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Romatoid Artrit’in Koroner Arter Hastahg1 ve
Kalp Yetersizligi Ile Iliskisi

OZET

Romatoid artritte kalp tutulumu yiiksek siklikta goriilmekte olup yapilan
birgok calismada bu hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin artmis
oldugu ve oliimlerin %35-50'sinden kardiyovaskiiler hastaliklarin
sorumlu oldugu gosterilmistir. Romatoid artrit hastalart normal
popiilasyon ile karsilastirildiginda %0,9 ile %3 oraninda artnus bir
mortaliteye sahiptirler. Romatoid artritte bu mortalite artisinin baslica
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Biz bu derlemede Romatoid
artrit’in kardiyovaskiiler hastaliklardan 6zellikle koroner arter hastaligi
ve kalp yetersizligi ile olan iliskisini 6zetlemeyi amagladik.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, koroner arter hastaligi, kalp
yetersizligi

Coroner Artery Disease and Heart Failure
Related With Rheumatoid Arthritis

ABSTRACT

Cardiac involvement is very common in rheumatoid arthritis. It was
shown in many studies that cardiovascular mortality increase in these
patients and cardiovascular diseases are responsible for 35-50 percent of
the deaths. The patients with rheumatoid arthritis, compared with the
healthy population, have increased mortality rates as 0,9-3 percent. The
main reason for this increase in mortality in rheumatoid arthritis is
cardiovascular diseases. In this article, we aimed to summarize the
relation between rheumatoid arthritis and cardiovascular disease,
especially coronary artery disease and heart failure.
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GIiRiS
Romatoid artritte (RA) Kkalp tutulumu yiiksek
siklikta goriilmekte olup yapilan birgok caligmada
bu hastalarda oliimlerin %35-50'sinden
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) sorumlu
oldugu gosterilmistir. Serebrovaskiiler hastaliklar
olime yol acan 2. sebep olarak bildirilmektedir.
Gastrointestinal,  respiratuvar ve  enfeksiyon
hastaliklar1 diger mortalite nedenleri arasindadir
(1,2).
Akut ve kronik inflamatuvar bir hastalik olan
RA’da vaskiilit, nodiiler yapi, amiloidoz, serozit,
valvulit ve fibrozisin etkileriyle kardiyak tutulum
ortaya c¢ikmaktadir. En sik goriilen kardiyak
tutulum perikardittir. Nodiiler graniillomatdz veya
diffiiz fibrozis nedeniyle miyokardiyal tutulum ve
kalp yetersizligi gelisebilir. Genellikle
asemptomatik seyreder ve sistolik fonksiyondan
ziyade diyastolik fonksiyon bozulur. Endokardit,
nodiil veya vaskiilit nedeniyle kapak yetersizligi,
iletim bozukluklar1 (fibrozisin ileti yollarina
ilerlemesi) ve Koroner arter hastaligi (KAH)
goriilebilir (1). Aterosklerotik KAH’mm %50'si
bilinen klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
olusmaktadir. Bu makalede RA’nin koroner arter
hastaligt ve kalp yetersizligi ile iliskisi gézden
geeirilmigtir.
ATEROSKLEROZ VE KORONER ARTER
HASTALIGI
Romatoid artrit hastalar1 normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda %0,9 ile %3 oraninda artmig bir
mortaliteye sahiptirler. RA’da baglica mortalite
nedeni  olan  kardiyovaskiiler  hastaliklarin
gelisiminde sigara, hiperlipidemi gibi bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorleri etkili olabilecegi
gibi bu hastalardaki yiiksek inflamatuvar aktivite,
fibrinojen yiiksekligi, hiperhomosisteinemi ve
otoimmiin inflamatuvar faktdrler gibi az bilinen risk
faktorleri de rol alabilmektedir (Tablo 1) (3).

¢ Bilinen Risk Faktorleri:
Sigara kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Ayrica yeni yapilan ¢alismalarda
sigaranin RA gelisiminde Onemli bir patogenik
faktor olabilecegi gosterilmistir (4).
Sigaraya ek olarak, RA ile iliskili fiziksel inaktivite,
hipertansiyon,  diyabet ve obezite RA’da
ateroskleroz ile iliskilidir fakat bu risk faktorleriyle
ilgili yeterince kanit yoktur. RA’daki dislipidemi
verileri degiskenlik gdstermesine ragmen azalmis
HDL-K ve artmus LDL-K degerleri direkt
aterosklerozu  agirlagtirmaktan  ¢ok  kronik
inflamasyona sekonder olabilir. Bu ylizden RA ile
iligkili ateroskleroz sadece bilinen risk faktorleri ile
aciklanamamaktadir (3).

e inflamatuvar Risk Faktorleri:
Bir¢ok inflamatuvar ve aterojenik mediyatdr hem
RA ve hem de aterosklerozun patogenezinde rol
oynamaktadir (3). Homosistein, lipoprotein (a), C-
reaktif protein (CRP) otoimmiin hastaliklarla iliskili
ateroskleroz i¢in bagimsiz birer risk faktorleridirler.

Homosistein iiretimi folat ve vitamin B12
metabolizmasi ile ters iligkilidir.
Hiperhomosisteinemi  (folat veya B12 vitamin
eksikligi) ateroskleroz ve KVH’lar ile giigli bir
sekilde iligkilidir. Metotreksatin RA’da ateroskleroz
icin iki farkli etkisi vardir. Bunlardan birincisi
plazma homosistein diizeyini arttirmak, digeri ise
birgok inflamatuvar mediyatorii kontrol etmek ve
boylelikle KVH’lar iizerine yararh etkiler
olusturmaktir. Metotreksat ile es zamanli folat
tedavisi ~ homosistein  artisim1  engelleyerek
KVH’larin mortalitesini azaltir (3). Paroksonaz
(PON) gibi lipid oksidasyonu {iizerine etkili
enzimlerin  bireyleri  vaskiiler  hastaliklardan
korudugu gosterilmistir. Bununla beraber RA gibi
otoimmiin hastaliklarda PON-1 aktivitesinin diigiik
oldugu saptanmustir (4).

Aterosklerotik plak, RA eklemine benzer olarak,
inflamatuvar 16kositlerin toplanmasiyla
karakterizedir ve ¢ogunlukla monosit/makrofaj ve T
hiicrelerini igerir. CD,4 + T hiicreleri aterosklerozun
altinda yatan endotel hasarinda rol oynar (3).

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler RA’da oldugu gibi
ateroskleroz gelisiminde de O6nemli rol oynarlar.
Ayrica TNF-a ve IL-6’nin artmasi insiilin direnci,
dislipidemi ve obezitede oldugu gibi kalp
yetmezligi ile de iliskilidir. Bunun aksine IL-4 ve
IL-10 gibi sitokinler ise ateroskleroz gelisiminde
Th2 yanitin1 kontrol ederek antiinflamatuvar rol
oynarlar (5).

Karotis aterosklerozu, KAH esdegeri olarak kabul
edilmektedir. ~ Karotis  aterosklerozu  B-mode
ultrasonografi ile karotis intima media kalinliginin
Olgiilmesi ile tespit edilebilmektedir. RA’I1
hastalarda yapilan c¢aligmalarda karotis intima
media kalinliginin artmis oldugu saptanmustir.
Ayrica RA hastalarinda ateroskleroz gelisiminin
Onciisii olan endotel disfonksiyonu gdsterilmistir
(6).

Ozetle yiiksek derecede inflamasyonlu aktif RA,
hizlanmig ateroskleroza yol acarak bu hastalarda
KVH’ya bagl artmig morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir.

KALP YETERSIZLIGI

Yapilan galigmalarda RA hastalarinda yiliksek oranda
Konjestif kalp yetmezligi (KKY) saptanmustir (7). RA
hastalarinda  saptanan  yiiksek orandaki KKY
geleneksel risk  faktorleri ve iskemik kalp
hastaligindan bagimsizdir (8). Primer diyastolik
disfonksiyon, KKY’nin &nemli bir nedenidir ve
KKY’nin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasindan dnce
goriilen erken, sessiz bir kardiyak degisikliktir (9).
Klinik kardiyak hastalik belirtisi olmayan RA’l1
hastalarda bu komplikasyonun bilinip erken tedavisi
bu hastalarin sag kalimlarii arttirmasi agisindan ¢ok
onemlidir.

Romatoid artrit hastalarinda kalp yetersizligi, sistolik
fonksiyon bozuklugu, diyastolik fonksiyon bozuklugu
veya her ikisine bagli olarak gelisebilir. Sol ventrikiil
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diyastolik disfonksiyonu genellikle hipertrofi veya
interstisyel fibrozis, iskemi sonucu olusan bozulmusg
miyokardiyal gevseme gibi yapisal bozukluklar
sonucu olusur. Son zamanlarda yapilan calismalar
RA’daki tiim nedenlere bagli mortalitenin KKY olan
hastalarda iskemik kalp hastalig1 olanlara gore daha
fazla oldugunu gostermistir. Bunun nedeni RA
bulunmayan bireylere gére RA hastalarinda artmig
KKY insidansidir (10). Romatoid artrit hastalarinda
KKY gelisme riski RA olmayan bireylere gore iki kat
daha fazladir, bu risk sadece geleneksel risk faktorleri
ve/veya iskemik kalp hastaliklari ile
aciklanamamaktadir (11).

Kardiyovaskiiler mortalite RA hastalarinda sistemik
inflamasyona bagli olarak gelisen RA vaskiiliti ve RA
akciger hastalig1 gibi durumlarla da iliskilidir. Tlging
olarak RA hastalarinda gogiis agris1 gibi sikayetler
daha az goriiliir, fakat sessiz miyokard infarktiisii (M)
ve ani 6liim daha siktir. Ayrica bu hastalarin akut Mi
ile hastaneye bagvurmalar1 da sk  olarak
goriilmektedir. Romatoid faktoér (RF) (+) ve tam yas1
kiiciikk olan bireylerde KVH mortalite riski daha
yiiksektir (11).

Yapilan retrospektif bir calismada KKY’si olan RA
hastalarinda kalp yetersizligi baslamadan onceki 6
aylik periyod boyunca eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH)’nin  >40 mm/saat artis gostermesi KKY
gelisimiyle iliskili bulunmustur. Olusan inflamatuvar
uyarilar RA’I1 hastalar arasinda kalp yetersizliginin
baslamasinda rol oynayabilir (12).

Son zamanlarda yapilan ekokardiyografik c¢aligmalar
RA’I1 hastalarda sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunun genel popiilasyona gore 3 kat kadar
arttigini gostermektedir. Bu hastalarin
Elektrokardiyogram (EKG)’lar1 genellikle anormal

olup EKG anormalligi olan hastalar kardiyak tutulum
acisindan daha ayrintili incelenmelidir (13).

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglarin
kardiyovaskiiler — sistem iizerine yan etkileri
bulunmaktadir.  Kortikosteroidler  inflamasyonu
baskilarlar ve lipid diisiiriicii etkileri vardir, bu yiizden
inflamasyonun proaterojenik etkilerini azaltirlar (14).
Bu go6zlemin tersine yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi (>16 gr yasam boyu) ile karotis plaklar
arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri ve RA klinik
gostergelerinden bagimsiz olarak iligki bulunmustur
(15). Kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili olan diger
bir ilagc metotreksattir. Yapilan genis Olcekli
calismalarin  aksine son zamanlarda yapilan
calismalarda  metotreksat  kullaniminin  azalmig
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iligkili
oldugu saptanmistir (16). Kardiyovaskiiler hastaligi
olan RA’lilarda anti-TNF ajanlarinin kullanimi, RA’s1
olmayan KKY’li hastalarda bu ajanlarin mortaliteyi
arttirmasi nedeniyle tartigmalidir. Buna karsin KKY
Oykiisli olan RA hastalarinda da anti-TNF kullanimi
cogunluk tarafindan tavsiye edilmektedir (17). Bazi
caligmalarda gerek parasetamol ve non steroid
antienflamatuvar ilaglar (NSAII)’in sik¢a kullanimi
ve gerekse yiksek dozda kullanimmin genel
popiilasyonda kardiyovaskiiler olay riskinde bir artisa
neden oldugu bildirilmesine ragmen RA hastalarinda
bu ilaclarin gerektiginde kullanimindan
kaginilmamasi dnerilmektedir (18).

Kortikosteroid ve biyolojik tedaviyi igeren birgok
ilacn RA’da  kullanimi  artrit  aktivitesinin
gerilemesinde ve fonksiyonel kapasitenin
diizeltilmesinde  6nemlidir. Bu ilaglarin  kalp
fonksiyonlarini muhtemel kétiilestirici etkilerine dair
daha fazla bilgiye sahip olunmasi gerekmektedir.

Tablo 1. Romatoid artrit ve aterosklerozun patogenezinde yer alan ortak risk faktorleri.

Bilinen risk faktorleri

Yas

Sigara

Lipid profili
Immobilizasyon
Sedanter yagsam bigimi

inflamatuvar risk faktorleri

Akut faz proteinleri (C-RP, fibrinojen)
Antibadiler (anti-CCP, RF, anti-oxLDL)
Proaterojenik sitokinler (ThO/Th1 tip)
Kemokinler

Anjiogenik biiylime faktorleri

Matriks pargalayici metalloproteinler
Artmis hiicre adezyon molekiil tiretimi
Hiperhomosisteinemi

Bozulmus apopitozis

Iatrojenik risk faktorleri

Metotreksat
Kortikosteroidler
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