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OZET

GUT HASTALARINDA URIK ASIT YUKSEKLIGININ MiKROVASKULER
YATAKTA ATEROSKLEROZ BELIRTECLERI iLE ILISKiSI

Gut hastalari, romatoid artrit hastalar1 ve kontrol grubunda {irik asit
yliksekliginin; koroner akim rezervi, karotis intima media kalinlig1 ve akim aracili
dilatasyon yontemleri kullanilarak subklinik aterosklereoz ile olan iligkisini

degerlendirmek.

Etik kurul onami alindiktan sonra Goztepe Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi
kardiyoloji ve romatoloji polikliniklerine basvuran hastalardan uygun kriterleri
karsilayanlar ¢aligmaya dahil edildi. Vivid S6 GE ekokardiyografi cihazi ile hastalarin
koroner akim rezervi, Logiq 5 ultrason tarayicisinin (General Electric Medical
Systems, Wallingford, Connecticut, ABD) linear probu kullanilarak hastalarin karotis

intima media kalinlig1 ve akim aracili dilatasyon degerleri incelendi.

Caligma kriterlere uygun 30 gut hastasi, 40 romatoid artrit hastasi ve 45
kontrol grubu hastas1 ile gerceklestirildi. Mikrovaskiiler yatakta aterosklerozu
gosteren koroner akim rezervi (KAR), akim aracili dilatasyon (FMD) ve karotis
intima media kalinlig1 (KIMK) degerleri gruplar arasinda karsilastirildi. Gut hasta
grubunda KAR ve FMD kontrol grubuna goére azalmis bulunurken KIMK artmis
saptandi. Gut hasta grubunda KIMK romatoid artrit hasta grubuna gore de artmusti.
Romatoid artrit hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda KAR azalmas,
KIMK artmis bulundu.

Calismamizda gut hastalarinda mikrovaskiiler yatakta aterosklerozu gosteren
belirtegler ile anlamli bir iligki olmasina ragmen iirik asit yiiksekligi ile korelasyon
saptanmadi. Gut hastalarinin kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk grubunda oldugu ve

noninvaziv yontemlerle takip edilebilecegi diisiindiik.
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Konu hakkinda caligmalar yapilmaya devam etmektedir, daha biiyiik ve
kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gut hastaligi, iirik asit, koroner akim rezervi, akim

aracil dilatasyon, karotis intima media kalinlig1
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ABSTARCT
THE RELATIONSHIP BETWEEN HYPERURICEMIA AND
MICROVASCULAR ATHEROSCLEROSIS MARKERS IN GOUT
PATIENTS

To assess the relationship between elevated uric acid levels in patients with gout,
rheumatoid arthritis patients, and a control group; using coronary flow reserve, carotid
intima-media thickness, and flow-mediated dilation methods to evaluate the

association with subclinical atherosclerosis.

After obtaining ethical committee approval, patients who met the appropriate criteria
and applied to the cardiology and rheumatology outpatient clinics at Goztepe
Siileyman Yalcin City Hospital were included in the study. The coronary flow reserve
of patients was examined using the Vivid S6 GE echocardiography device, and carotid
intima-media thickness as well as flow-mediated dilation values were assessed using
the linear probe of the Logiq 5 ultrasound scanner (General Electric Medical Systems,

Wallingford, Connecticut, USA).

The study included 30 patients with gout, 40 patients with rheumatoid arthritis, and
45 patients in the control group who met the study criteria. Coronary flow reserve
(CFR), flow-mediated dilation (FMD), and carotid intima-media thickness (CIMT)
values indicating microvascular atherosclerosis were compared among the groups. In
the gout patient group, CFR and FMD were found to be decreased compared to the
control group, while CIMT was increased. Additionally, CIMT in the gout patient
group was higher than that in the rheumatoid arthritis patient group. When the
rheumatoid arthritis patient group was compared with the control group, CFR was

decreased, and CIMT was increased.

In our study, although a significant relationship was observed between markers
indicating microvascular atherosclerosis in patients with gout, no correlation was
found with elevated uric acid levels. We believe that patients with gout are in the risk

group for cardiovascular disease and can be monitored using non-invasive methods.

X1V



Studies on the subject continue to be conducted, and there is a need for larger and

more comprehensive research

Keywords: Gout disease, uric acid, coronary flow reserve, flow-mediated dilation,

carotid intima-media thickness.
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1. GIRIS ve AMAC

Gut hastalig1 siklikla birinci metatarsofalangiyal eklemde agri ile karakterize
kronik inflamatuvar bir artrit tiirlidiir(1). Daha sik erkeklerde goriiliir ve bolgeler ve
irklar arasi prevalansi degiskenlik gosterebilir(2). Gut hastaligindaki patogenez
eklemlerde hiperiiriseminin bir sonucu olarak {irik asit kristallerinin birikmesidir(3).
Gut hastalarinda ateroskleroza yatkinlik vardir ve bu hastalikta toplumun geneline

gore kardiyovaskiiler olay siklig1 artmistir(4).

Subklinik aterosklerozu belirlemede koroner akim rezervi, karotis intima

media kalinlig1 ve akim aracili dilatasyon siklikla kullanilan yontemlerdir.

Koroner akim rezervi (KAR); hiperemi esnasindaki koroner kan akiminin,
dinlenme sirasindaki kan akimina orani olup, epikardiyal koroner arterinde kritik
darlig1 olmayan olgularda mikrovaskiiler disfonksiyonu gostermektedir. Bilindigi
iizere koroner akim rezervi (KAR), miyokartin metabolik ihtiyacindaki artisa yanit
olarak koroner dolagimin vazodilate olabilme kapasitesini gosterir. Koroner akim
rezervindeki azalma; endotelden bagimsiz mikrovaskiiler hastalifin bir bulgusu
oldugu gibi koronerlerde endotelyal fonksiyon bozuklugunun da bir gostergesidir.
Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon; intramural ve kiiclik koroner damarlardaki
yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin koroner kan akimi otoregulasyonu etkilemesi

sonucunda koroner akim rezervinin bozulmasi olarak tanimlanabilir(5).

Akim aracili dilatasyon (FMD), endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in
siklikla kullanilan, fiziksel uyaranlara karsi periferik arterlerin vazodilatasyon
cevabii gosteren, erken aterosklerotik degisikliklerin iyi bir ultrasonografik
bulgusudur. Endotelyal fonksiyon bozuklugu, aterosklerozun erken sathada ortaya
cikan bir 6zelligidir. Endotel, bazal kosullarda damar1 dilate durumda tutmak i¢in
calisir. Aym1 zamanda endotel, shear stres gibi degisik fiziksel uyarilara cevap
verebilme 6zelligine sahiptir. Damarlar, shear stresine yanit olarak dilate olurlar ve
buna akim aracili dilatasyon (FMD) denir. FMD, endotel fonksiyonunu dl¢gmek icin
kullanilir ve endotelin nitrik oksit {iretebilirligini gostermektedir. Fiziksel uyaranlara
kars1 brakiyal arterin vazodilatasyon yaniti, erken aterosklerotik degisikliklerin

belirlenmesinde iyi bir yontemdir(6).



Karotis intima media kalinligi (KIMK) kardiyovaskiiler olaylar riskini
predikte eden; noninvazif, maliyet etkin, kolay ulasilabilir tanisal bir testtir. Yapilan
bircok calismalarda diger kardiyovaskuler risk faktorleri ile arasinda korelasyon

gosterilmistir(7).

Biz de bu c¢aligmada gut hastalarinda {irik asit degerlerinin koroner akim
rezervi (KAR), akim aracili dilatasyon (FMD), karotis intima media kalinlig1 (KIMK)
gibi aterosklerotik belirtecleri, romatoid artrit hastalar1 ve saglikli kontrol grubu ile

karsilastirmay1 amagladik

2. GENEL BIiLGILER

2.1. GUT HASTALIGI

2.1.1. Gut hastalig1 tanimi

Gut hastaligy; tirik asit yiliksekliginin neden oldugu inflamatuvar bir durum
olup, siklikla birinci metatarsofalangeal eklemde agr1 ile karakterize kronik
inflamatuvar bir artrit olarak bilinir (1) Hiperiirisemi, iirik asitin yapimindaki artistan
veya renal atilimindaki azalmadan kaynaklanabilir. Gut hastaliginin ¢ogunlukla
klinige ilk yansiyan belirtisi artrittir. Hastalik akut ve epizodik artrite neden olur,
zamanla ilerleyebilir ve kronik artrite dontisebilir. Eklemlerde ve dokularda
monosodyum iirat(MSU) kristallerinin birikmesiyle olusan sert, kitle benzeri yapilara

tofiis denir, hem akut hem kronik formlarinda bulunabilir(8).

Urat, piirin niikleotid metabolizmasmin son iiriiniidiir. Piirinden zengin
beslenme serum {irat diizeyini artirarak gut riskini artirabilir(9).Gut hastaliginin
ilerlemis formlarinda interstisyel nefropati ve {lirik aside bagli nefrolitiyazis de
meydana gelebilir. Bu komplikasyonlar genellikle ciddi hiperiirisemiye uzun siire

maruziyet sonrasinda goriiliir.(8)

2.1.2. Epidemiyoloji ve etyoloji

Gut, diinya genelinde en yaygin inflamatuar artrit seklidir. Kisisel saglik ve
saglik sistemleri iizerindeki etkisi onemlidir(10). Daha ¢ok erkek cinsiyette goriilen
gut hastalifinin insidansi ve prevalansi; bolgeler ve irklar arasindan degisiklik
gostermektedir. Yasam tarzindaki degisimlerle paraler olarak epidemiyolojisinin de

PR

degistigi bilinmektedir. Diinya genelinde birgok bolgede gut hastaliginin goriilme
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siklig1 artmaktadir. Yas, beslenme aliskanliklari, komorbiditeler, kullanilan ilaglar,
obezite gibi etkenler serum {irik asit diizeyini etkilemektedir. Bu faktorler hastaligin

gelisiminde kolaylastiric1 ya da koruyucu olarak rol almaktadir(2).

Gut prevalanst diinya genelinde %1-%4 arasinda degismekte olup insidansi
ise %0.1-%0.3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Gut erkeklerde kadinlardan 3 ile
10 kat daha yaygindir. Gut insidansi ve prevalansi her dekatta artmaktadir. Seksen yas
iizerinde prevalans %11-%13’e insidans ise %0.4’ e yiikselmektedir(11). Gut artriti
40 yas istii erkeklerde en yaygin inflamatuar eklem hastaligidir. Postmenapozal
kadinlarda Gstrojenin azalmasi ile beraber gut riski artar. Erkek ve kadin cinsiyette 60
yasindan sonra insidanslarin ayni oldugu gosterilmistir(12). Bu durum ostrojenin

iirikoziirik etkisiyle iligskilendirilmistir(13).

2.1.3. Patogenez
Gutun belirtileri, tiratin yetersiz atilmasi veya iirik asidin agir1 {iretilmesi
sonucu eklemlerde monosodyum iirat kristallerinin birikmesinin neden oldugu

inflamasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (3).

Urat, iirik asitin viicuttaki iyonize halidir. Urik asit pH 5.8 olan zayif bir
asittir. Serum trik asit diizeyi esik degeri astig1 zaman, tirik asit hizlica kristalize olur
ve yumusak doku ve eklemlere ¢oker. Hiperiiriseminin patolojik esik degeri 6.8
mg/dl’dir(14). Hiperiirisemi onceden de bahsedildigi gibi hepatik biyosentezin
artisindan veya renal ve intestinal atilimin azalisindan kaynaklanir (Hiperiirisemi
nedenleri tablo 2.1 de gosterilmistir). Normal fizyolojide {irat, enerji metabolizmasi,
RNA ve DNA olusumu gibi biyokimyasal tepkimelerde yer alan piirin
niikleotidlerinin enzimatik pargalanmasiyla elde edilir. Insanlarda iirat piirin
katabolizmasimin son {iriintidiir. ATP ve GTP’nin sentezinde kurtarma yoluna
katilmayan piirinlerden tiiretilir. Bu nedenle, sekonder hiperiirisemi piirinden zengin
yiyeceklerin (0rnegin kirmizi et, sakatat, deniz Uriinleri) fazla tiiketilmesi ile
goriilebilir. Asir1 fruktoz alimi, alkolizim ve diger yasam tarzi degisiklikleri de

hiperiirisemiye neden olabilir(15).



Tablo 2. 1. Hiperiirisemi Siniflamasi

1.Urik asit sentezinde artis

a.

Hiperiirisemi

Idiyopatik

PRPP sentetaz enzim aktivitesinde artig

HGPRT enzim yetersizligi

Sekonder hiperiirisemi

Miyeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklar
Psorizsiz

Glukojen depo hastaliklari

Kemoterapiler

Piirinden zengin diyetle beslenme

2. Urik asit atihminin azalmasi

a.

b.

Primer hipertirisemi

Idiyopatik

Sekonder hiperiirisemi

Hipertansiyon

Metabolik asidoz

Dehidratasyon

Ilaglar: Diiiretikler, salisilat, silkosporin
Hiperparatiroidi

Renal fonksiyonlarda bozulma

3. Urik asit iiretiminde artis ve atihminda azalma

G6PD eksikligi
Alkol kullanimi
Fruktoz 1-fosfat aldolaz eksikligi

serbest radikaller, 10kotrienler ve prostoglandin metabolitlerinin salinmasi igin

nétrofillerle etkilesirler. Zaman gectikge fagositik mononiikleer hiicrelerin yerini alir

Urat kristalleri, kompleman sistemini aktive eder ve lizozomal enzimler,

ve daha fazla madde salinmasina neden olur(3).

evrelerinde gorevli dogal bagisiklik hiicreleridir. Bu hiicreler monosodyum {irat
kristalleri ile giiclii etkilesime girer ve akut inflamasyonun baglamasinda 6nemli rol
oynarlar. Aktive olan monositler/makrofajlar IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-1 gibi
proinflamatuar sitokinler iiretirler. Bu sitokinler sayesinde hem eklemlerde bulunan
ndtrofillerin aktivasyonu saglanirken hem de eklem disindan bu boélgeye nétrofillerin

gb¢li saglanmis olur. Biriken notrofiller eklemde akut gut ataginin olusmasina neden

Artritin patogenezinde monositler ve makrofajlar immiin cevabin biitiin
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olur. Mast hiicreleri ve Natural Killer hiicreleri de akut gut ataginin patogenezine katki

saglayan diger yardimci hiicrelerdir(16).

2.1.4. Klinik
Gut hastalig1 klinik olarak; asemptomatik hiperiirisemi, akut gut donemi,

interkritik gut donemi ve kronik tofiislii gut donemi olarak dort evrede incelenebilir.

2.1.4.1. Asemptomatik hiperiirisemi

Asemptomatik hiperiirisemi doneminde hastalarda higcbir belirti ve bulgu
goriilmez. Herhangi bir nedenle alinan kan orneklerinde serum {irik asit seviyesi
7mg/dLl’nin iizerinde oldugu tespit edilir.(17). Daha Onceki arastirmalar
hiperiiriseminin; arteriyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bdbrek
yetmezligi ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla iligkili oldugunu gosterse de bu
patolojilerinin temel nedeni hiperiirisemi degildir. Ayrica koroner arter hastalig: ile
hiperiirisemi arasindaki iliskinin obezite ve hipertansiyon sebebiyle oldugunu belirten

veriler de mevcuttur(18).

2.1.4.2. Akut gut donemi

Akut gut atagi genellikle tek bir eklemde smirhidir. Etkilenen eklemde
kizariklik, 1s1 artigi, hassasiyet, sislik ve fonksiyon kaybi gibi temel inflamasyon
belirtileriyle kendini gosterir. Diz ve ayak bilegi gibi biiyiik eklemlerde cilt bulgulari
nadir goriiliir. Gut, podagra olarak bilinen akut gutun en yaygin tutulum bolgesi olan
metatarsofalangeal eklem gibi alt ekstremite eklemlerinde kendini gosterir. Tarsal ve
metatarsal eklemler, ayak bilegi, dizler goriilebilecegi baslica eklemlerdir. Vertebral
eklemlerin tutulumu son derece nadirdir(17). Olekranon bursiti ve asil tendiniti gibi
yumusak doku tutulumu da goriilebilir(19). Cok sik olmasa da es zamanli olarak
birden fazla eklemde artrit goriilebilir. Bu durum tedavisiz kalmis gut hastalarinda ve
menopoz sonrasi kadinlarda daha yaygindir. Ates, bas agris1 ve halsizlik gibi belirtiler
olabilir. Gut atag1 belirtileri ile septik artrit belirtileri benzerlik gostermektedir. Ayrica
monosodyum {irat kristallerinin varligi gutlu bir eklemde septik artrit gelismesini
tetikleyebilir. Septik artrit tedavisinin gecikmesi eklemde ciddi hasara yol agabilir. Bu
nedenlere bilinen gut tanis1 olmayan akut atak sirasindaki hastalara aksi ispat edilene

kadar septik artrit gibi yaklagmak gerekmektedir(20).



2.1.4.3. interkritik donem (ara dénem)

Akut gut ataklar1 arasindaki donemlerdir. Asemptomatik donemden farki
hastanin akut artrit doneminde tan1 almis olmasidir. Ataklar zamanla daha hafif baglar
ve giderek poliartikiiler tutuluma ilerleyip siddetlenebilir. Genellikle tam iyilesme
olmasina ragmen hastalarin bir kisminda ise ilk ataktan sonra iyilesme olmaksizin

tofiis gelisimi ile kronik gut donemine ilerledigi gézlenebilir(21).

2.1.4.4. Kronik tofiislii donem (ilerlemis kronik gut)

Tofiis; eklem, kikirdak, tendon, ligament bursa gibi dokularda genellikle
kalsifiye olan {irat kristallerinin birikmesi ile karakterize nodiillerdir(22). Tedavi
edilmeyen gut hastaligi, palpe edilebilen tofiis olusumu ile eklem yikimina progrese
olur. Tofiisler kulak eklemlerinin ¢evresinde, deri ve deri altinda bulunabilir. Kronik
ve kontrolsiiz hastaligin belirtisidir. Tofiis eklem yikimima ve deformiteye neden
olabilir. Tofiis ilerleyip kemige uzandikca kemik erozyanlar1 da goriilebilir. Tofiisiin;
romatoid nodiiller, osteoartritik Heberden’s ve Bouchard’s nodiilleri, lipom gibi diger
nodiiller ile ayrimi tedavi i¢in elzemdir. Nodiil biyopsisinde MSU kristallerinin

goriilmesi patognomiktir(23).

2.1.5. Tam

Hiperiirisemiye bagli gut tanis1 romatolog olmayan hekimler arasinda yaygin
bir yanilgidir. Hiperiirisemi, ¢ogunlukla asemptomatik seyreder ve kendisi bash
basina bir hastalik degildir. Hiperiirisemi ile birlikte iirik asit kristallerinin eklem ve
diger dokularda birikmesine gut hastaligi denmektedir (24). Hiperiirisemi gut
hastaliginda karakteristik olmasina ragmen akut atak sirasinda serum iirik asit
diizeyinin normal seviyelere diisebilir. Hiperiirisemi tani i¢in zayif bir belirtectir,

hastalik normal iirik asit degerlerinde bile teshis edilebilir(17)

Tanida altin standart, polarize 151k mikroskopu ile sinoviyal sivi
orneklemesinde MSU kristallerinin goriilmesidir. MSU’niin kalsiyum pirofosfat
dehidrat kristalleri gibi diger kristallerden ayriminda 151k mikroskopu kullanilabilir.

MSU kristalleri hastalig1 biitiin evrelerinde sinoviyal s1vida mevcuttur(25).

Gut artritinde radyolojik goriintiilleme tan1 ve takipte degerlidir. Klinik
uygulamada en sik kullanilan tanisal yontem konvansiyonel radyografi olup
hastalifin erken evrelerinde sinirli fayda saglar(26). Gutun erken asamalarinda

goriintiileme genellikle normal olup eklem komsulugunda simetrik olmayan yumusak



doku sisligi izlenebilir. Kiigiik erozyonlar ve tofiislerin erken asamada tespiti

zordur(27).
Kronik toflsli gutta ise radyolojik bulgular soyledir:

e Eklemde ya da periartkiiler yumusak dokuda yogun nodiilleri olan
tofusler.

e Kikirdakta MSU kristallerinin birikimi.

e Eklem araliginda daralma olmasi.

e Toflisin kemige dogru biiylimesinden dolayr olusan kemik

erozyonlarinin goriilmesi(17).

Gut tanisinda ultrasound; eklem efiizyonu ve sinovitin tanisi, aktif-inaktif
sinovit ayrimi, kikirdak dokusunun degerlendirmesi, erozyonlar ve osteofitler igin
kemik konturunun degerlendirilmesi, tendonlarin degerlendirilmesi ve kristal

birikiminin degerlendirmede kullanilabilir(28).

Bilgisayarli tomografi kristal artropatilerin degerlendirilmesinde ve
karakterize edilmesinde en iyi yontemdir(29). Akut asamada sinoviti, tenosinoviti ve
osteiti degerlendirme zayiftir ancak kronik gutta erozyonlar1 ve tofiisleri

degerlendirme de MR goriintiileme ve ultrasondan daha basarilidir(30).

2.1.6. Tedavi

Gut hastaliginin tedavisinde ana hedef; akut atagin kontrol altina alinmasi ve
niikslerin  6nlenmesi, MSU kristallerinin eklem, bobrek ve diger dokularda
birikmesini engellemek, gut ataklarinin da temel nedeni olan hiperiirisemiyi kontrol
altina almaktir. Gut hastaliginin tedavisinde genellikle iki ana hedef bulunmaktadir.
I1ki Akut gut ataklar1 sirasinda, hiperinflamasyonun kontrol edilmesi ve semptomlarin
hafifletilmesisidir. Ikincisi ise ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopurinol ve
febuksostat) iirikoziirikler (probenesid, benzbromaraon) ve {irat transporter-1

inhibitorleri gibi iirat diizeyini disiiriicti tedaviler ile ataklarin dnlenmesidir(14)

Gut ataklarinda ilk basamak tedavi; non-steroid anti-inflamatuar ilaclar,
kolsisin ve glukokortikoidlerdir(31). Kolsisin gut i¢cin FDA tarafindan onaylanan ilk
ilactir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) ve glukokortikoidler yan etikleri
bakiminda komorbiditeleri olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Kolsisin ve
NSAID’lar serum iirik asit diizeyi normale geldiginde, atak sonras1 proflaksi i¢in 3 ila

6 aya kadar kullanilabilirler(14) Gut hastaliginin ikinci basamak tedavisinde IL-2
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inhibitdrlerinin yeri vardir. Birinci basamak tedavilere karsi intolerans veya direng
oldugu durumlarda tercih edilebilir. Anakinra, Rilonacept, Canakinumab ve
Gevokizumab bu ilaglara 6rnektir(32). Anakinra’nin etkinligi 2007 yilinda beri
bilinmekte olup standart tedaviye yanit alinamayan veya kontrendikasyon olan

hastalarda tercih edilebilir(33).

2.1.7. Gut hastahginin kardiyovaskiiler etkileri

Gut hastalig1 ile kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasinda anlamli bir iliski
vardir. Gut hastaliginda siklikla arteriyel hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara
kullanimi, obezite, diabetes mellitus ve kronik bobrek yetersizligi gibi KVH agisindan
onemli diger risk faktorleri de eslik eder. Gut hastaligi olan kisilerin yarisindan
fazlasinda vaskiiler hastalik nedenli oliimler goriilmektedir ve kardiyovaskiiler
hastaliga bagh dliimler Avrupa’da genel popiilasyona gore daha fazladir. Ozellikle
akut gut atagindan hemen sonraki donemde kardiyovaskiiler olay riskinde artig olur.
Ayrica gut hastalarinda prognozun daha kotii ve koroner revaskiilarizasyon sonrasi
basar1 oranlar1 daha diisiik oldugu bildirilmistir. Kardiyovaskiiler riski artigina neden
olan diger faktorler i¢in istatiksel diizenleme yapildiktan sonra bile bu risk artiginin

sebat ettigi rapor edilmistir(4).

Gut hastalifinda artan kardiyovaskiiler riskin olast iki temel nedeni
hiperiirisemik durum ve monosodyum iirat kristali birikiminin yol agtig
inflamasyondur. Ksantin oksidaz enzimi tarafindan {irik asit olusum siirecinde,
peroksit anyonu gibi prooksidatif iirlinler olusmaktadir. Hiperiirisemik hastalarda
oksitlenmis, dens, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol parcaciklarinin daha
fazla oldugu bulunmustur. Bu oksitlenmis LDL kolesterol pargaciklar1 aterom plagina
etki ederek aterosklerozu hizlandirabilir(34). Hiperiiriseminin gen¢ yas grubunda
muhtemelen endotel disfonksiyonu yoluyla arteriyel hipertansiyona neden olabilecegi

diistintilmektedir.

Diger yandan gut ve diger inflamatuvar hastaliklarda kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki temel mekanizma inflamasyondur (35). MSU kristalleri NLRP3(NOD
benzeri reseptor ailesi, pirin parcasi igeren protein-3) inflamatuar kaskadi baglatabilir,
bu da kristale birikimine bagl inflamasyonda temel sitokinler olan IL-1p ve IL-18
salinimina yol agar(36). Gut hastaliginda inflamasyon dalgalanma gosterir(37) Akut
gut alevlenmesinde klinik inflamasyon kritik asamadadir(38). Biiyiik kristal ytikiiyle
progrese olan, kronik, subklinik inflamasyon olabilir(39). MSU kristal birikmesinin



disinda hiperiiriseminin kendisi de inflamasyonda rol alir. Hiperiirisemik hastalarin

aterom plaklarinda NLRP3 ekspresyonun arttig1 gosterilmistir(40).

Bazi yapilan c¢alismalarda; gut hastaliginda kalp yetmezIligi riski de iki kat
artmis bulunmustur. Ayrica gut ve kalp yetmezligi olan hastalarda mortalite, gut

olmay1p kalp yetmezligi olan hastalardan daha yiiksek bulunmustur(41).

2.2. ROMATOID ARTRIT

2.2.1. Romatoid artrit tanimi

Romatoid artrit (RA) multifaktoriyel, otoimmiin ve kronik inflamasyon ile
karakterize bir eklem hastaligidir. Genellikle eklem sisligi, agr1 ve sabahlari uzun
stiren tutukluk gibi belirtilerle karakterizedir(42). Hastalik tutulumu genellikle
periferik eklemlerden baslar, eklemleri simetrik tutar ve tedavi edilmezse proksimal
eklemlere dogru ilerler(43). Romatoid artrit ilerleyen donemde eklemde inflamasyona
bagh kikirdak kaybi, kemik erozyonu ve eklem harabiyeti meydana gelebilir. Hastalik

tedavi edilmezse mortalite ve morbidite riski artar(44).

2.2.2. Epidemiyoloji ve etyoloji

Romatoid artrit insidanst yas ve popililasyona bagh olarak farklilik
gostermektedir. Diinya tizerindeki niifusun %1 ile %2’sini etkileyebilen inflamatuar
bir eklem hastaligidir. Ulkeler ve bolgeler arasinda insidans oranlarinda degisiklikler
oldugunu gosteren caligmalar vardir. Bu durum; kimyasal maruziyeti, iklim sartlari,
bulasict hastalik ve beslenme alisgkanliklar1 gibi multifaktoriyel farkliliklar ile izah

edilebilir(45,46).

Romatoid artritin etiyolojisinde, hastalarin genotipleriyle ¢evresel faktorlerin
etkilesiminin rol aldig1 diisiiniiliir(47). RA olusumunun %50’sinden genetik faktorler
sorumludur(48) RA hastalarinin kardeslerinde RA goriilme orani topluma geneline
gore 2-4 kat artmistir(49). Human 16kosit antijen (HLA)- DRBI1 alelleri genetik etkide
en fazla rol oynayan molekiildiir(50). HLA DRB1’in kodladig1 ortak epitopun RA

goriilmesine genetik zemin olusturdugu diisiiniiliir(49).

Beslenme aligkanliklari, kafein tiikketimi, sigara kullanimi ve enfeksiyoz
hastaliklar gibi ¢evresel faktorlerin de hastalik gelisimi ile iliskisi oldugu
diistintilmistiir. Sigara tiilketimi HLA ortak epitopu olan kisilerde RA gelismesi i¢in
onemli bir risk faktoriidiir(51). 20 paket/y1l sigara icen kadinlarda, romatoid artrit

gelisme orani 1,4 kat artmistir(52).



Ostrojenin immiin sistem {izerindeki uyaric1 etkilerinden dolay1 kadmn
cinsiyette romatoid artrit riski erkeklerden 2-3 kat daha fazladir. Ostrojen T supresor
hiicrelerini inhibe ederken T helper hiicre fonksiyonlarinda artisa neden olur(53).
Sinoviyal hiicrelerde ve hafiza T hiicrelerinde Ostrojen reseptorleri vardir, bu
reseptorlerin polimorfizmi hastalikla iligkili bulunmustur(54). Nulliparite RA riskini
arttirir. Gebelikte son trimesterde hastalikta remisyon izlenir. Dogumdan sonra tekrar

aktivasyon goriilebilir. Emzirmek RA riskini azaltabilir(55).

Enfeksiyon hastaliklarindan etyolojide en fazla sorumlu tutulan
mikrobiyolojik ajanlar; Parvoviriis B19, Klamidya Trakhomatis, M.Tuberkiilozis,

E.Koli, Epstein-Barr viriis, Sitomegalovirus ve Rubella’dir(56).

2.2.3. Patogenez

Romatoid artritin patogenezinde genetik ve ¢evresel faktorler ortak rol alir.
Genetik faktorler icinde en dnemlisi major histokompabilite kompleks- sinif 2 (MHC-
I) olup bu grup i¢inde 6n plana ¢ikan human 16kosit antijendir (HLA-DR)(57).
Yapilan caligmalarda 100°den fazla gen polimorfizmi RA ile baglantili bulunmustur.
Romatoid artritteki siirecin ilk belirteci dogal immiinitenin aktive olmasidir.
Sonrasinda eklemde antijen sunan hiicrelerin- Antigen Presenting Cells (APC)
otoantijenlerle ya da degistirilmis dogal peptitler ile aktivasyonu goriiliir. APC’lerin
T hiicrelerine antijen sunmasi ile B hiicrelerinin de aktive olmasina neden olur. Aktive
B hiicreleri sinoviyuma ilerler(58). T hiicre iligkili adaptif immiinitede bir¢ok
antijenin T hiicrelerince taninmasinin ardindan B hiicreleri otoantikor iiretir ya da T
helper-17 gibi hiicreler aktive olur. T helper-17, T-helper hiicresi subgrubudur.
Patojenik etken olarak bir¢ok otoantijen bulunur; eklem kikirdaginda bulunan tip-2
kolajen, sinoviyal hiicreler ve kondrositlerden salinan kikirdak antijeni glikoprotein-
39, anti-sitrulinize protein antikorlar1 (Anti Citrullinated Protein Antibodies-ACPAs),
karbamilize protein ve peptitler RA’ya spesifiktir. Romatoid faktdr ise immunglobiilin
G’ ye kars1 olusan otoantikorlardir(59). Otoimmiin siire¢ meydana gelince sinoviyum,
kikirdak ve kemikte harabiyet yapan bir doku haline gelir. Romatoid sinovyum lokal

bir timor gibi davranir(60).

Romatoid artritteki en erken histopatololik bulgulardan biri sinovyum
anjiogenezidir(61). Anjiogenezis oldukca, inflamatuvar bir mikrocevre meydana
gelir. Sitokinler, 16kositlerin aktivasyona bagli adezyonunu kolaylastiran ve
sinovyuma diapedezi ve ekstravazasyonu kolaylastiran adezyon molekiilleri iiretmek

icin endotelyal hiicreleri aktive eder(62,63)
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Aktive romatoid sinoviyum, kikirdak ve kemik baglantilarinda kikirdak
harabiyeti yapar(64). RA’ daki kikirdak,kemik ve tendonlarin tahribatinin
baslamasinda en fazla rol oynayan metalloproteinazlardir(65). RA’da lokal kemik

rezorpsiyonunun kemik yapimindan baskin oldugu dengesizlik vardir(66).

2.2.4. Klinik
Romatoid artritte hastalar eklemlerde hassasiyet, sislik, sabah eklem tutuklugu
sikayetleri ile bagvurur. Bu semptomlar RA’ya spesifik degildir, diger inflamatuvar

artrit tiirlerinde de goriilebilir. Semptomlarin baslangici genellikle yavas ve

sinsidir(67).

RA’dan etkilenen eklemlerde hareketle veya lizerine basing uygulanmasiyla
agr1 olur. Eklemlerde genellikle kizariklik ve 1s1 artist olmaz. Karpal eklem
tutulumunda karpal tiinel sendromu belirtileri izlenebilir. Coklu eklem tutulumunda
elde kavrama giiciinde azalma olabilir. Ilerlemis ve kroniklesmis hastalarda ulnar
deviasyon, metakarpofalangeal eklem sublukasyonu, kugu boynu deformitesi,
Boutonniere belirtisi (diigme iligi deformitesi) gibi bulgular olabilir. Omuzlarda,
dirseklerde ve dizlerde eklem hareket acikliginda azalma, fleksiyon kontraktiirleri

gelisebilir. Ayaklarda halluks valgus sik goriiliir(68).

Tedavisi eksik kalan kisilerde vaskiilit veya interstistel akciger hastaligi
gelisebilir. Erkek cinsiyet, sigara i¢gmek, eklem bulgularinin siddeti, yiiksek
proinflamatuvar diizeyleri, RF diizeyinin yiiksek olmasit ve HLA pozitifligi
komplikasyon olusumunda risk faktorleridir(69). Dolasimdaki proinflamatuvar
sitokinlerden kaynakli romatoid artrittin eklem dis1 bulgular1 yiiksek morbidite ve
mortalite ile iliskilidir(70). Sistemik vaskiilit, deri bulgulari, gastrointestinal bulgular,
kardiyak tutulum ve pulmoner etkilenme goriilebilir. Sekonder Sjogren Sendromu ve

akciger bulgulari romatoid artrit hastalarinin %10’unda erken evrede goriilebilir(71).

En sik izlenen deri bulgulari, ayn1 zamanda en yaygin eklem dis1 bulgu olan
romatoid nodiillerdir. Eroziv seyir gosteren seropozitif hastalarda ortaya cikabilir ve
%30 siklikla goriiliir(69) Diger bulgular: periungual inflamasyon, iilserasyon ve
dijital gangrenler olarak sdylenebilir(72) Go6z tutulumuna baghh en sik goriilen

bulgular: episklerit, sklerit ve keratiti igeren keratokonjonktivit sicca’dir(70).

Romatoid artritte eklem disi tutulumun yaygin goriildiigii bir organ da
akcigerdir. Akciger tutulumu morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden

birisidir.(73) pulmoner komplikasyonlar; plevral efiizyon, pulmoner fibrdz, intertisyel
11



akciger hastalig1 ve arterittir. Pulmoner etkilenmeye ragmen asemptomatik seyir

goriilebilir. Sigara igmek mortalite agisindan daha biiyiik risk teskil eder(72).

Kardiyak tutulumda ateroskleroz, koroner arterit, konjestif kalp yetmezligi,
kalp kapak hastalig1 ve fibrindz perikardit seklinde olabilir(74). Perikardit, romatoid
artrit hastalarinda en sik izlenen kalp tutulumudur(75). Romatoid artritte
kardiyovaskiiker hastalik riskinin %48’in iizerinde oldugunu saptayan ¢alismalar

mevcuttur(76).

Vaskiilit nedeniyle meydana gelen glomeriilonefrit ve interstisyel bobrek
hastalig1 dahil renal tutulum sik degildir. Amiloidoz, RA’nin en fazla goriilen renal

tutulum nedenlerinden biridir ve siklig1 %5 ila %19’dur(77)

En sik hematolojik belirti anemi olmasidir. Anemi haricinde hematolojik
maligniteler, notropeni, eozinofili ve trombositopeni eslik edebilir(72). Felty
sendromu, 16kopeni ve splenomegali olan seropozitif hastalarda goriilen tekrarlayan

enfeksiyonlara neden olan ciddi bir komplikasyondur (69).

2.2.5. Tam

Romatoid artrit hastalarinin %80-90’1nda romatoid faktor pozitiftir. RA igin
RF %69 duyarlilik ve %85 oOzgiilliige sahiptir. ACPA ise hastalarin %70-80’inde
pozitif olup, %67 duyarlilik ve %95 6zgiilliige sahiptir(78) Hem RF hem ACPA
pozitif olan RA hastalar1 seropozitif olarak tanimlanir. Seropozitiflik RA tanisinin
duyarlilik ve 6zgiilliiglinii 6nemli 6l¢iide arttirir. RA hastalarinin %10’u seronegatiftir.
RF varlig1 romatoid artrite 6zgii degildir, diger bag doku hastaliklarinda da pozitif
olabilir(79). Eritrosit sedimantasyon hizi(ESR) ve C-reaktif protein(CRP) diizeyleri
aktif hastalik esnasinda genelde artmistir, bu sebeple hastalik aktivitesini

degerlendirmek i¢in kullanilabilir(80).

Romatoid artrit tanis1 i¢cin 2010 American College of Rheumatology ve
European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) Siniflandirma Kriterleri

kullanilabilir.

12



Tablo 2. 2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Tam Kriterleri

1.Eklem tutulumu:

1 biiyiik eklem 0
2-10 biiytik eklem 1
1-3 kii¢iik eklem 2
4-10 kiictk eklem 3
>10 eklem ( en az 1 kiiclik eklem) 5
2.Seroloji:

Negatif RF & negatif ACPA 0
Diistik RF & diisiik ACPA pozitifligi 2
Yiiksek RF & ACPA pozitifligi 3
3. Akut Faz:

Normal CRP & normal sedimentasyon 0
Anormal CRP & anormal sedimentasyon 1
4. Semtom siiresi:

< 6 hafta 0
>6 hafta 1

Kritere gore 6 puan ve iistli alan hastalara romatoid artrit tanis1 konabilir(81).

2.2.6. Tedavi

Romatoid artrit tedavisine erken baslangic cok Onemlidir. Tedavi yalniz
farmakolojik tedavi degil, hasta egitimi ve bilgilendirme, diizenli ve aktif hastalik
doneminde yakin takip gibi amagclar1 igermelidir. Son 10 yilda tedavi kilavuzlarinda
biiytlik degisiklikler yasanmistir. Tedavi hedefi; eklem deformitelerinin engellenmesi,
agriin hafifletilmesi ve sonlandirilmasi, fonksiyonel eklem kisithiliginin dnlenmesi,

hastalik aktivitesinin azaltilmasi ve remisyon saglanmasidir.

Farmakolojik olarak ilaglar iki grupta incelenebilir. ilk grupta daha ¢ok
hastanin agri, sabah tutuklugu gibi semptomlarinin azaltan NSAII yer alir. Diger
grupta ise DMARD (Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar) olarak
adlandirilan hastalik seyrini etkileyen ilaglar yer alir. DMARD grubu ilaglar:
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Metotreksat, hidroksiklorokin, siilfasalazin, leflunomid, siklosporin, azatiopiirin,
infliksimab, etanersept, adalimumab, rituksimab olarak siralanabilir. Steroidler
oncelik olarak birinci grup ilaglar arasinda degerlendirilmekle beraber bazi
caligmalarda hastalik seyrini degistirdigi icin DMARD grubuna da dahil
edilebilmektedir. Tedavide ilk secenek ilag metotreksattir. Metotreksat hem
monoterapi hem de kombinasyon tedavilerinde ilk tercih edilen ila¢ olmaya devam
etmektedir. Ilaglarmn kombine kullaniminda etkilerinin daha belirgin oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur ancak 6nemli olan hasta bazli tedavi se¢imi ve hastaya
gore tedavinin modifiye edilmesidir. Anti-TNF olarak adlandirilan tiimor nekrozis
faktor inhibitorii olan ilaglar (infliksimab, etanercept, adalimumab, certolizumab ve
golimumab) son yillarda bir¢ok hastanin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu
ilaclarin etkileri hizli ortaya ¢ikmasina karsin immiinsupresyon yaparak tiiberkiilozun
aktivasyonu gibi agir yan etkilere neden olmasi ve maliyetlerinin yiiksek olmast
dezavantajlaridir. Bu hastalarin 6zellikle aktif donemlerde yakin takibi ve tedavilerin

takiplere gore diizenlenmesi dnerilmektedir(82,83).

2.2.7. Romatoid artritin kardiyovaskiiler etkileri

Romatoid artritte kardiyovaskiiler tutulum siktir ancak ciddi klinik etkisi nadir
izlenir. Yapilan arastirmalarda mortaliteyi arttirdigi ve oliimlerin %35-50’sinden
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin neden oldugu gosterilmistir. En sik goriilen
kardiyak tutulum perikardittir. Genellikle asemptomatiktir. Hastalig1 siiresi ve
aktivitesi ile iliskili degildir ancak romatoid nodiil goriilen, seropozitif hastalarda
daha sik izlendigini gosteren caligmalar mevcuttur. Transtorasik ekokardiyografi ile
tarama yapildiginda %10-30 oraninda, postmortem analizlerde %350 oraninda
perikardit saptanmasina karsilik semptom olusturan perikardit siklig1 %1°dir. Prognoz
benign seyreder ve genellikle NSAII ve diisiik doz kortikosteroide iyi yanit verir.
Niiks oran1 %15 civarindadir. Seyrek olarak perikardiyal tamponat ve konstriktif

perikardit gelisimine neden olabilir. Kardiyak tamponada bagl 6liim goriilebilir(84).

Miyokart tutulumu perikarda gore daha nadirdir ve tutulum oldugunda da
genellikle asemptomatik seyreder. Miyokardit sistolik disfonksiyona oranla daha
fazla diyastolik disfonksiyona yol agabilir. Kronik inflamatuar bir hastalik olan
romatoid artrit artmus kalp yetmezligi riskinde artis ile iligkilidir. Kohort
caligmalarinda RA’nin koroner arter hastaligindan ve diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak korunmus EF’li kalp yetmezligi riskini artirdi1 rapor edilmistir.

Romatoid artrit hastalarinda CRP  diizeyindeki artis kalp yetmezligi riski ile
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baglantiliyken, metotreksat kullanimi ile bu risk azalmaktadir(85). Kalp yetmezligi
olan ve olmayan romatoid artrit hastalar1 dahil edildigi bir calismada; KY’li
hastalarin, 6nemli diizeyde daha yiiksek hastalik aktivite indeksine sahip oldugu ve
RA’nin belirgin bir sekilde daha siddetli seyrettigi rapor edilmistir(86). Romatoid
artrit hastalarinda kalp yetmezIligi prevalansi yiiksek olmakla birlikte bu daha ¢ok
korunmus EF’li kalp yetmezligi seklinde goézlenir. Diisik EF’li kalp yetmezligi
nadirdir(87).

Romatoid artritin seyrinde fibrozis ve miyokardiyal nodiillerin olugmasi
kardiyak ileti sistemini olumsuz etkileyebilir. Aritmi ve ileti bozukluklar1 olusabilir.
Ileti bozukluklar1 immiinsupresif tedaviye genellikle cevapsizdir. Miyokardiyal
graniilomatozis bagli olarak da KY gelisebilir. Sekonder amiloidoz RA’ nadir

goriilmesine ragmen kardiyomiyopati ve ileti bozukluklarina sebep olabilir.

Romatoid artritte endokart da etkilenebilir. Transtorasik ekokardiyografide
hastalarin yaklasik %30’unda kapak tutulumu goriilmiistiir. Kalp kapak tutulumu
genellikle hemodinamik bozulmaya neden olmamaktadir. En sik mitral kapak sonra
aort kapak tutulmaktadir. Genellikle kapakta yetmezlige neden olur, stenoz

nadirdir(88,89).

Romatoid artritte; aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, diyabette oldugu
gibi iki kattan daha fazla artmistir. Hastalig1 erken evresinde, semptom siiresi 1 yi1ldan
kisa olan hastalarda ve muhtemelen subklinik evrede bile iskemik kardiyak hastalik
riski artmaktadir(90). Kronik inflamasyon, ilaglar ve sedanter yasam sekli RA’I1
hastalarda koroner arter hastaligi riskini arttiran durumlardir. Ayrica vaskiilit de
koroner arterleri etkileyerek koroner arterite neden olabilir. Koroner arterit
intramiyokardiyal kii¢lik arterlerde sinirli oldugundan genellikle morbidite ve
mortaliteye neden olmaz. Aterosklerotik kalp hastaliginin %50’si bilinen geleneksek
risk faktorlerinden bagimsiz olarak meydana gelmektedir. RA ile ateroskleroz
arasinda benzer inflamatuar patogenez oldugu ve RA’da iskemik hastaligin bu
nedenle arttigr disiiniilmiistiir. TNF-o ve IL-1 salmimi endotelden adezyon
molekiillerinin sekrete edilmesini, endotel permeabilitesini arttirarak hiicrelerin ve
inflmatuar mediatdrlerin damar duvarindan gecisini kolaylastirir. TNF-a romatoid
artritte endotel disfonksiyonuna neden olan en énemli mediyatdrdiir. Inflamasyona
bagli gelisen aterosklerotik plak, unstabil angina pektoris hastalarinda goriilen plak

yapisina benzerdir(88,89).
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2.3. KORONER AKIM REZERVi

Koroner arterler; endotel foksiyon bozuklugu ve koroner arterlerde darligin
olmadig1 normal fizyolojik kosullarda, miyokardin oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in
kan akiminda dort ile alti kat artis saglayabilirler. Oksijen ihtiyacinin artmasi
durumunda koroner akimin artmasi; vaskiiler rezistansin azalmasi ve arteriolar
vazodilatasyon sayesinde meydana gelir. Koroner akim rezervi (KAR) miyokardin
oksijen ihtiyaci arttiginda koroner arterlerin dilate olabilme ve akim miktarini
arttirabilme kapasitesine denir. Koroner akim rezervi matematiksel olarak hiperemi
durumundaki koroner kan akim miktarinin, dinlenme halindeki koroner kan akim
miktarina orani ile hesaplanir. Koroner akim rezervinin 2’nin {izerinde olmasi normal

kabul edilir(91).

Hiperemi olusturarak koroner akimin artmast i¢in en sik kullanilan
farmakolojik ilaglar adenozin ve dipiridamol’diir. Adenozin dipiridamol’e gore daha

hizl etkilidir ve yarilanma 6mrii daha kisadir(92).
e Adenozin

Insan viicudundan farkli reseptérlere baglanarak etki eder ve bu nedenle farkl
fizyolojik etkiler olusturabilir. Koroner damar yataginda vazodilatasyon meydana
getirir ve koroner kan akimini arttirir. Yar1 omrii kisa oldugu i¢in infiizyon seklinde
uygulanir. Uygulama esnasinda bas agrisi, bulant1 ve gogiis agrist gibi yan etkiler
gorilebilir. A1 reseptorleri ilizerinden etki ederek AV blok, A3 reseptorii iizerinden
etki ederek bronkokonstriksiyon yapabilir. Bronkokonstriksiyon olmasi durumunda

tedavi olarak aminofilin uygulanabilir.
e Dipiridamol

Adenozin molekiiliiniin hiicreye tekrar geri alinmasini engeller. Bu yiizden
adenozin ile benzer etki gosterir ve daha uzun omdiirliidiir. Yan etki olarak bulanti,
ylizde kizarma, gogiis agris1 goriilebilir. Nefes darlig1 olmasi durumunda aminofilin

uygulanabilir(93).

Koroner akim rezervi invaziv yontemlerle Olciilebildigi gibi transtorasik
ekokardiyografi, transozefagial ekokardiyografi ve PET-CT gibi non-invaziv
metotlarla da olctilebilir. Transtorasik ekokardiyografi, maliyet etkin, kolay
ulagilabilir, invazif olmayan bir tanisal test oldugu icin KAR 0&l¢limiinde en sik

kullanilan yontemdir(94-96).
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Transtorasik ekokardiyografi ile KAR degerlendirilirken hasta sol lateral
dekiibit pozisyonunda yatirilir, daha sonra modifiye parasternal goriintiilerden LAD
mid bolge ve distal bolge akimlart degerlendirilir. Modifiye parasternal goriintiilerde
LAD akimi bulununca 6nce dinlenme halinde Pulsed-Wave Doppler ile LAD akimi
Olciiliir ve bazal koroner akim saptanir. Daha sonra farmakolojik ilaglar ile hiperemi
olusturulup Pulsed-Wave Doppler ile zirve akim 6Sl¢iiliir. Hiperemi esnasindaki zirve
koroner akim ile dinlenme esnasindaki koroner akim oranlanarak koroner akim

rezervi hesaplanir(94).

Iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligi hastalarinda koroner akim
rezervinin 6nemli bir prognostik degeri vardir. Koroner arter hastaligi dykiisii olan ya
da diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda KAR azaldikg¢a

kardiyak semptomlarin ve egzersiz intoleransinin arttig1 gosterilmistir(97).

Masanao Naya ve arkadaslarinin 2014 yilinda koroner arter hastalig1 agisindan
yiiksek risk grubunda olan 290 hastaya invazif koroner angiografi ile degerlendirdiler.
Arastirmacilar bu hastalarin es zamanli olarak koroner akim rezervlerini olgtiiler.
Koroner anjiografisinde ciddi diizeyde koroner arter hastaligi saptanan olgularin
koroner akim rezervlerinin diisiik oldugunu ortaya koydular. Normal bir koroner akim
rezervi ciddi obstriiktif koroner arter hastaligini biiyiik dl¢iide ekarte eder ve negatif

prediktif degeri ytiksektir(98).

Diger taraftan, koroner akim rezervindeki azalma epikardiyal koronerlerdeki
hastaliktan kaynaklanabilecegi gibi mikrovaskiiler disfoksiyona bagli da olabilir. Bu
nedenle test, koroner akima rezervindeki azalmanin etyolojiyisini agiklamada yetersiz
kalir. Azalmis koroner kan akimi mikrovaskiiler disfonksiyon, obstriiktif koroner arter

hastalig1 ya da her ikisinin kombinasyonu sonucu meydana gelebilir(5).

2.4. KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGI

Arterler en igte intima tabakasi, ortada media tabakasi ve en dista adventisya
tabakas1 olmak {izere {ic farkli bolimden olusur. Intima tabakasi endotel
hiicrelerinden olusan bolge olup aterosklerozun basladigi yerdir. Media tabakasi kas
hiicrelerinin, adventisya ise kollajen ve elastik lifler gibi bag doku elemanlarinin
bulundugu tabakadir. Karotis intima media kalinligi(KIMK); intima ve media
tabakalarinin kalinliklar1 toplami olup B-mod ultrasonografik goriintiileme ile

Olctilmektedir(99).
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Karotis intima media kalinlig1r ol¢limiinii optimize etmek i¢in Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’nin hazirladig1 protokole gore; karotis arterler iki boyutlu
olarak goriintiilendiginde damarin transdiisere yakin olan anteriyor duvari, limen ve
transdiiserden uzak olan posteriyor duvarinin net degerlendirilebilmesi
gerekmektedir. Ol¢iim igin kullanilacak transdiiser lineer yapida ve frekansi en az 7
MHz olmalidir. Olgiim yapilacak bolge ana karotis arterin 1 cm’lik distal boliimii ve
posteriyor duvart olmalidir. Karotis plaklarinin net bir sekilde degerlendirilebilmesi
ve atlanmamasi i¢in ana karotis arter ve internal karotis arterin 6n ve arka duvarlariin
da degerlendirilmesi 6nemlidir. Karotis arterlerde plaklar daha ¢ok bulbus ve internal
karotis arterin segmentlerinde olusmaktadir. B mod inceleme sirasinda olusabilecek
artefaktlarin  yaniltici olabilecegi igin arter liimeni renkli Doppler ile
goriintiilenmelidir. Ideal bir 6lciim i¢in ana karotis arterin anteriyor ve posteriyor
duvarlarinin liimen-intima ve media-adventisya sinirlari net olarak goriintiilenmelidir.
Her iki ana karotis arterden yapilacak intima media kalinlig1 6l¢ctimlerinin ortalamasi

alimmalidir(100).

Ateroskleroz genellikle ¢ocukluk ¢aginda, ilk dekatlarda baslangi¢ yapar.
Koroner arterler ve karotis arterler aterosklerozdan en ¢ok etkilenen vaskiiler yapilar
olup koroner arter hastalig1 ve karotis arter hastalig1 arasinda siki bir iliski bulunur.

Karotis intima media kalinlig1 aterosklerozu erken evrede gosteren bir belirteg olarak

siklikla kullanilmaktadir(101).

Ateroskleroz i¢in iyi bilinen risk faktorleri karotis intima media kalinlig ile
de iligkilidir. Yas, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve sigara igme aligkanlig1 gibi
1yi bilinen risk faktorlerinin yani sira homosistein, okside diisiik dansite lipoprotein
ve lipoprotein a gibi diger faktorlerde karotis intima media kalinlig ile

iliskilidir(102).

Ateroskleroz sistemik bir hastaliktir ve karotis intima media kalinliginin
Ol¢iimii, diger damarsal yapilarin ateroskleroz durumu hakkinda 6nemli bilgiler
verebilmektedir. Karotis arterlerin, koroner arterler hakkinda bilgi verecegi
disiintilerek Rotterdam kalsifikasyon calismast yapilmistir. Bu g¢alismada 2013
hastanin koroner kalsiyum skoru ile karotis intima media kalinlig1 arasindaki iliski
aragtirllmistir. Sonug olarak karotis intima media kalinligindaki artig, koroner

kalsiyum skorundaki artis ile iliskili bulunmustur(103).

18



2.5. AKIM ARACILI DILATASYON

Akim aracili dilatasyon kan akimindaki artiga bagli damarin vazodilate
olabilme kapasitesidir. Brakial arter {izerinden akim aracili dilatasyon 6l¢iimii yaygin
kullanilmaktadir. Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek icin yaygin olarak

kullanilan non-invaziv, ucuz ve kolay ulasilabilir bir metottur(104).

Endotel vaskiiler yapilarin ve kalbin bosluklarini kaplayan tek katli epitel
hiicrelerinden olusan yapidir. Endotelyal sistemin saglikli olmasi, saglikli bir
kardiyovaskiiler sistem i¢in Onemlidir. Endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
glikoprotein ve proteaglikanlardan meydana gelen glikokaliks tabakas1 damar duvar
stresinde, duvar geriliminde ve kan akiminin diizenlenmesinde rol oynar. Endotel
hiicrelerinden salgilanan damar gerilimi ve kan akimini diizenleyen nitrik oksit,
prostasiklin, anjiotensin doniistiiriicii enzim, endotelin-1, vaskiiler adezyon molekiilii-
I, hiicreler arasi adezyon molekiilii-1, E-selektin, von willebrand faktdr,
trombomodulin, doku plazminojen inhibitorl, plazminojen aktivatorii inhibitorii-1
gibi mediatorler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu endotel disfonksiyonu

meydana gelir(105).

Akim aracili dilatasyonda rol alan temel mediatér madde nitrik oksittir.
Damarda akut kan akim miktarindaki artis, endotel hiicrelerinde hiperpolarizasyon
meydana gelir. Hiperpolarizasyon nedeniyle sarkoplazmik retikulumun agilmasi ile
hiicre i¢i kalsiyum miktarinda artis olur. Artmis kalsiyum, kalmodulin iizerinde E-
NOS’u (endotelyal nitrik oksit sentaz) aktive eder. L-argininden nitrik oksit

sentezlenir. Nitrik oksit, cGMP iizerinden etki ederek vazodilatasyon olusturur(106).

Akim aracili dilatasyon (FMD) hesaplanirken brakiyal arterde akima aracil
dilatasyon olusturmak i¢in tansiyon aleti mansonu dominant kol antekubital fossa
yukarisina sarilir, sonra bazal brakial arter capi 6l¢iiliir. Daha sonra manson sistolik
tansiyon degerinin 50-60mmbhg {istii bir basinca kadar sisirilir. Ortalama 5 dakika
boyunca arter kan akimi engellenir. Olusturulan iskemi sebebiyle vazodilatasyon
gelisir. Vazodilatasyon nedeniyle kisa siireli yliksek akim donemi (reaktif hiperemi)
olur. Manson basinci indirildikten 60 saniye sonra tekrar brakiyal arterin capi
Olciilerek reaktif hiperemiye cevap olarak olusan akim aracili dilatasyon yilizde olarak

hesaplanir(104).

(FMD (%) = (hiperemik akim sonrasi ¢ap- bazal brakial arter ¢api/Bazal
brakiyal ¢ap) X 100
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FMD o6l¢timleri yapilirken muayene odasi sessiz, karanlik olmal1 ve sicaklik
23-26 °C derece arasi tutulmalhdir. Olgiimler sabah ve 12 saatlik aclik sonrasi
yapilmalidir. Hastalarin 6l¢lim Oncesi agir yemek yemesi, sigara i¢mesi, kafein
tilketmesi Ol¢limlerde yanlisliklara neden olabilir. Hasta islem oOncesi sirt iistii

pozisyonda 10 dakika istirahat ettirilmelidir(107).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL KARARI
Calisma, Saglik Bakanlig1 istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve

Arastirma Hastanesi Arastirma Kurulu’nun &nerisiyle Medeniyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik ve Ila¢c Arastirmalari Yerel Etik Kurulu tarafindan etik olarak
onaylanmistir (Karar no0:2023/0334). Calisma Helsinki Bildirisi, Iyi Klinik
Uygulamalar ve Iyi Laboratuvar Uygulamalarina uygun sekilde gerceklestirildi.

3.2. CALISMA OZELLIKLERI VE HASTA SECIMi

Calisma 01.05.2023 ve 31.08.2023 tarihleri arasinda prospektif vaka kontrollii
olacak sekilde tasarlandi. Hastalar kardiyoloji ve romatoloji polikligine bagvuran
kisilerden se¢ildi. Anamnez, fizik muayane ve laborotuvar degerleri incelendikten
sonra hastalarin calismaya uygunlugu degerlendirildi. Calismaya dahil edilme
kriterlerini tasiyan toplam otuz gut kirk romatoid artrit tanili hasta ile kontrol grubu
olarak kirk bes saglikli goniillii alindi. Caligmaya katilan tiim hastalar ve kontrol

grubundan yazil1 ve sozlii onam alindi.
e Dahil edilme kriterleri

Bilinen gut hastaligi tanis1 olmak
>18 yas
<75 yas olmak

e Dislama kriterleri
Akut gut atagin geciren hastalar
Bilinen koroner arter hastaligi
Periferik arter hastaligi
Kalp kapak hastaligi
Kalp yetmezligi

Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, supraventikiler tasikardi, ventrikiler
tasikardi vDb.)

Ek sistemik inflamatuar hastalig: (sistemik lupus eritematosuz,
tuberkuloz, vb.)

Kanser hastalar1

Agir bobrek ve karaciger yetmezligi olan
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Calismay1 anlayip kabul edecek biling diizeyi veya cezai ehliyeti olmayan
Gebelik varligi

Astim  bronsiyale ya da kronik obstrioktif akciger hastalig
Hipotansiyon

2.veya 3. Derece kalp blogu

Hasta siniis sendromu

3.3. CALISMA YONTEMI

Kiriterlere uygun 30 gut hastasi, 40 romatoid artrit hastasi ve 45 kontrol grubu
hastasi ile calisma gergeklestirildi. Hastalarin ayrintili anamnezleri, fizik muayene
bulgular1 sosyo-demografik bilgileri, ek hastaliklari, ila¢ kullanim oykiileri, sigara
kullanim miktar1 ve yili, alkol gibi aliskanliklari, egzersiz aligkanliklari, beslenme
aligkanliklar1 kaydedildi. Hastane ve e-nabiz sistemi {izerinden iirik asit, CRP, lipid
paneli, AST, ALT, iire, kreatinin, hemogram degerleri kaydedildi. Hastalara
transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapilarak ayni zamanda koroner akim reservi
(KAR), On koldan Akim aracili dilatasyon (Flow mediated dilatasyon (FMD), Karotis
itima media kalinlig1 (KIMK), dl¢iimleri yapildi.

3.3.1 Transtorasik ekokardiyografi

Arastirmaya alinan tUm hastalarin kardiyak fonksiyonlari Vivid S6 GE
ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHz’lik transduser ile lateral dekubitis durumunda
6lcildl, parasternal uzun aks iki boyutlu ekokardiyografik goriintide aort kapak
seviyesinde M-Mod kursoru yerlestirilerek, sistolde, sol atriyal (LA) cap Olculdu.
Aynmi gorinti penceresinde M-Mod kirsori mitral kapak uclan seviyesine
yerlestirilerek, intraventrikiler septum diyastolik kalinligi, sol ventrikil arka duvar
diyastolik kalinligi, sol ventrikil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDCG), sol ventrikdl sistol
sonu ¢ap1 (LVESC) olgilda.

Apikal dort bosluk penceresinden, Pulsed- wave (PW) Doppler 6rnek hacmi
diyastolde mitral kapakgik uglari arasinda yerlestirilerek PW Doppler kaydi alindi.
Bu kayittan; mitral erken hizli dolus velositesi (E), mitral ge¢ dolus velositesi (A),
deselerasyon zamani (DT) 6lcimu yapildi. E/A oran hesaplandi. Apikal dort bosluk

penceresinden Pulsed-wave (PW) Doppler 6rnek hacmi sol ventrikil ¢ikis yolu ve
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mitral kapak arasina konularak kayit alindi. Bu kayittan izovollimetrik relaksasyon

(IVRT), ejeksiyon zamani (ET), izovollmetrik kontraksiyon zamani (VCT) 6l¢uldu.

Apikal dort bosluk penceresinde Doku Doppler goriintuleme ile PW Doppler
kirsord mitral annulusa yerlestirilerek bélgesel akim hizlar1 kaydedildi. Bu kayittan
erken diyastolik annulus hiz1 (E”), ge¢ diyastolik annulus hizi (A”), sistolik annulus
hiz1t (S’), annulus ejeksiyon zamani (ET’), annulus izovollimetrik kontraksiyon

(IVCT’), annulus izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRT”) 6l¢uldi.

Apikal dort bosluk penceresinde Doku Doppler goériintileme ile PW Doppler
kirsoru interventrikiller septuma yerlestirilerek septum hizlar1 kaydedildi. Bu
kayittan erken diyastolik septum hizi (sE”), ge¢ diyastolik septum hizi (sA’), sistolik
septum hizi (sS’), septum ejeksiyon izovolumetrik kontraksiyon zamani (sIVCT’),

septum izovolimetrik relaksasyon zamani (SIVRT?) él¢ulda.

Apikal dort bosluk penceresinde Doku Doppler goérintileme ile PW Doppler
klrsora trikuspit lateral annulusa yetlestirilerek hiz kayitlari alindi. Bu kayittan erken
diyastolik trikuspit annulus hizi (tr-aE”), gec diyastolik trikuspit annulus hizi (tr-aA’),
sistolik trikuspit annulus hiz1 (tr-aS"), trikuspit annulus ejeksiyon zamani (tr-aET”).
triklspit annulus izovolumetrik kontraksiyon zamani (tr-alVCT”), triklspit annulus

izovolumetrik relaksasyon zamani (tr-alVRT’) 6lguldu.

Parasternal kisa aks goruntiisinde Pulsed-wave (PW) Doppler 6rnek hacmi
sistolde pulmoner kapak annulus hizasina yerlestirilerek hiz kaydi alind1. Bu kayittan

pulmoner ejeksiyon zamani (pET), pulmoner akselerasyon zamant (pAct) él¢alda.

3.3.2 Koroner akim rezervi

Arastirmaya alinan tiim hastalarin koroner akim rezervleri Vivid S6 GE
ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHz’lik transduser ile lateral dekiibitis durumunda
Olgiildii. Transtorasik olarak KAR o6l¢iimiinde hiperemik ajan olarak adenozin
kullanildi. Modifiye iki bosluk goriintiilerden interventrikiiler septumda, sol anterior
inen arter mid-distal kismi1 goriintiilendi. Bazal ve adenozin 140 mg/kg/dk hizinda 4
dakika intravendz olarak verildikten sonraki koroner akim hizlar1 kaydedildi. Her
kayittaki en yiiksek 3 Olciimiin ortalamasi alindi. KAR maksimal vazodilatasyon
sirasindaki diyastolik akim hizinin bazal diyastolik akim hizina orani alindi iki ve

iizeri degerler normal kabul edildi.
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3.3.3. Akim aracil dilatasyon

Hastalara akim aracili dilatasyon (FMD), dominant kolda brakiyal arterden
ultrasonografik 6l¢iim teknigi uygulanarak degerlendirildi. Hastalardan islemden
yaklagik yarim saat oncesinde asir1 egzersiz yapmaktan kaginmalar istendi. Ayrica
nikotin igeren gidalardan ve endotel fonksiyonlarini etkileyebilecek diger vazoaktif
maddelerden uzak durmalar1 6giitlendi. Hastalar sirtiistii pozisyonda yatirildi ve
brakiyal arter longitudinal diizlemde, antekiibital fossada palpe edildi. Vivid S6 (GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norveg) ekokardiyografi cihazi ile 12,5 MHz lineer
prop kullanilarak 6l¢iimler yapildi. Brakiyal arter, trase boyunca en iyi goriintliniin
alindig1 bolgede longitudinal olarak goriintiilendi ve iki boyutlu goriintiileme i¢in
limen ve damar duvart arasinda Oon ve arka intimal ylizlerin net olarak
degerlendirebildigi bir segment secildi. Brakiyal arter ¢capt EKG monitorizasyonuna
gore diyastol sonunda {i¢ kez dl¢iilerek bu ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi alind1 ve bu deger
bazal brakiyal arter ¢cap1 olarak kaydedildi. Bazal degerler kaydedildikten sonra arter
akiminin tam olarak kesilmesi i¢in manson basinct 200 mmHg veya hastanin sistolik
kan basincinmin 50 mmHg iizerine ¢ikarildi ve manson 5 dakika bu pozisyonda
tutularak iskemi olusturuldu. Manson indirildikten 60 saniye sonra, brakiyal arterin
goriintiileri alindi. Ug farkli élgiimiin ortalamasi akim sonrasi brakiyal arter liimen
cap1 (endotel bagimli vazodilatér cevap =EBVC) kaydedildi. FMD bazal damar
capina (BDC) gore % (yiizde) artis olarak ifade edildi ve FMD = [(EBVC- BDC) /
BDC] x 100 esitligi ile hesaplandi.

3.3.4. Karotis intima media kalinhg:

Karotis intima media kalinhig (KIMK) 6l¢iimii 6ncesi, bireyler, sirtiistii rahat
bir pozisyonda yatirildi ve oda sicakliginda 15 dk dinlendikten sonra KIMK &l¢iimii
yapildi. KIMK 6l¢iimiinde Vivid S6 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norveg)
ekokardiyografi cihazina bagli 12.5 mHz dogrusal prop kullamldi. Sag ve sol KIMK
degerleri saptandiktan sonra her katilimet igin ortalama KIMK degeri hesaplandi. Ana
karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge i¢inde 1 cm’lik bir segment

belirlenerek 6l¢iimler bu bolgeden yapilda.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Devamli degiskenler ortalama + SS veya medyan ve ceyrekler arasi mesafe
olarak, kategorik degiskenler say1 ve yuzde olarak ifade edildi. Devamli
degiskenlerdeki dagilim paterni histogramlarin gorsel degerlendirmesi, QQ grafikleri
ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Devamli degiskenler igin gruplar arasi
farklar tek yonlit ANOVA veya Kruskal-Wallis testleri ile degerlendirilirken post-hoc
analizler Tukey’s HSD, Games-Howell testi veya nonparametrik dagilim gosteren
degiskenler icin Dwass-Steel-Critchlow-Fligner testleri ile degerlendirildi. Kategorik
degiskenler igin gruplar arasi farklarin degerlendirilmesi igin ki-kare ve Fisher’s exact
testleri kullanildi. Kategorik degiskenler igin pairwise degerlendirmelerde Bonferroni
dizeltmesi uygulandi. Korelasyon analizleri igin dagilim patenine gore Pearson
korelasyon testi veya Spearman’s Rho testi kullanildi. Binomial lojistik regresyon
analizleri icin bagil degiskenler igin literatirde daha once belirlenmis sinir degerler
(koroner arkim rezervi igin 2.0, karotis intima media kalinligi i¢in 0.5 mm ve akimla
iligkili vazodilatasyon igin 7.1%) kullanildi. Klinik olarak onemli ve bagil
degiskenleri etkileyebilecegi daha dnce gosterilmis olan yas, cinsiyet, vicut kitle
endeksi, hipertansiyon, sigara, diyabet, kreatinin, total kolesterol, C-reaktif protein,
urik asit, sol ventrikul kitle indeksi degiskenleri, ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde ayarlayici degiskenler olarak kullanildi ve c¢alisma gruplari igin bu
degiskenler diizeltildikten sonra elde edilen odds oranlar1 ve gliven araliklar: verildi.
Tim analizler icin p degeri siir1 0.05 olarak belirlendi ve analizler gliven araliklari
ile birlikte verildi. Tum analizler i¢in SPSS 27.1 for MacOs (IBM Inc, Armonk, USA)

programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 115 katilimci tanilarina goére 3 gruba ayrildi. Bu
hastalardan 30 tanesi gut, 40 tanesi romatoid artrit ve 45 tanesi kontrol grubu olarak

belirlendi.

Gut hastalarinin yas ortalamasi 54.0 £10.2 idi ve hastalarin 5’1 (%16.7) kadin,
25’1 (%83.3) erkekti, viicut kitle indeksi (VKI) 29.6 +3.4 kg/m? idi. Romatoid artrit
hastalarinin yas ortalamasi 44.7 + 8.8 idi ve hastalarin 22’1 kadin (%55.0), 18’1 (%45)
erkekti, VKI’i 25.8 + 2.7 kg/m? idi. Kontrol grubunun yas ortalamas1 40.4 = 10.3 idi
ve 13(%28.9) kisi kadm 32(71.1) kisi erkekti, VKI’ 26.5 + 3.7kg/m? idi. Hastalarn
demografik ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk faktor 6zellikleri tablo 4.1 de
verilmistir. Gut hasta grubu, RA hasta grubu ve kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak daha ileri yasta izlendi(p<0.001) Gut hasta grubunda RA hasta grubuna
gore erkek cinsiyet istatiksel anlamli olarak baskin izlendi(p<0.002). RA hasta
grubunda hem gut hasta grubu hem de kontrol grubuna kiyasla kadin cinsiyet
istatistiksel anlamli olarak baskin izlendi(p<0.002). Viicut kitle indeksi gut hasta

grubunda diger gruplara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek izlendi(p<0.001).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikler ve KVH risk faktorleri

Karakteristik Gut (n=30) Aﬁ?,:??rt]iifo) Tr?gzg))l P degeri
Yas (y1l) 54.0 +10.22P 447+88 40.4+10.3 <0.001
Cinsiyet (%okadn) 5 (16.7%)® 22 (55.0%)° 13 (28.9%) 0.002
Vcut kitle indeksi (kg/m2)  29.6 +3.42P 25827 26.5+37 <0.001
Hipertansiyon (%) 13 (43.3%)? 8 (20.0%) 6 (13.3%) 0.009
Diyabet (%) 3 (10.0%) 7 (17.5%) 3 (6.7%) 0.28
Akitif sigara kullanimi (%) 14 (46.7%)? 14 (35.0%) 8 (17.8%) 0.03

a p<0.05 Gut ve kontrol, b p<0.05 Gut ve RA, ¢ p<0.05 RA ve kontrol

Gut grubunda hipertansiyon tanis1 olan 13 (%43.3), diyabet tanis1 olan 3
(%10.0), aktif sigara kullanim1 olan 14 (46.7) hasta vardi. Romatoid artrit grubunda
hipertansiyon tanist olan 8 (%20.0), diyabet tanisi olan 7 (%17.5), aktif sigara

kullanimi1 olan 14 (35.0) hasta vardi. Kontrol grubunda hipertansiyon tanisi olan 6
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(%13.3), diyabet tanis1 olan 3 (%6.7), aktif sigara kullanim1 olan 8 (%17.8) hasta
vardi. (Tablo 4.1.) Her ii¢ grup hipertansiyon ve diyabet tanis1 agisindan benzerdi. Gut
hasta grubunda aktif sigara kullanimi kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak

fazlaydi(p<0.03).

Tablo 4.2. Calisma gruplarina ait hemogram ve biyokimyasal parametreler

. _ Romatoid Artrit _ P
Karakteristik Gut (n=30) (n=40) Kontrol (n=45) degeri
Hemoglobin (n=113) 14.8 +£1.2° 13.4 £1.5° 143+15 <0.001
Lokosit (x103/mm3) c
(n=113) 72+14 8.4 +3.2 6915 0.04
C-reaktive protein (mg/dl) 3.31(0.99 - i c 1.60 (0.84 -

(n=114) 6.47)° 3.78 (2.13 - 6.78) 2.00) <0.001
Total kolesterol (mg/di) 191.0+47.8 186.0 + 36.3 18104398  0.26
(n=110)

LDL-kolesterol(mg/di) 114.0 + 29.0 112 +31.1 9874376  0.10
(n=110)

L _ 226.0 (187.0 - i 162.0 (81.0 -

Trigliserit (mg/dl) (h=110) 315.0)20 94.0 (81.0 - 142.0) 189.0) <0.001
Kreatinin (mg(dl) (n=114) 0.93 +0.192b 0.82+0.28 0.80+0.14 0.005
Urik Asit (mg/dl) (n=111) 6.47 +1.60%P 413 +1.68° 5.00+1.30 0.005

a p<0.05 Gut ve kontrol, b p<0.05 Gut ve RA, ¢ p<0.05 RA ve kontrol

Hastalarin hemogram ve biyokimyasal parametreleri tablo 4.2 de
gosterilmistir. Gut hasta grubunda; ortanca CRP diizeyleri, ortanca trigliserit
diizeyleri, ortalama kreatinin diizeyleri, ortalama irik asit diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi(p<0.001)(p <0.001) (p<0.005)
(p<0.005). Gut hasta grubunda; ortalama hemoglobin diizeyleri, ortanca trigliserit
diizeyleri, ortalama kreatinin diizeyleri, ortalama tirik asit diizeyleri RA hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptandi(p<0.001)(p <0.001) (p<0.005)
(p<0.005).

RA hasta grubunda; ortalama hemoglobin diizeyleri, ortalama Idkosit
diizeyleri, ortanca CRP, ortalama iirik asit diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi(p<0.001)(p<0.04)(p<0.001)(p<0.005).
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Tablo 4.3. Calisma gruplarina ait ekokardiyografik parametreler

- _ Romatoid Kontrol ..
Karakteristik Gut (n=30) Artrit (n=40) (n=45) P degeri
LV end-diastolik volam (ml) ~ 107.0 £21.6>  92.8+200 989+ 158 0.03
LV end-sistolik volam (ml) 31.9+88 292+86 304+96 0.44
LV ejeksion fraksiyonu (%) 70.0+6.3 68.4 +6.7 69.1+8.2 0.44
LV kitle indeksi (g/m?) 803 4143  87.8 +141° 694 +127 <0.001
LA anteroposterior uzunlugu 5553 350 379 4340 34.0+45 <0.001
(mm)

Mitral E dalgast (cm/s) 735+194  756+17.0  802%17.0 0.26

(n=114)

Mitral A dalgasi(cm/s) 798 +208°  726+17.9  66.4+13.0 0.007
(n=114)

Mitral E/A orani (n=114) 096 +0.30°  1.09+033  1.25+0.36 0.001
Mitral izovolumetrik

relaksasyon zamani (ms) 76.9 £11.8° 106.0 £21.9¢ 785+1238 <0.001

(n=114)
a p<0.05 Gut ve kontrol, b p<0.05 Gut ve RA, ¢ p<0.05 RA ve kontrol

Hastalarin ekokardiyografik parametreleri tablo 4.3 de gosterilmistir. Gut
hasta grubunda LV kitle indeksi ortalama 80.3 +14.3 g/m? olup kontrol grubuna gére
istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001). Gut hasta grubunda mitral E
dalgas1 ve mitral E/A oraninda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli fark
vardi(p<0.007)(p<0.001). Gut hasta grubunda LV end-diyastolik voliim 107.0 +21.6
ml ve mitral izovolumetrik relaksasyon zamani 76.9 +11.8 ms olup RA grubuna gore

istatistiksel anlamli farklilik saptandi(p<0.03)(p<0.001).

RA grubunda LV kitle indeksi ortalama 87.8 +14.1 g/m? ve mitral
izovolumetrik relaksasyon zamami 106.0 +21.9 ms olup kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli artmistir(p<0.001)(p<0.001).
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Tablo 4.4. Gruplarin KIMK, FMD, KAR karsilastirmasi

. _ Romatoid Artrit Kontrol P
Karakteristik Gut (n=30) (n=40) (n=45) degeri
Karotis intima-media 0.77 + c
Kalinligi(mm) 0,358 0.58 +0.11 0.47+0.17  <0.001

1 0
Akim aracih dilatasyon (%) 7.9 +5.6° 11.0+6.9 122+10  0.001
(n=113)
Koroner akim rezervi 2.21 +0.502 2.37 +0.48° 3.04 £0.75 <0.001

a p<0.05 Gut ve kontrol, b p<0.05 Gut ve RA, ¢ p<0.05 RA ve kontrol

Gut hasta grubunda KIMK 0.77 +0.35 mm saptanirken kontrol grubunda
KIMK 0.47 £ 0.17mm, RA grubunda KIMK 0.58 +0.11 mm saptandi. Gut hasta
grubunda KIMK, kontrol grubuna ve RA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

artis saptandi(p<0.001).

Gut hasta grubunda FMD %7.9 +5.6 saptanirken kontrol grubunda FMD
%12.2 £ 1.0 saptand1. Gut hasta grubunda FMD, kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli azalmis saptandi(p<0.001).

Gut hasta grubunda KAR 2.21 + 0.50 saptanirken kontrol grubunda KAR 3.04
+ 0.75 saptandi. Gut hasta grubunda KAR, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli azalmis saptandi(p<0.001).

RA hasta grubunda KIMK 0.58 +0.11 mm saptanirken kontrol grubunda
KIMK 0.47 + 0.17mm saptandi. RA hasta grubunda, KIMK, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artmis saptandi(p<0.001).

RA hasta grubunda FMD %]11.0 £ 6.9 saptanirken kontrol grubunda FMD
%12.2 £ 1.0 saptandi1. Her iki grup arasinda FMD istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

RA hasta grubunda KAR 2.37 +0.48 saptanirken kontrol grubunda KAR 3.04
+ 0.75 saptandi. RA hasta grubunda KAR, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli azalmis saptandi(p<0.001).

Gut hasta grubu ile RA hasta grubu arasinda KAR ve FMD istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.5. Hasta gruplarinin korelasyon analizi

Karotis Intima Media Akim Aracil Koroner Akim
Karakteristik Kalinh@ Dilatasyon Rezervi

R degeri P degeri R degeri P degeri R degeri P degeri

Gut Hasta Grubu (n=30)

Yas (yil) 0.32 0.08 0.08 0.66 -0.09 0.62
Vicut Kitle Indeksi 0.21 0.27 -0.22 0.25 -0.36 0.04
(kg/m2)

Hemoglobin (g/dl) 0.05 0.80 0.11 0.56 0.28 0.14
Lokosit sayist -0.23 0.23 -0.09 0.64 0.03 0.87
(x103/mm3)

Total kolesterol (mg/dl) -0.18 0.37 0.07 0.72 -.0.23 0.23
LDL- kolesterol (mg/dl) -0.17 0.38 -0.07 0.72 -0.05 0.80
Trigliserit (mg/dl) 0.00 0.99 -0.20 0.31 0.09 0.64
C-reaktif protein 0.27 0.15 -0.27 0.15 -0.22 0.25
(mg/dl)

Urik asit (mg/dl) 0.001 0.99 0.06 0.73 -0.05 0.79
Kreatinin (mg/dl) 0.10 0.61 0.04 0.82 -0.18 0.35
LV end-diyastolik -0.14 0.46 0.15 0.42 -0.12 0.53
volim (ml)

LV end-sistolik volim 0.03 0.88 -0.07 0.69 -0.05 0.80
(ml)

LV kitle indeksi (g/m2) 0.25 0.18 -0.21 0.25 -0.06 0.77
Romatoid Artrit Hasta Grubu (n=40)

Yas (y1l) -0.08 0.65 0.36 0.02 0.04 0.81
Viicut Kitle Indeksi 0.10 0.54 0.27 0.10 -0.35 0.03
(kg/m2)

Hemoglobin (g/dl) -0.14 0.42 0.02 0.91 -0.04 0.80
Lokosit sayist -0.04 0.83 0.04 0.79 0.08 0.64
(x103/mm3)

Total kolesterol (mg/dl) -0.16 0.35 -0.04 0.83 -0.01 0.98
LDL- kolesterol (mg/dl) -0.10 0.56 -0.03 0.84 0.07 0.68
Trigliserit (mg/dl) -0.20 0.26 0.09 0.60 -0.10 0.55
C-reaktif protein -0.13 0.45 0.09 0.60 -0.11 0.50
(mg/dl)

Urik asit (mg/dl) -0.07 0.71 -0.11 0.51 -0.18 0.30
Kreatinin (mg/dl) -0.07 0.66 0.06 0.73 0.11 0.49
LV end-diyastolik -0.02 0.91 -0.02 0.89 0.12 0.46
volim (ml)

LV end-sistolik volim 0.04 0.81 0.22 0.16 -0.18 0.28
(ml)

LV kitle indeksi (g/m2) 0.12 0.49 -0.003 0.99 0.15 0.35
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Calismamizin korelasyon analizi tablo 4.5 te gosterilmis olup; gut hasta

grubunda viicut kitle indeksi ile KAR arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

korelasyon saptandi (r=-0.36 p= 0.04).

Romatoid artrit hasta grubunda yas ile FMD arasinda, VKI ile KAR arasinda

istatistiksel anlamli korelasyon saptandi (r=0.36 p=0.02)(r=-0,35 p=0.03).

Tablo 4.6. KIMK FMD KAR lojistik regresyon analizi

Karotis intima Media AKkim Aracih Koroner Akim
Kalinh@ Dilatasyon Rezervi
Karakteristik
Odds oram1 P degeri Odds l? . Odds I? .
orani degeri orani degeri
1.13 1.03 1.10
Yas (yillik artis) (1.06 - 1.20) <0.001 (0.98 - 1.08) 0.23 (1.03 -1.18) 0.005
. 0.54 0.99 2.45
Cinsiyet (Kadin) (0.16 - 1.79) 0.31 (0.30 - 3.27) 0.99 (0.62 - 9.71) 0.20
Viicut Kitle indeksi ( 1.07 1.07 1.48
kg/m2 artist ) ©91-126) 2 o1-125 9% (117-18s <0001
. . 0.32 191 1.27
Hipertansiyon (0.08 - 1.19) 0.09 (0.57 - 6.38) 0.29 (0.32 - 5.03) 0.73
0.06
. 3.46 0.56
Diyabet (062-1049) 016 (0.006 - 001 (911 287 049
0.54)
. 1.14 1.93 2.50
Sigara kullanim (0.39 - 3.29) 0.81 (0.70 - 5.37) 0.21 (0.78 - 8.03) 0.12
1.65
. 1.27 0.61
Kreatinin ( mg/dl) (0.78 - 21.34) 0.87 (0.06 - 5.90) 0.67 (0.16 - 0.67
16.91)
0.99 1.00 1.00
Total Kolesterol ( mg/dl) (0.98 - 1.01) 0.29 (0.99 - 1.01) 0.65 (0.98 - 1.02) 0.78
. . 1.07 1.03 0.98
C-reaktif protein (mg/dl ) (0.92 - 1.24) 0.38 (0.94 - 1.12) 0.57 (0.94 - 1.03) 0.45
Urik Asit ( mg/dl artis 0.78 0.99 0.62
icin) (0.53-1.14) 0.20 (0.70 - 1.40) 0.95 (0.38 - 1.01) 0.053
LV kitle indeksi ( g/m2 1.00 0.99 0.98
artis icin) ©096-104) 9% 0o5-103 082 (0ga-102 030
2.88
Cahsma Grubu 6.71
Kontrol (referans) © 683;0143 71) (1.63 - 0.008 (1%6218)' 0.18
Gut : ' 0.15 27.58) :
192 7.34 2.05
Romatoid Artrit © 46'- 7.98) 0.37 (1.69 - 0.008 (0.41 - 0.38
' : 31.82) 10.33)
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Calismamizdaki tiim olgulara ait lojistik regresyon analizi tablo 4.6’da
gosterilmistir. Her 1 yas artis1 icin KIMK 1.13 kat KAR 1.10 kat artmis bulunmustur.
Viicut kitle indeksindeki her bir kg/m? artis KAR’da 1.47 Kkat risk artis1 ile iliskili
saptanmistir. Diyabet hastaligt FMD’ nin 0.06 kat azalmasiyla iligkiliydi. Gut hastalig1
varligit FMD’de 6.71 kat risk artisi, RA hastaliginin varligit FMD’de 7.34 kat risk
artist ile iligkiliydi.
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S. TARTISMA

Calismamizin  sonucunda gut hastalarinda; saghikli  goniilliller 1ile
karsilagtirildiginda KAR ve FMD azalmis, KIMK artmis olarak bulundu. RA grubu
ile saglikli goniilliiler karsilastirildiginda KAR azalmis KIMK artmis bulundu. Gut
hasta grubunda KIMK, RA hasta grubuna gore daha yiiksek bulundu, KAR ve FMD
benzerdi. Urik asit diizeyi ile KAR, FMD, KIMK arasinda korelasyon saptanmadi,
bunun nedeninin 6rneklem kiiciikliigii oldugu diistiniildii. Gut hasta grubu ve RA hasta
grubunda VK1 ile KAR arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptand1. Gut
hasta grubunun viicut kitle indeksi diger gruplardan istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti. Bu durum gut ve RA hastalarinin metabolik sendrom aday1 olabilecegini ve

aterosklerotik parametrelerin olumsuz etkilenebilecegi diisiindiirdii.

Sol ventrikiil kitle indeksi gut ve RA hasta grubunda artmis saptanirken,
mitral E/A oran1 gut hasta grubunda azalmisti. RA olgularinda mitral izovoliimetrik
relaksasyon zamami artmisti. Bu ekokardiyografik parametreler gut ve RA

hastalarinda diyastolik fonksiyonlarin bozulabilecegini gostermektedir.

Koroner akim rezervi, akim aracil1 dilatasyon ve karotis intima media kalinlig1

ateroskleroz ve mikrovaskiiler disfonksiyon ile iliskili modalitelerdir(99,104,108).

KAR iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligi hastalarinda énemli bir
prognostik degere sahiptir(97). KAR, kardiyovaskiiler hastaliklar disinda diyabet,
yaslanma, sistemik lupus eritamatozus, sarkoidoz, romatoid artrit, kronik bobrek
yetersizligi  gibi  birgok  durumda ve  ¢esitli  enfeksiyonlarda  da

bozulabilmektedir(109,110).

FMD, endotel disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan noninvaziv bir
yontem olup olumsuz kardiyak sonlanmimlar ile bagimsiz bir sekilde
iliskilendirilmistir(111). FMD azalmasi vaskiiler hastaligin erken ve potansiyel olarak
geri dondiiriilebilir bir bulgusu olarak kabul edilir. Cesitli  faktorlerin  endotelde
olusturdugu etkinin toplamint gosterir(112). Akim aracili dilatasyon; tip-2 diyabet,
romatoid artrit, sistemik skleroz, psoriasis hastaligi, sistemik lupus eritematozus gibi

kronik inflamatuvar hastaliklarda azalmistir(113,114)
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Karotis intima media kalinlig1 aterosklerozu erken evrede tespit eden bir
belirteg olarak siklikla kullanilmaktadir. Koroner arterler ve karotis arter ateroskleroz
gelisiminden en ¢ok etkilenen damarsal yapilar olup koroner arter hastalig1 ve karotis
arter hastali§1 arasinda siki bir iliski bulunur(101). KIMK; inflamatuvar bagirsak
hastaligi, obezite, hiperiirisemi, romatoid artrit gibi hastaliklarda artmis
bulunmustur(7,115-118) Gut hastalarinda karotis aterom plaklarinin prevalansi

%?29,1 ile %59,2 arasinda degismektedir(4).

Inflamatuvar artrit ile seyreden, prevelansi yiiksek olan hastaliklardan biri de
gut hastaligidir. Gut hastalarmin kardiyovaskiiler hastalik agisindan riskli oldugu
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir(41,119,120). Gut hastaliginda kardiyovaskiiler
risk artisinin olast iki temel nedeni hiperiirisemik durum ve monosodyum iirat kristali
birikiminin yol a¢tig1 inflamasyondur(34). Krishnan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
caligmada tirik asit diizeyinin koroner kalsifikasyon ile korole oldugunu, dolaysiyla
hiperliriseminin  koroner arter hastalig1 riskini arttirdigr ifade ettiler.(121).
Framingham Calismasi’nin alt grup analizlerinde, 32 yil izlem sonrasinda gut tanili
hastalarda gut hastalii olmayanlara kiyasla koroner arter hastaligi goriilme

olasiliginin %60 daha fazla oldugu saptanmistir(122).

Calabuig ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismaya tofiisii olan 103 gut
hastas1 dahil edilmistir. Bu c¢alismada karotis ultrasonografik incelemeleri
yapildiginda %59,2’sinde aterom plagi, %33,0’linde artmig KIMK saptanmistir(123).
Bizim ¢alismamizda gut hasta grubunda KIMK kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi. Elde ettigimiz sonuglar literatiirle uyumlu

bulunmustur.

Brook ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada gut hastalarinda FMD’nin
saglikli kontrollere gore diisiik oldugu saptanmis ve intraseliiler adhezyon molekiil-1
ile negatif korelasyon gostererdigi ifade edilmistir(124). Kransnokutsy ve
arkadagslarinin yaptig1 bagka bir ¢alismada ise gut hastalarinda kontrol grubuna gore
FMD azalmis bulunmustur. Arastirmacilar bu durumun gut hastaliginda goriilen
kronik inflamasyon ile iliskili olabilecegini savunmuslardir(125). Bizim
calismamizda da FMD, gut hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak diisiik bulundu. Calismamizda FMD azalmasi ile CRP arasinda korelasyon
saptanmadi. Bu durum allopurinol veya kolisisin tedavisi kullanan hastalarin

varligiyla iligkili diigiiniildii.
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Lim ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptig1r bir ¢alismada serum f{irik asit
diizeylerindeki degiskenliginin major kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu
bulunmustur. Serum tirik asit diizeyindeki dalgalanmalar gut ataklari ile iligkili oldugu
bilinmektedir(126). 2023 yilinda yayinlanan 6814 hastay1 iceren MESA calismas1 da
gut hastalarinda daha fazla kardiyovaskiiler olay yasandigi desteklenmistir.
Arastirmacilar kolsisin ve interlokin-1 inhibitorii kullanan hastalarda anlamli olarak
daha az kardiyovaskiiler olay yasandigini analiz etmislerdir. Buna bagli olarak gut ve
kardiyovaskiiler hastalik gelismesindeki benzer inflamatuvar mekanizmalarinin
olabilecegini savunmuslardir(120).Bizim ¢alismamizda da gut hasta grubunda KAR
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak diisilk bulunmustur. Bu ¢alisma
gut olgularinda koroner mikrovaskiiler yatagin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi
bakimindan ¢cok 6nemlidir. Bilindigi iizere koroner mikrovaskiiler disfonksiyon asikar
aterosklerozdan yillar 6nce meydana gelebilir ve miidahale ile geri doniisii olan bir
evreyi temsil eder. Gut olgularinda heniiz klinik ateroskleroz olusmadan
mikrovaskiiler yatagin degerlendirilmesi yolu ile major kardiyovaskiiler olaylarin

engellenme potansiyeli vardir.

Serum {irik asit ylksekliginin, inflamatuar aktiviteyi tetikleme, lipit
oksidasyonu, nitrik oksit salimimimin baskilanmasi gibi yollar ile endotel
disfonksiyonuna neden olabilecegi ifade edilmekle birlikte bir sebep sonug iliskisine
varilamamistir(127). Bu nedenle bu konudaki ¢aligmalar hala giincelligini
korumaktadir. (128). Kim ve arkadaslarinin 2018 yilinda asemptomatik hiperiirisemi
ve metabolik sendrom tanili 44 hasta ile yaptiklar kesitsel caligmada hastalarin
%58’inde diisiik KAR saptanmistir. Ancak serum iirik asit seviyesi ile KAR ile iligkili
olmadig bildirilmistir. Arastirmacilar bu verileri iirik asit diizeyinin kardiyovaskiiler
riskle 1iligkisi olsa dahi orta diizeyde hiperiiriseminin KAR ile kuvvetli iliskisi
olmayabilecegini savunmuslardir(129). Yapilan baska bir calismada 382 hastanin
PET ile hesaplanan KAR ve {irik asit diizeyinin incelenmis, KAR ile serum iirik asit
diizeyi arasinda iligkili bulunmamistir(130). Erdogan ve arkadaglarinin dilate
kardiyomiyopatili olgularda yapmis oldugu bir baska calismada ise, tedaviye
allopurinol eklenmesi ile iirik asit seviyesinin azaldigi, buna paralel olarak KAR’ 1n
diizeldigi gosterilmistir.(131) Bizim ¢aligmamizda allopurinol tedavisi alan hastalarin
dislanmamis olmasi iirik asit ve KAR arasinda korelasyonun bozulmasinin sebebi

olabilir.
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Sekiz gozlemsel calismadan 13047 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde
hiperiiriseminin KIMK artis1 ile iliskili oldugu saptanmigtir. (115). Bizim
calismamizda irik asit diizeyi ile KIMK arasinda korelasyon saptanmamistir Bu
durumun O6rneklem kiigiikliigiiyle ve tedavi alan hastalarla iliskili oldugu

diistinilmiistiir.

FMD 6l¢limiinde reaktif hiperemi ve vazodilatasyona neden olan mekanizma,
shear strese cevap olarak gelisen nitrik oksit (NO) iiretimidir. Urik asitin neden oldugu
endotel fonksiyon bozuklugu ve FMD bozulmasina sebep olan mekanizmalar; tirik
asit ve nitrik oksit arasindaki reaksiyon, nitrik oksitin tiikenmesi ve endotel nitrik oksit
sentazin inhibisyonu olarak siralanabilir(132).Wong ve arkadaslarinin diyabet ve
koroner arter hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada hiperiirisemisi olan grup ile normal
irik asit diizeyi olan hastalarin FMD degerlerinde istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Arastirmacilar olgularin komorbid durumlarinin (diyabet, yas, sigara
Oykiisii, hipertansiyon dykiisii) endotel fonksiyonunu daha fazla bozmus olabilecegini
diisiinmiislerdir. Komorbiditenin hiperiiriseminin FMD’ye olan etkisini geri planda
birakabilecegini savunmuslardir(133). Erdogan ve arkadaslarmin 124 saglikh
yetiskini degerlendirdikleri ¢aligmada Ttrik asidin FMD ile iligkili oldugu
saptanmistir(134). Bizim ¢alismamizda iirik asit diizeyi ile FMD arasinda korelasyon
saptanmamigstir. Calisma grubumuzun tamamen saglikli bireylerden olusmamasi ve
eslik eden komorbid hastaliklari, hiperiirisemi ile FMD arasinda korelasyon
bulunmamasina neden olabililir. Ayrica hastalarin aldig1 tedaviden KAR gibi FMD de

olumlu etkilenmis olabilir.

Romatoid artrit (RA) multifaktoriyel, otoimmiin ve kronik inflamatuvar eklem
hastalig1 olup kardiyovaskiiler risk artis1 ile iligkilidir.(35,42) RA hastalarinda
sistemik inflamasyon aterosklerozun hizlanmasi ve endotel disfonksiyonu ile
iliskilidir. Bu hastalarin ¢ogunda endotel aracili vaskiiler yanit bozulmustur. Ilerlemis
RA hastalarinda olumsuz vaskiiler parametreler saptanmistir(135). Jang ve
arkadaslarinin 2021 yilinda yapmis oldugu ¢aligmada RA tanisi olan yasl hastalarda,
eslestirilmis kontrol grubuna kiyasla akut koroner sendrom gelisme riski istatistiksel

anlamli olarak daha fazla bulunmustur(136).

Ciftci ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir baska c¢alismada ise RA
hastalarinda KAR degeri istatistiksel anlaml1 olarak azalirken, KIMK ise istatistiksel
anlamli artmis bulunmustur. Arastirmacilar kronik inflamasyonun endotel

disfonksiyonuna neden oldugu ve ateroskleroz gelisimi hizlandirdigini
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savunmustur(137). 21 ¢alismanin incelenerek 709 romatolojik hastalik tanisi olan
olgu ve 650 saglikli kontrol grubu ile yapilan bir meta-analizde romatolojik hastaligi
olan olgularda saglikli kontrol grubuna kiyasla KAR istatistiksel anlamli olarak
azalmis bulunmustur(138). Baska bir ¢calismada Atzeni ve arkadaslar1 RA hastalarinda
KAR’in  epikardiyal koroner arterler etkilenmeden Once bozuldugunu
saptamistir(139). Turiel ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada ise erken donem
RA hastalarinda KAR istatistiksel anlaml1 olarak azalmis bulunurken, KIMK anlamli
derecede daha yiiksekti(140). Bizim ¢alismamizda da RA hastalarinda literatiir ile
uyumlu olarak KAR istatistiksel anlaml1 olarak azalirken, KIMK istatistiksel anlamli

olarak artmis bulundu.

Verma ve arkadaslarinin 35 RA ve 25 saglikli kontrol grubu ile yaptigi
calismada RA hastalarinda FMD istatistiksel anlamli olarak azalmis bulunmustur.
Arastirmacilar TNF-a, CRP, IL-1, IL-6 saliniminin inflamatuvar mekanizmalarla
KIMK ile benzer sekilde FMD’yi etkiledigini diisiinmiislerdir.(141). Bunun aksine
Mardanshahi ve arkadaslarinin 30 RA hastasinda miyokard perfiizyon sintigrafisi ile
koroner iskemi arastirarak yaptiklar1 ¢alismada; iskemi saptanan grup ile iskemi
saptanmayan grupta FMD degerlerinde istatistiksel farklilik saptanmamustir.
Arastirmacilar biitiin hastalarin RA tanis1 olmasinin ve érneklem sayisinin bu sonuca
neden olabilecegini diisiinmiislerdir(142). Bizim ¢alismamizda RA hasta grubu ile
kontrol grubu FMD Kkarsilastirildiginda anlamsiz olsa da numerik olarak azalma

mevcuttu.

Romatoid artrit ve gut hastaliginin, her ikisinin de kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite artisina neden olduguna dair kanitlar mevcuttur.(143) Ancak bu iki
hastalik arasinda aterosklerotik etkilerin karsilastirildigr ¢alismalar sinirhidir.
Cukurova ve arkadaglarinin 55 gut hastasi, 41 RA hastas1 ve 34 asemptomatik
hiperiirisemi hastasi ile yapmis oldugu bir calismada KIMK karsilastirmistir. Gut
hasta grubunda KIMK asemptomatik hiperiirisemi grubundan istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Gut grubu ile RA grubu kiyaslandiginda, gut
olgularinda KIMK daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur(144). Bizim calismamizda gut hasta grubunda KIMK, RA ve kontrol
grubuna gore istatistiksel anlami olarak artmisti. KAR ve FMD degerlerinde gut hasta
grubu ve RA hasta grubu arasinda anlamli fark yoktu. Bizim ¢alismamizda gut hasta
grubu ve RA hasta grubu arasindaki bulgularin 6rneklem kiiglikliigline baglh

olabilecegini ve bu alanda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu diistlintildi.
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6. SONUC

Gut hastalif, iirik asit metabolizmasindaki bozukluk ve buna bagli kronik
inflamasyonla seyretmektedir. Yas, komorbidite, viicut kitle indeksi, ila¢ kullanim1
gibi faktorler mikrovaskiiler yatakta meydana gelen patofizyolojiyi karmasik hale
getirmektedir. Yaptigimiz c¢alismada gut hastalarinda iirik asit yiiksekligi ile
korelasyon saptanmasa bile KAR ve FMD azalmis KIMK artmis bulundu. Sonuglar
gut hastalarinda subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonun arttigini
gostermektedir. Bu kisilerin takibinde, noninvaziv yontemlerin kardiyovaskiiler
hastalig1 tespit etmek icin kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Konu hakkinda

belirsizlikler mevcut olup daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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“Gut hastalannda {irik asit yiiksekliginin mikrovaskiiler yatakta
ateroskleroz belirtegleri ile iligkisi™ isimli, 24/05/2023 tarihli, 2023/0334 karar
numaral aragtirmaya; kardiyoloji ve romatoloji poliklinigine bagvuran, trik asit,
CRP, iire, kreatinin, ALT, AST, hemogram kayitlan hastane sisteminde ya da e-
nabiz sisteminde mevcut olan, koroner akim rezervi, akim aracili dilatasyon,
karotis intima media kalinhid1 ve nabiz dalga hiz:1 8lgimleri yapiimig 40 tane
romatoid artrit tanist olan hastanin kontrol grubu olarak dahil edilmesi
planlanmustir. Bahsi gegen 40 romatoid artrit tamili hasta igin ek biltge ihtiyact

olmamgtir.
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