas
ortalamast 50.0+15.4 yil idi (p=0.04). Hastalik siresi, sabah tu-
tuklugu, aktif eklem sayisi, diger sistemik hastaliklarin varlig,
kullanilan ilaclar ile ESH, CRP, hemoglobin, lipid profili ve vi-
tamin B12 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli-
lik saptanmadi. Her iki grubun da folik asit degerleri normal
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sinirlar icinde olmasina ragmen homosistein seviyeleri yiksek
olan RA'li hastalarda diger grup ile karsilastirildiginda anlamli
olarak daha diisiik oldugu saptandi (sirasiyla 7.50+3.63 ng/ml
ve 13.7840.79 ng/ml, p=0.02).

Tablo-II. Romatoid artrit grubunda hiperhomosisteinemisi olan ve olmayanlarn hastaliga ait

bazi ¢zellikleri ve laboratuvar degerleri.
Homosistein >17 pmol/L  Homosistein <17 pmol/L

n=10 n=19
Yas 03.9+12.0* 30.6£15.4*
K/E orant 8/2 17/2
Hastalik stiresi (yil) 11.0£11.6 131114
Sabah tutuklugu orant %30 %26
Tutulan eklem sayist 88475 0.4£4.7
Hipertansiyon varligt %70 %32
Diabetes mellitus varligt 0 %11
Tiroid hastaligi varligt 0 %11
Metotreksat kullanim orant %640 %68
Salazoprin kullanim orant %640 %53
Steroid kullanim oran 9640 %15.8
ESH (0-20 mm/saat) 4294288 34.0£29.5
CRP (0-6 mg/l) 2094244 9.4+12.2
Hemoglobin (13-17 g/dl) 123£14 128:1.1
Kolesterol (112-200 mg/d}) 19394267 188.839.6
Trigliserid (40-200mg/dl) 120.3451.7 95.0£28.1
LDL-Kolesterol (0-130 mgy/dl) 1203222 111.6133.7
HDL-Kolesterol (35-65 mg/dl) 499:13.0 575£17.3
Vitamin B12 (142-725 pmol/1) 288421761 330421563
Folik asit (3.1-20 ng/ml) 7.50£3.63° 13.78+6.79*

* p<0.05
K/E: kadin/ erkek, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein

Calismaya katlan tiim bireylerin homosistein diizeyleri yas,
ESH ve CRP dizeyleri ile pozitif yonde korele idi (sirastyla;
r=0.460, p=0.000; r=0.389, p=0.004 ve r=0.462, p=0.015). Ayrt-
ca hemoglobin diizeyleri ile homosistein dizeyleri arasinda
negatif korelasyon oldugu saptandi (r=-0.346, p=0.01).

Kardiyolojik muayenesi yapilan 12 hastanin homosistein sevi-
yeleri 4inde yiiksek iken 8'inde normal sinirlar icindeydi. Ho-
mosistein diizeyleri yiiksek olan 4 hastanin 3'tinde nefes dar-
ligi ve carpmnti gibi yakinmalar vardr ve yapilan kardiyolojik
muayenede 2 hastada aterosklerotik kalp hastalig teshis edil-
di. Homosistein diizeyleri normal olan 8 hastanin 3'tinde kar-
diyak yakinma mevcut iken hicbirinin muayenesinde patoloji
saptanmadi.

TARTISMA

Son yillarda RA'lt hastalarin koroner kalp hastaligmdan 6liim
oranlarmin normal populasyondan daha yiiksek oldugunun
ortaya ¢tkmast, buna neden olabilecek risk faktdrlerinin yogun
olarak arastirlmasma yol acmustir.

Ateroskleroz ve RA'da gozlenen inflamatuvar ve immiinolojik

olaylarin benzerliginin bu artmus riskle iliskili olabilecegi di-
sintilmektedir (11). CRP'nin insan endotelyal hiicrelerinde
adezyon molekil ekspresyonunu arttirarak ateroskleroz olay-
nin inflamatuvar komponentini hizlandirdig ileri strilmekte-
dir (8).

Romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda B vita-
mininin hizlanmis katabolizmast veya artmis kullanimi oldugu
ileri stirilmektedir. RA'da BO vitamininin karaciger ve periferik
dokulardan inflamasyon ile iliskili olaylarda koenzim olarak
kullanilmak Gzere mobilize oldugu distintlmektedir (8,12).
Disiik B6 vitamin diizeylerinin altta yatan inflamatuvar olaya
bagli artmis koenzim kullanimint yansitmast olasidir.

Romatoid artritin kronik inflamatuvar bir hastalik olmast ya-
ninda tedavisinde kullanilan ilaclarin da aterosklerozu arttira-
bilecegi aragtirlmaktadir. Kortikosteroidler direkt aterojenik et-
ki veya hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve obezite
gibi klasik risk faktorlerini artrarak ateroskleroz riskini artti-
I,

Landewe ve ark larinin yaptig1 retrospektif epidemiyolojik ca-
lismada, aterosklerotik damar hastaligt ve/veya hipertansiyon
hikayesi olan RA'lt hastalardan metotreksat tedavisi alanlarin
daha yiiksek kardiyovaskiler mortalite riskine sahip olduklari
fakat diger hastalik modifiye eden ilaclarla tedavide ayn ris-
kin olmadig gosterilmistir (7).

Son yillarda yapilan calismalarda yiksek plazma homosistein
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik acisindan bagimsiz bir
risk faktorti oldugu gosterilmistir (1). RA'l hastalarda gozlenen
yiksek homosistein seviyelerinin de (13,14) artmis kardiyak
morbidite ve mortaliteyi etkiledigi diisiniilmektedir. Fakat ho-
mosistein seviyelerindeki yiiksekligin nedeni tam olarak anla-
stlamamustir ve bu konuda cesitli calismalar yapilmaktadir.

Solomon ve ark larinin yaptig: calismada RA hastalart ve kont-
roller arasinda lipid profili ve homosistein diizeylerinde fark
saptanmamus, fakat inflamasyon ile ilgili parametrelerde belir-
gin farklilik oldugu gosterilmistir (6). Dolayistyla kardiyovas-
kiler hastalik riskindeki artisin inflamasyonla iliskili olabilece-
gini ileri stirmektedirler.

Yxfeldt ve ark.lart da yaptiklar calismada homosistein ile inf-
lamasyon derecesinin iligkili oldugunu gostermislerdir (15).

Bu calismada, RA'lt hastalarda homosistein seviyeleri kontrol-
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lere gore anlamli olarak daha yiiksekti. Lipid profili; vitamin
B12 ve folik asit diizeyleri agisindan fark saptanmazken, RA’l
hastalarda sedimentasyon hizlarinin daha yiksek ve hemoglo-
bin diizeylerinin daha distik oldugu gézlendi. Bu sonuclar,
RA'da vitamin eksikliklerinden ziyade altta yatan inflamasyo-
nun homosistein metabolizmasin: etkileyebilecegini diisiin-
dirmektedir.

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaclarin, 6zellikle me-
totreksatin homosistein metabolizmast ile iliskisi oldugu ileri
stiriilmektedir. Metotreksatin dihidrofolat rediiktaz enzimini et-
kileyip hiicre icinde folat eksikligine neden olarak homosiste-
in metabolizmasimi etkiledigi diistinilmektedir. Fakat metot-
reksat tedavisindeki hastalarin biiyiik cogunlugu folik asit pre-
paratlart kullandigt icin olast yan etkilerin 6nlenebildigi de di-
stinilmektedir.

Romatoid artrit hastalarinda metotreksat kullaniminm homo-
sistein seviyeleri Gzerindeki etkileri tartismalidir. Homosistein
dizeylerindeki yiiksekligin metotreksat kullanimma bagli ol-
dugunu 6neren calismalar (5,14,16) oldugu gibi bu goriisi
desteklemeyen calismalar (13) da bulunmaktadir. Bu durum
metilentetrahidrofolat reditktaz gen polimorfizmi ile aciklan-
maya calisiimaktadir (17). Bu genin homozigot veya heterozi-
got mutasyonlarnda homosistein dizeyleri artmaktadir ().
Ayrica metotreksat uygulanma zamani ile homosistein icin kan
ornegi alinmast arasindaki stirenin calismalar arasinda farklilik
gostermesi de calismalardaki degisik sonuclart aciklayabilir

(16).

Yiiksek doz metotreksat kullanan (>25 mg/hafta) hastalarda,
ilac uygulanmasindan sonraki ilk 48 saat icinde plazma homo-
sistein dizeylerinde gecici fakat anlamlr yiikseklik oldugu ve
bir sonraki metotreksat dozuna kadar homosisteinin bazal de-
gerlerine indigi gosterilmistir. Homosisteinde her hafta gozle-
nen bu artisin olasilikla homosistein maruziyetini arttirp kar-
diyovaskler riski arttirdigy ileri striilmektedir (16). Bu calis-
mada folat kullaniminin homosisteindeki bu gecici artiglari en-
gellemedigi de gosterilmektedir.

Bunun yant sira, yapilan epidemiyolojik calismalar, metotrek-
sat tedavisine folik asit eklenmesinin homosistein diizeylerini
ve kardiyovaskiiler mortaliteyi onemli derecede azaltigini
gostermistir (18,19).

Yxfeldt ve ark.lart homosistein seviyeleri 12 pmol/L'in tizerin-

de olan romatoid artritli hastalari 12 ay boyunca, vitamin B
(B6, B12 ve folik asit) kombinasyonu ile tedavi etmisler ve ho-
mosistein seviyelerinde anlamli azalma tespit etmislerdir (15).

Ayrica salazoprin ve metotreksatin birlikte kullanimi, metot-
reksatin tek basina kullanimi ile karsilagtirildiginda homosiste-
in diizeylerinde daha fazla artisa neden olabilmektedir (5). Bu
durum, salazoprinin folat absorbsiyonu ve metabolizmast {ize-
rinde metotreksata aditif etki gostermesi seklinde yorumlan-
maktadir.

Tiim bu calismalarin aksine, Choi ve ark larmin 1240 RA'lt has-
tayt ortalama 6 yil siireyle takip ettikleri calismada, metotrek-
sat kullanan hastalarda kardiyovaskiiler riskte azalma oldugu-
nu gostermislerdir (18). Metotreksatin ateroskleroz gelisiminde
onemli rol oynadigi diistiniilen inflamatuvar mekanizmalari in-
hibe ederek bunu sagladigt ileri sirilmektedir.

Aktif RA'll hastalarda puls steroid tedavisi ile de homosistein
duzeylerinde huzlt ve uzun stireli azalma tespit edilmistir (20).
Betain-homosistein metiltransferaz enzimi Gzerindeki etkisi
distintlse de steroid tedavisinin inflamasyon derecesini azal-
tarak homosistein dizeylerini etkiledigi ileri stirilmektedir.

Bizim ¢alismamizda metotreksat, salazoprin, klorokin ve stero-
idin homosistein seviyelerini etkilemedigi gortilda. Hastalarn
yaridan fazlast metotreksat, yarisina yakini da salazoprin kul-
lantyor olmasina ragmen hasta sayisinin az olmast, olast ilac
etkilerini saptamamizi engelliyor olabilir. Ayrica metotreksat
kullanan hastalarin hepsinin folik asit kullantyor olmasinin da,
metotreksatin homosistein metabolizmast Gzerindeki etkisinin
acik bir sekilde ortaya ctkmasini engelleyebilecegini diisiin-
mekteyiz.

Baz1 calismalarda folik asit kullanan hastalardan, calismadan
belitli bir stire 6nce vitaminlerini almamalari 6nerilmektedir.
Fakat bu durumun hastanin giinlik yasayisini ve gercekte ma-
ruz kaldigr riskleri gostermedigini distinerek bu calismada
hastalarin kullandiklart ilaclar degistirilmemistir.

Calismamizda, homosistein seviyesi yiiksek olan RA'lt hastala-
rin yaslarinin daha fazla oldugu fakat cinsiyet acisindan fark ol-
madigi gortildd. Yasin homosistein tizerindeki etkisi intestinal
emilimde ve renal fonksiyonlarda azalma ile aciklanmaya cali-
simaktadir. Homosistein seviyeleri 17 pmol/L'nin Gzerinde
olan RA'li hasta grubunda, hipertansiyonu olan hasta sayisinin,
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homosistein seviyesi normal olan RA grubundakinin 2 katindan
daha fazla oldugu bulundu, fakat fark istatistiksel olarak anlam-
li degildi. Bu bulgu da homosistein ve ateroskleroz arasindaki
iliskiyi desteklemektedir. ESH, CRP gibi inflamatuvar gosterge-
ler ile lipid profili de hiperhomosistinemisi olan grupta istatis-
tiksel olarak anlamlr olmamakla birlikte daha yiiksekti.

Homosistein seviyeleri yiksek olan RA'li hastalarda folik asit
seviyeleri de anlamlt olarak daha diisik bulundu. Metotreksat
kullanim oranlart ve dozlart arasinda fark olmamast hasta sa-
yisinin yetersizligi nedeniyle olabilecegi gibi folik asit metabo-
lizmasint etkileyebilecek baska faktorlerin de olabilecegini di-
sindirmektedir. Aktif RA'llarda daha sik gozlenen yetersiz
beslenme ve bagirsaklardan yetersiz emilim de folik asit eksik-
ligine yol actyor olabilir.

Homosistein seviyeleri yiiksek olan hastalarin daha fazla kar-
diyovaskiiler riske sahip olduklart sonucuna bu ¢alisma ile va-
rilamaz. Klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilen risk fak-
torlerinin miyokard infarktisii gibi aterosklerotik kalp hastali-
gina ait ana son oOlciimler acisindan degerlendirilmesi daha
kapsamlt bilgilere ulastlmasini saglayacaktir.

Romatoid artritte kronik inflamasyon, kullanilan cesitli ilaclar
ve vitamin eksikliklerine bagli olarak ortaya cikan homosiste-
in dizeylerindeki artis da aterosklerozun diger klasik risk fak-
torleri kadar onemlidir. Vitamin preparatlarinin ilavesi ve ya-
sam seklinde degisiklik (sigara, alkol ve fiziksel aktivite gibi)
ile onlenebilir bir risk faktorti olmast RA hastalarinda bu para-
metrenin Onemini artirmaktadir. Folik asit, metotreksatin yan
etkilerini 6nlemesi yaninda kardiyovaskiler riskte de belirgin
azalma saglamaktadir. Inflamasyonu etkin bir sekilde baskila-
yan metotreksatin tedavi etkinligini degistirmedigi gosterilen
folik asitin her hastaya mutlaka onerilmesi gerekmektedir.

Romatoid artritli hastalarda, ana sonug 6lctimleri olarak miyo-
kard infartiisti ve kardiyak nedenli ¢liim gibi kardiyovaskiler
olaylarin arastirildig1 daha fazla sayida calismaya ihtiyac vardir.
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