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Amag: Romatoid artrit (RA)’te kardiyovaskiiler komplikasyonlar sik ortaya ¢ikmaktadir. Bu komplikasyonlar arasinda perikardit, miyokardit,
kardiyak amiloidoz, koroner vaskiilit, aritmi ve kapak hastalig1 oldugu gibi konjestif kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastaliklar1 da bulun-
maktadir. Bu nedenle romatoid artritli hastalarda normal popiilasyona gére mortalite ve morbidite daha sik gériilmektedir. Son yillarda N

terminal pro beyin natritiretik peptid (NT-proBNP) kardiyak yetmezliginin tanisinda kullanilmaktadir. Biz bu galiymada RA'li hastalarda
hastalik aktivitesi ile NT-proBNP seviyeleri arasindaki iligkiyi belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Kalp hastalig1 6ykiisti olmayan 77 RATi hasta ve 31 saglikli kontrol grubunda serum NT-proBNP, eritrosit sedimentasyon
hizi, C reaktif protein diizeyleri 6lgiildii. DAS 28 skoruna gore NT-proBNP diizeyleri karsilagtirildi.

Bulgular: Hastalarin NT-proBNP diizeyleri ile yas, beden kitle indeksi ve C reaktif protein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi.
NT-proBNP diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmedi.

Sonug: NT-proBNP diizeyleri ile C reaktif protein diizeyleri arasinda korelasyon vardir. Hastalik aktivitesi ile arasindaki iligkiyi degerlendiren
¢ok sayida hasta ve spesifik gruplarda yapilmis calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, NT-proBNP, kardiyak komplikasyonlar

Abstract

Objective: Cardiovascular features in rheumatoid arthritis (RA) are comman. These complications include pericarditis, myocarditis, cardiac
amyloidosis, coronary vasculitis, arrhythmia and valve disease, as well as congestive heart failure and ischemic heart disease. For this reason,
mortality and morbidity are more common in patients with RA than in the normal population. In recent years, N-terminal pro-brain natriu-
retic peptide (NT-proBNP) has been used to identify cardiac failure. In this study, we aimed to determine the relationship between disease
activity and NT-proBNP levels in patients with RA.

Material and Methods: Serum NT-proBNP, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein levels were measured in 77 patients with RA
and 31 healthy control groups without cardiac disease history. NT-proBNP levels were compared according to DAS 28 score.

Results: There was a positive correlation between NT-proBNP levels of patients and age, body mass index and C reactive protein levels. There
was no significant difference between NT-proBNP levels and disease activity.

Conclusion: The NT-proBNP correlates with the C-reactive protein. There is a need for studies in a large number of patients and specific
groups evaluating the relationship with disease activity.
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Giris

Romatoid artrit (RA) sinovyal eklemleri ve tendon kilf-
larini etkileyen bir hastalik olarak tanimlanmakla birlikte
kronik, sistemik, inflamatuvar, otoimmiin bir hastaliktir.
Ozellikle sinovyal eklemleri ve tendon kiliflarini etkiledi-
gi igin sinovyal bir hastalik olarak tanimlanmakla birlikte
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pek ¢ok sistem ve organi etkileme potansiyeline sahip-
tir(1). RA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler (KV) mortalite ve
morbidite 2-3 kat artar. Uzun siireli aktif hastaliga sahip
RA I1 hastalar normal popiilasyonla karsilagtirildiginda
KV olaylar i¢in artmig riske sahiptir (2). RAl1 hastalarda
ateroskleroz artar, ancak RAl1 hastalarda aterosklerozun
artis1 sadece geleneksel risk faktorleri ile agiklanamaz (3).
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Beyin natritiretik peptidin (BNP) aktif olmayan N termi-
nal fragmani olan N terminal pro beyin natritiretik peptid
(NT-proBNP) kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig
olan hastalarda oldugu gibi genel popiilasyonda da kardi-
yak mortalite ve morbiditeyi belirler. Dolasan NT-proB-
NP’ deki artis sol ventrikiil disfonksiyonunun isaretidir
ve kardiyovaskiiler olay riskinin artisi ile iligkilidir (4).Bu
calismada RA hastalik aktivitesi ile NT-proBNP seviyeleri
arasindaki iligkiyi belirlemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Caligmaya Fiziksel tip ve rehabilitasyon anabilim dalin-
da RA tanisi ile takip edilen 77 hasta ile yas ve cinsiyet
uyumlu 31 saglikli kontrol dahil edildi. Caligma bilimsel
aragtirmalar etik kuruluna sunuldu ve onay alindi.Ca-
ligmaya katilanlarin bilgilendirilmis onam formu alindi.
Bilinen kalp hastalig1 dykiisti olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi.Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, beden
kitle indeksi(BKI), sigara kullanim &ykiisii kaydedildi.RA
hastalik aktivitesini belirlemek icin DAS 28 kullanild: (5).
DAS 28 hassas ve sis eklem sayisy, eritrosit sedimentas-
yon hizi (ESH) ve viziiel analog skala(VAS) kullanilarak
hesaplandi. Hastalar DAS 28 skoruna gore diisiik hastalik
aktivitesi (DAS28< 3.2), aktif hastalik (3.2<DAS 28<5.1),
yiiksek hastalik aktivitesi (DAS 28 =25.1) olarak grupland:-
rild1.Hasta ve kontrol grubunda serum NT-proBNP, ESH,
C reaktif protein (CRP), Romatoid fakt6r (RF) ve tam kan
sayimu Ol¢iildii. NT-proBNP seviyesi Roche Elecys ciha-
zinda immunoassay yontem ile pg/ml olarak 6l¢iildi.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 18 kullanilarak analiz edildi. Hasta ve saglik-
lilara grubun siirekli dagilimlarinin analizinde Student-T
ve Mann Whitney U test kullanildi.Kategorik veriler i¢in
Ki kare testi kullanildi.ikiden ¢ok grup igin siirekli dagi-
limlarin analizinde tek yonlii varyans analizi ya da Krus-
kal-Wallis analizi kullanildi.Siirekli degiskenler arasindaki
iligkiyi belirlemek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon
testi kullanild1.p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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Sonuglar

Calismaya 77 (69 kadin, 8 erkek) hasta ve 31 saglikli
kontrol (24 kadin, 7 erkek) dahil edildi.RA’l1 hastalarin
yas ortalamasi 50.94+10.87 (20-68), saglikli kontrollerin
ise 49.22£10.22 (26-65) idi.Hasta ve saglikli kontrollerin
demografik verileri Tablo 1-2 de gosterilmistir.Hasta ve
kontrol grubu arasinda yas, boy, kilo ve BKI acisindan
fark istatistiksel olarak anlamli degildi.Caligmaya katilan
hastalarin hastalik siireleri 4 ile 480 ay arasinda degisiyor-
du. Hastalarin hastalik siireleri Tablo 3 de gosterilmistir.
CRP diizeyleri hastalarda 1.3+5.1 mg/dL, kontrol grubun-
da 0.3+0.2 mg/dL idi.Hasta grubunda CRP belirgin ola-
rak yiiksektilki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0.05).Hasta ve kontrol grubu arasinda Hb,
lokosit, trombosit, ESH agisindan fark anlamli degildi.
NT-proBNP seviyesi hastalarda 61+59.91 pg/mL, kontrol-
lerde 62.13+67.90 pg/mL idi.iki grup arasindaki fark an-
laml: degildi. Tablo 4 ‘te RA’l1 hastalarin hastalik stirelerine
gore NT-proBNP diizeylerigosterilmistir. Hastalik stirele-
rine gore RA'l1 hasta grubu ile kontroller NT-proBNP dii-
zeyleri acisindan karsilastirildiginda hastalik siiresi <6 ay
ve >24 ay olan grupta hastalar ile kontroller arasinda fark
yoktu. Hastalik siiresi 6-24 ay olan gruptaise NT-proBNP
diizeyleri kontrollere kiyasla daha yiiksekti. Fark istatistik-
sel olarak anlamliyd: (p<0.05).NT-proBNP diizeyleri ile
yas, beden kitle indeksi ve CRP diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon vardi.iki Fark istatistiksel olarak anlamlrydu.
NT-proBNP ile ESH, REDAS 28 arasindaki iliski anlaml
degildi.Calismaya katilan hastalarin %32’sinde diisiik has-
talik aktivitesi, %49’unda aktif hastalik ve %19’unda yiik-
sek hastalik aktivitesi vardi.Bizim ¢aliymamizda RAl1 has-
talarin 13’tinde, kontrollerin 5’inde sigara kullanimi vard.
Sigara kullanimi ile ESH,VAS ve NT-proBNP diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski yoktu.ESH ile CRP, RE, DAS 28,
VAS, ve hassas eklem sayisiarasinda giiclii bir korelasyon
vard (p<0.05).

Tablo 1. RA'li hastalara ait demografik veriler.

n=77 Minimum | Maximum Mean SD
Yas 20 68 50.9 10.8
Boy 145 188 161.1 7.2
Kilo 40 110 71.7 13.2
BKi 16 38 27.5 49
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Tablo 2. Saglikli kontrollerin demografik verileri.

n=31 Minimum | Maximum Mean SD
Yas 26 65 49.4 10.2
Boy 148 175 162.2 6.6
Kilo 52 95 73.8 12.5
BKI 19 36.9 28 4.4

Tablo 3. Hastalik siirelerine gore hastalarin dagilim.

g;it;hk N | Minimum | Maximum | Mean | SD
<6ay 5 4 5 4.5 0.7
6-24 ay 16 10 24 16.3 5.1
>24 ay 56 36 480 152.6 | 101.5

Tablo 4. Hastalik siirelerine gore NT-proBNP diizeyleri.

NT-proBNP N | Minimum | Maximum | Mean SD

<6 ay 5 12 136 79.80 | 56.597

6-24 ay 16 5 202 36.75 | 51.393

>24 ay 56 5 338 66.27 | 72.015
Tartisma

RA'da sistemik ekstra-artikiiler hastaligin KV morbidi-
tenin temel belirleyicisi oldugu o6ne stiriilmektedir (6).
Chung ve arkadaslar1 RA hastalarinda koroner ve ekstra-
koroner aterosklerozun arttigini gostermislerdir (7). Ro-
matoid artrit, genel popiilasyona gore, 6zellikle de kardi-
yovaskiiler hastalilar acisindan daha yiiksek mortalite ile
iligkilidir (8). RA hastalarinda vaskiiler kalsifikasyonun
patogenezini tam olarak anlagilamamakla birlikte global
inflamasyonun sorumlu olabilecegi belirtilmistir (9).

Sattar ve ark. RA hastalarininda KV hastalik riskinin 2 kat
arttigini ve bunun sistemik inflamasyonun direkt olarak
miyokardiyal mikrovaskiiler alanlarda endotelyal dis-
fonksiyona neden olmasina baglamislardir. (10). Bizim
caliymamizda hastalardaki inflamasyon diizeyini goste-
rebilmek i¢in hasta ve kontrol gruplarinda CRP, ESH dii-
zeyleri ol¢iildii. Hastalarda CRP diizeyleri belirgin olarak
yiiksekti. ESH agisindan hasta ve saglikli kontroller ara-
sinda fark yoktu. Hastalardaki ESH ile CRP, RE, DAS 28
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arasinda giiglii bir korelasyon saptanirken (p<0.05), ESH
ile hastalik siireleri arasinda anlaml bir iliski yoktu. Bizim
¢aligmamizda hastalarin bityiik gogunlugu 24 aydan uzun
hastalik siiresine sahipti. Hastalarin KV komplikasyonlar
acisindan takip edilmesi gerektigini destekler.

BNP saglikls kisilerde atriyal kardiomiyositlerden salinir-
ken, KV duvar stresine ve iskemiye yanit olarak sol ventri-
kiil miyokard hiicrelerinden salinan 32 aminoasitten olu-
san bir polipeptiddir (11,12). BNP sekrete edildigi zaman
ayni oranlarda inaktif formu olan NT-proBNP de sekrete
edilir. Hem BNP hem de NT-proBNP asemptomatik sol
ventrikiil disfonksiyonunu erken donemde tespit etmek
i¢in sensitif belirteclerdir (13). NT-proBNP daha uzun
yarilanma 6mri nedeniyle KV hastaligin tanisinda ve ta-
kibinde BNP’ye gore daha uygun bir belirtegtir. NT-proB-
NP diizeylerindeki ¢ok kiigiik artislar bile KV hastalikla-
rin Ozellikle sol ventrikiil disfonksiyonunun gostergesidir
(14). Baranti ve ark. KV semptomlar olmasa bile RAl1
hastalarda sistolik ve diastolik fonksiyonun belirgin olarak
bozuldugunu belirtmislerdir (15). NT-proBNP nin RA ‘I
hastalarda mortalitenin dikkat ¢ekici bir belirteci oldugu
vurgulanmistir (16).Ruff ve ark nonsteroid anti inflama-
tuvar kullanan RAl1 hastalarda NT-proBNP ve sensitif
CRP’nin KV riski belirlemedeki roliinii degerlendirdikleri
caligmalarinda NT-proBNP ile KV komplikasyonlar ara-
sinda giiclii bir korelasyon bulmuslar, NT-proBNP diizeyi
100pg/ml'nin altinda olan hastalarda trombotik olay ve
kalp yetmezligi riskini %0.94 olarak belirlemislerdir. Sen-
sitif CRP diizeyi ile KV problemler arasinda iliski bulama-
diklar1 ¢aligmalarinda;NT-pro BNPnin tek bagina giiglii
bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir(17).Bizim ¢alisma-
mizda NT-pro BNP diizeyleri agisindan hasta ve saglikli
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
KV hastalik 6ykiisii olmayan RAT1 hastalar1 ¢aligmaya da-
hil ettigimiz i¢in anlamli bir fark bulamadigimizi diisiinii-
yoruz. Solus ve ark. uzun siireli hastalig1 olan RA hastala-
rinda NT-pro BNP diizeylerini 142 pg/mL, erken hastalig
olan hastalarda 58.1 pg/mL, kontrol grubunda ise18.1pg/
mL olarak bulmuslar ve hasta grubu ile sagliklilar arasin-
da anlamli fark oldugunu belirtmiglerdir. NT-proBNP
diizeyleri ile yas, CRP ve hastalik aktivitesi arasinda kore-
lasyon oldugunu tespit etmisler (18). Bizim ¢aliymamizda
hastalik siirelerine gore gruplandirilmis RAlihastalar ve
kontroller NT-proBNP diizeyleri agisindan karsilagtirildi-
ginda 6 aydan kisa siireli ve 24 aydan uzun siireli has-
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taliga sahip hastalarla kontrol grubu arasinda fark yoktu,
6-24 ay hastalik siiresine sahip hastalarda ise fark anlam-
liyd: (p<0.05). Hastalarin NT-proBNP diizeyleri ile CRP
ve yas, beden kitle indeksi arasinda pozitif bir korelasyon
vardi ve istatistiksel olarak anlamliydi.Bizim ¢aligmamiz-
dakiNT-proBNP ile CRP diizeyleri arasindaki anlaml ko-
relasyon NT-proBNP diizeylerinin inflamasyonla iliskili
oldugunu destekliyordu.NT-pro BNP diizeyleri ile Hb,
lokosit, trombosit, RF arasinda anlamli bir iliski saptan-
mad1.RA hastalik aktivitesi ile KV mortalite ve morbidi-
tenin iligkili oldugu tespit edilmigtir (19,20).Targonska ve
ark RAi hastalarda NT-proBNP diizeylerinin prognostik
bir faktér olup olmadigini arastirmislardir. inflamasyon,
diabet, hipertansiyon ve bilinen bébrek hastaligi olmayan
90 RAli hastay1 degerlendirmisler ve yiiksek hastalik ak-
tivitesine sahip RAli hastalarda (DAS 28 >5.1) NT-proB-
NP diizeylerinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
NT-proBNP diizeyleri ile yas, CRP, ESR diizeyleri arasin-
da pozitif korelasyon saptamislardir (21). Provan ve ark
113 RAYli hastada yaptiklari ¢aligmada aktif hastaliga sahip
RAlilerde NT-proBNP diizeyleri, brakiyal sistolik basing
ve santral sistolik basincin daha yiiksek oldugunu belirt-
mislerdir (22).Bizim ¢aliymamizda DAS 28 skoru hastala-
rin %32’sinde < 3.2, %49’unda 3.3-5.1, %19’unda >5.1 idi.
DAS 28 skorlarina gore hastalarin NT-proBNP diizeyleri
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda fark bulunamadi.
Bizim ¢alismamizda hastalik aktivite gruplar1 arasinda
NT proBNP diizeyleri arasinda fark olmamasinin nede-
ni ¢aligmaya dahil edilen hastalarin ancak %19’unun aktif
hastaliga sahip olmasi, bagka bir ifade ile hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda DAS 28 skorunun < 5.2 olmasindan kay-
naklanabilir.

Sonug¢

Literatiir bulgularindan yola ¢ikarak aktif RA hastala-
rininda artmig KV tutulum olabilecegi ve bu durumun
NT-proBNP bakilarak 6ngoriilebilecegi varsayilabilir.Son
yillarda tedavi segeneklerinin artmasi ve yeni gelistirilen
ilaglarin kullanilmasi nedeniyle hastalik aktivitesi ok kisa
stirede baskilanabilir.Dolayisiyla uzun siireli aktif hasta-
1181 olan yeterli sayida hasta bulmak zor olabilir.Nitekim
bizim ¢aliymamizda sadece %19 hasta yiiksek hastalik ak-
tivitesine sahipti. RA’li hastalarda KV olaylarin daha ¢ok
uzun siireli aktif hastaliga sahip RA ‘li bireylerde oldugu
belirtildigi i¢in aktif hastalik bulgular1 gosteren alt grup-
ta bu agidan bir standart olugmamustir.Hastalik siiresi ve
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aktivasyon derecesi agisindan olugturulacak daha spesifik
hasta gruplari ile ve KV tutulumu kesinlesmis RAli has-
talarda NT-proBNP diizeylerine bakilmasi bu konudaki
bilgilerimize katk: saglayabilir.
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