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1. GİRİŞ 

Romatoid Artrit (RA), özellikle sinovyal eklemleri ve tendon kılıflarını 

etkileyen bir hastalık olarak tanımlanmakla birlikte eklem dışı tutulumlar da 

yapabilen kronik, sistemik, inflamatuar, otoimmün bir hastalıktır (1). 

Hastalığın etyolojisi henüz tam olarak aydınlanmamış olsa da ailesel yatkınlık 

göstermesi ve human leukocyte antijen (HLA) DR geni ile ilişkisi RA’li hastaların 

etyolojisinde genetik faktörlerin rolünü önemli hale getirmiştir (2). Genetik yatkınlığı 

olan bireylerde bazı çevresel faktörlerin, infeksiyonların özellikle viral etkenlerin 

Romatoid artriti tetikleyebildiği belirtilmiştir (3). 

RA’de başlıca semptomlar eklemlerde ağrı, şişlik ve hareket kısıtlılığıdır. 

RA’in klinik seyri değişkendir; bazı hastalarda az sayıda, hafif seyirli ve kısa süreli 

eklem tutulumları görülürken, birçok hastada ise tedavi ne kadar yoğun olursa olsun 

kronik progresif hastalık tablosu gelişir. Prognostik faktörlerin tanımlanması, RA’de 

prognozu değerlendirmede ve erken agresif tedaviye ihtiyacı olan hastaları 

belirlemede yol gösterici olacaktır (4). 

RA’de eklem tutulumları dışında ektraartiküler tutulumlar da görülebilir. 

Romatoid nodüller, hematolojik bozukluklar, vaskülit, renal, pulmoner, kardiyak 

tutulum bunlardan bazılarıdır (5). RA’li hastalarda enfeksiyon ve maligniteye meyil 

normal popülasyona göre daha fazladır. Bazı RA’li olgularda gelişebilen vaskülit, 

nodül, fibrozis veya valvülit çeşitli kardiyak semptomlara yol açabilir. Genel olarak 

RA hastalarında ateroskleroza eğilim artmış olup, bu olgular koroner kalp hastalığı 

gelişme riski taşırlar. Geleneksel risk faktörlerinin dışında, sistemik inflamasyonun 

ateroskleroz riskini arttırdığı bilinmektedir. RA’e bağlı kardiyovasküler 

komplikasyonların morbidite ve mortalite oranını arttırdığı literatürlerde 

belirtilmektedir (6). 

Natriüretik peptidler damar duvarındaki düz kas tonusunu azaltarak, arter ve 

venlerde  dilatasyona  sebep  olurlar.  Kan  basıncı ve ventriküler ön yükü azaltırlar. 

N-terminal pro brain natriuretic peptid (NT-proBNP), beyin natriüretik peptid 

(BNP)’in inaktif formudur. Normalde atriyal miyozitlerden sentezlenirken, iskemi ve 

duvar gerginliğine bağlı olarak sol ventrikül miyokard hücrelerinden salgılanır. 

Yapılan çalışmalarda NT-proBNP düzeylerinin kardiyak morbidite ve mortaliteyi 



 2 

belirlemede bir belirteç olduğu vurgulanmaktadır. Özellikle erken dönemde 

kardiyovasküler hastalığın tespitindeki önemi incelenmektedir (7). 

RA’li hastalarda hastalığın aktivitesi arttıkça kardiyovasküler morbidite ve 

mortalitenin de arttığı bilinmektedir. RA’de kardiyovasküler komplikasyon riskinin 

önceden belirlenmesinde rutin olarak kullanılan bir markır yoktur. Bu çalışmada 

artmış hastalık aktivitesi ile NT-proBNP düzeyleri arasındaki ilişki araştırılmış ve 

RA’li hastalarda kardiyovasküler komplikasyonları belirlemede serum NT-proBNP 

düzeylerinin önemi ve rolü irdelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Romatoid Artrit 

2.1.1. Tanım 

Romatoid Artrit (RA), sinoviyal inflamasyon sonucu eklem destrüksiyonuna, 

özürlülük ve erken morbiditeye yol açan kronik, sistemik, inflamatuar bir hastalıktır. 

Özellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal özellikteki tendon kılıflarını etkilediği için 

sinovyal bir hastalık olarak tanımlanmakla birlikte pek çok sistem ve organı etkileme 

potansiyeline sahiptir (8). 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

RA terimi ilk defa 1859 yılında Garrot tarafından kullanılmıştır. 1940’lı 

yıllarda Waaler ve Rose tarafından romatoid faktörün bulunması ve bunu takiben 

kaydedilen gelişmeler RA’de otoimmun mekanizmaların rolünü ortaya çıkarmıştır 

(9). 

RA dünya genelinde popülasyonun ortalama %1’ini etkilemekle beraber, bu 

oran değişik toplumlarda farklılıklar gösterebilmektedir. Örneğin Çin’de insidans 

%0.3, Kuzey Amerika Kızılderililerinde %5’dir. Antalya il merkezinde yapılan bir 

çalısmada RA görülme sıklığı 1/263 bulunmuştur. Hastalığın yaş ve cinsiyetle yakın 

ilişkisi vardır. Birçok otoimmun hastalık gibi RA de kadınlarda daha sık 

görülmektedir. Kadın/erkek görülme oranı 2/1 - 4/1 arasında değişmekte olup, 

ortalama 3/1’dir. Hastaların %80’i 35-50 yaş arasındadır. Yaş ilerledikçe cinsiyet 

farklılığı azalır. Geç başlangıçlı RA’de kadın/erkek oranı 1.4/1’dir (10,11). 

 

2.1.3. Etyoloji 

RA’in etyolojisinde multifaktöriyel etkenlerin rol oynadığı belirtilmektedir. 

Genetik, immunolojik bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, 

travma ve stres gibi faktörlerin etyoloji üzerindeki etkileri araştırılmaktadır (11-14). 

 
2.1.3.1. Genetik 

Hastalık insidans ve prevalansında gözlenen bölgesel değişiklikler, aile ve 

ikizlerle ilgili araştırmalar RA’de genetik faktörlerin önemini arttırmaktadır. RA’in 
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tek yumurta ikizlerinde ki oranı %20-30 iken, bu oran çift yumurta ikizlerinde %5’e 

düşmektedir. RA’li hastaların yaklaşık %10’u RA’li birinci dereceden akrabalara 

sahiptir. Doku uygunluk antijenleri (MHC) ile yapılan yoğun popülasyon 

çalışmalarının sonuçlarına göre RA ile İnsan Lökosit Antijenlerinin (HLA) sınıf 2 

allelleri arasında yakın ilişki vardır. HLA bölgesindeki genetik varyasyonun önemi 

ilk kez şiddetli RA hastalarında HLA-DR4 sıklığının artmış olduğunun ortaya 

konması ile anlaşılmıştır (9,15). 

 
2.1.3.2. Cinsiyet ve seks hormonları 

RA diğer otoimmün hastalıkların çoğunda olduğu gibi kadınlarda 3-4 kat daha 

sık görülür. Ayrıca kadın hastalarda RA daha şiddetli seyreder. Seks hormonlarının 

immun mekanizmalar üzerinde rol oynadığı bilinmektedir. Menapozdan sonra 

hastalığın kadınlardaki oranının azalması da muhtemelen hormonal değişikliklerle 

ilişkilendirilmektedir (16). 

 
2.1.3.3. İnfeksiyonlar 

Birçok bakteri, virüs ve spiroketler insanlarda poliartrit oluşturabilir. Ama RA 

etyolojisinde kesin rol oynadığı kanıtlanan bir mikroorganizma henüz 

tanımlanmamıştır (17,18).  

 
2.1.3.4. Isı şok proteinleri 

İnflamatuar artritlerde sinovyal hücrelerin ısı şok proteini oluşturdukları ve 

bunların çapraz reaksiyon veren T hücreler ve antikorlar tarafından tanındığı 

bildirilmektedir (19,20).  

 
2.1.3.5. Tip II kollajen 

RA’li hastaların serumlarında denatüre tip II kollajene karşı oluşan antikor 

titresi yüksek bulunmuştur. Antikollajen antikorlar RA için özgül değildir, eklem 

harabiyeti ve inflamasyonun devamında rol oynadıkları düşünülmektedir (21). 

 
2.1.3.6. Atopi 

Atopik bireylerde non-atopik olanlara göre RA daha seyrektir (22).  
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2.1.3.7. Sigara 

Sigara kullanımı RA gelişme riskini arttırır, daha şiddetli hastalık için risk 

faktörüdür(23). 

 
2.1.3.8. Diğer nedenler 

Diyetle RA gelişimi arasındaki ilişki incelenmiş, zeytinyağı ve balıkyağı 

tüketiminin koruyucu, selenyum ve bakır eksikliğinin ise RA ile bağlantılı 

olabileceği bildirilmiştir (9).  

 

2.1.4. Klinik belirtiler 

RA’in başlama şekli hastadan hastaya farklılıklar gösterir. Hastaların 

%50’sinden fazlasında sinsi bir başlangıç söz konusudur. Bu süre içerisinde hafif bir 

ateşin de eşlik ettiği halsizlik, yorgunluk, kilo kaybı ve bir veya birkaç küçük 

eklemde ağrı vardır. Eklem ağrısının dışında hastaların önemli bir yakınması, uyku 

veya uzun süren bir istirahat sonrasında eklemler ve eklemlerin çevrelerinde oluşan 

ve sabah tutukluğu olarak tanımlanan sertlik hissidir. RA’in en karakteristik bulguları 

eklemlerde ağrı, şişlik ve hareket kısıtlılığıdır. Artiküler semptomların yanında 

ekstraartiküler tutulumlar da görülür. Romatoid nodüller, hematolojik bozukluklar, 

vaskülit, renal, pulmoner, kardiyak tutulum bunlardan bazılarıdır (24,25). 

 
2.1.4.1. Eklem bulguları 

Eklemlerde inflamasyonun 3 kardinal bulgusu ısı artışı, hassasiyet, şişlik 

varken iltihabın diğer bir belirtisi olan kızarıklık yoktur. Şişlik intraartiküler ya da 

periartiküler olabilir. İnflamasyon eklemde ağrıya, tutukluğa ve hareket 

kısıtlanmasına neden olur. Eklemlerin çevresinde yumuşak doku şişmeleri olabilir 

(tenosinovit, bursit). Bazen bu yumuşak doku şişlikleri izole olarak eklem 

tutulumundan önce ortaya çıkabilir. Çevre kaslarda zayıflık, atrofiler, tendon 

gevşemeleri meydana gelir. Kas zayıflığına bağlı agonist, antagonist kas dengesinin 

bozulması ve ligamanların gevşemesi eklem stabilitesini bozar. Böylece eklemlerde 

subluksasyonlar gelişir. El ve el bilek eklemleri, ayaklar, dirsek ve diz eklemleri en 

çok tutulan eklemlerdir. Distal interfalangeal ve sakroiliak eklemler en az veya hiç 

tutulmayan eklemlerdir. Servikal vertebra dışında kalan omurga da genel olarak 

tutulmaz (9). 
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Eller: Metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PİF) 

eklemlerde lokal simetrik şişlikler ortaya çıkar. Akut tabloda ellerde diffüz, masif 

şişlikler olabilir. MKF eklemlerde volar subluksasyon ve ulnar deviasyon 

karakteristiktir. Ulnar deviasyonu kompanse etmek için bilekte radial deviasyon 

gelişir. Proksimal interfalangeal eklemlerde kollateral ligaman desteğinin azalmasına 

ya da kaybına ve sinovitin derecesine bağlı olarak 3 tip deformite gelişir. Bu 

deformiteler; Boutonniere (düğme iliği), kuğu boynu ve PİF eklemlerde 

instabilitedir. Yine PİF eklemlerdeki sinovite bağlı effüzyonlar ya da yumuşak doku 

kalınlaşmaları parmaklara fusiform görünüm kazandırır (mekik parmak) (9). 

 
Bilek: Bileklerde hemen her zaman simetrik tutulum vardır. Ulnar stiloid 

çıkıntıda şişlik ve el bileğindeki ekstansiyon kaybı erken tutulumu belirler. 

Triangular ligamanın zayıflaması bileğin volar yüze kaymasına neden olur. 

İnterkarpal ligamanların tutulumuyla karpal kollaps oluşur. Sinovit fibrozisi 

hızlandırarak kemiklerin ankilozuna neden olur (9). 

 
Dirsek: Dirsekte ağrı ve şişlik dışında ekstansiyonun kısıtlanması en erken 

bulgudur. Dirsek medialindeki lezyonlar unlar sinire, lateral lezyonlar ise radial 

sinirin posterior interosseöz dalına bası yaparak tuzak nöropatisine neden olabilirler. 

Dirsekte fleksiyon kaybı aşırı olduğu zaman hastanın kendine bakım aktivitelerini 

engeller. Dirsekte ayrıca olekranon bursiti de sık görülür (9). 

 
Omuz: Omuz eklemi tutulumları genellikle ilerleyici hastalıkta görülür. 

Sinovite ilaveten çevre dokularda inflamatuar lezyonlar görülür (bursit, tendinit). 

Rotator kılıfın zayıflaması sonucu kaput humerus yukarıya sublukse olur. Aynı 

şekilde akromioklaviküler eklem tutulumu da sıktır (9). 

 
Temporomandibuler Eklem: Bu eklemin tutulmasında ağız açılması ağrılı ve 

kısıtlıdır. Eklemde krepitasyon alınır. Ancak bu eklemin RA dışında tutulumu da sık 

görülür. İki tabloyu ayırt etmek için bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans 

görüntüleme tetkikleri faydalıdır. Eklemde yaygın erozyonlar romatoid artrit 

lehinedir (9). 
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Krikoaritenoid Eklem: Bu eklemin tutulumu sesli solunuma neden olur 

(stridor). Eklem hareketleri aşırı kısıtlanırsa akciğer aspirasyonu ve bununla ilgili 

komplikasyonlar ortaya çıkar (9). 

 
Kalça: Yürümenin bozulması en erken bulgudur. Genellikle hastalığın ileri 

evrelerinde kalça tutulumu görülür. İleri kartilaj destrüksiyonu ve iki taraflı 

erozyonlara osteoporoz eklenerek asetabulum pelvis içine itilir (Asetabular 

protrüzyon). Avasküler nekroza bağlı olarak kaput femoris kollapsı oluşursa lateral 

subluksasyonlar gelişir. Ayrıca eklem civarındaki bursalarda inflamasyon gelişebilir. 

(iliopsoas, trokanterik ve iskial bursit) (9). 

 
Diz: Diz tutulumu çok sık görülür. RA dizlerin her iki kompartmanını tutması 

ile sadece medial bölümü tutan osteoartrozdan ayrılır. Erken dönemde kuadriseps 

atrofisi ortaya çıkar. Tam ekstansiyon yapılamaz. Dizlerde fleksiyon kontraktürleri 

gelişip deformiteye neden olabilir. Diz tutulmasında karşılaşılabilecek bir durum, 

sinovyal sıvının popliteal fossaya doğru uzanması sonucu gelişen Baker kistidir. Diz 

arkasında sert bir şişlikle kendisini belli eden bu kist diz içi basıncının artışı sonucu 

rüptüre olabilir İnflamatuar sıvı baldıra ya da aşağılara inerek akut tromboflebiti 

taklit edebilir, tanıda artrografi, invazif olmayan ultrasonografi ve MRG tetkikleri 

yardımcı olur. Diz ekleminde kartilaj kaybı ilerledikçe kollateral ve çapraz bağlarda 

gevşemeler ortaya çıkar. Fizyolojik valgusu olan olgularda eklem hasarı çok daha 

ağır olarak gelişir (9).  

 
Ayak Bileği - Ayak: Ayaklar hastaların %20’sinde ilk tutulan eklemlerdir. 

Metatarsofalangeal eklem tutulumu sıktır. Metatars başlarının plantara 

subluksasyonu sonucu PİF eklemler dorsal yönde protrüze olurlarsa çekiç parmak 

deformitesi gelişir. Halluks valgus deformitesi sıktır. Halluks varus deformitesi de 

görülür. Ayak ağrısı oluşturan bir diğer neden de tarsal tünel sendromudur. Ayak 

deformitesi sonucu aşırı basınca uğrayan subkutanöz dokularda nasırlaşmalar, cilt 

ülserasyonları gelişir. Bunlar da ağrının yoğunlaşmasına neden olurlar (9). 
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Servikal Vertebra: En sık atlantoaksiyel (C1-C2) eklem tutulumu görülür. 

Normalde aksisin odontoid çıkıntısı ile atlasın arkusu arasında 3 mm’yi geçmeyen bir 

boşluk vardır. Sinovit sonucu instabilite gelişmesi ile genişleyen bu alanda odontoid 

çıkıntının foramen magnuma doğru hareket etmesi ile servikal kordun baskı altında 

kalması sonucu çeşitli nörolojik semptomlar oluşabilir. Bu tabloyu düşündüren 

uyarıcı semptomlar, oksipital bölgeye yayılan ağrı, boyun hareketleri ile ağrıda olan 

değişiklik, üst ekstremitelerde parestezi, pozisyon hissinin kaybı, reflekslerde artış ile 

mesane ve barsak fonksiyon bozukluğu olarak özetlenebilir. Ani hareket veya bir 

travmada hemi veya tetraparezi gibi nörolojik komplikasyonlar ve ani ölüm 

görülebilir (9). 

 

2.1.4.2. Eklem dışı bulgular 

Hastalığın şiddeti ve süresi ile ilgili olarak ekstraartiküler bulgular hastaların 

%40’ında gelişir. Halsizlik, hafif ateş, kilo kaybı gibi genel belirtiler, hastalığın ilk 

dönemlerinden itibaren ve zaman zaman eklem belirtilerinden daha ön planda olarak 

görülebilirler. Eklem dışı belirtiler, seropozitif olan hastalarda daha sıktır ve özellikle 

amiloidoz, vaskülit ve akciğer fibrozisi gelişimi kötü prognoza işaret eder (24). 

 
2.1.4.2.1. Deri altı nodülleri 

Seropozitif hastaların yaklaşık %20’sinde görülürken, seronegatif hastalarda 

seyrek görülürler. Ağrısız, sert, birkaç mm’den bir kaç cm’ye kadar değişen boyutta 

ve sıklıkla alttaki periosta yapışık bazen de hareketli şişliklerdir. Dirsek ekstansör 

yüzeyi, el sırtı, oksipital bölge, sakrum, aşil tendonu gibi bası noktalarında daha sık 

bulunmaktadırlar. Hastalığın seyrini değiştiren ilaçlar ile tedavi sırasında hastalık 

aktivitesinde gerilemeye paralel olarak küçülür ve hatta kaybolabilirler (24). 

 
2.1.4.2.2.Visseral nodüller 

Başta akciğer, skleralar, larenks ve kalp olmak üzere birçok organda 

görülebilirler. Visseral nodülü olan hastalarda genellikle subkutan nodül de eşlik 

eder. Akciğerde yerleşenler; periferik yerleşim gösteren, tek veya multipl 

nodüllerdir. Genellikle asemptomatik olan bu nodüller, nadiren kaviteleşerek plörezi 

veya bronkoplevral fistüllere neden olabilirler (24). 
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2.1.4.2.3. Akciğer tutulumu 

En fazla plörezi şeklinde tutulur ve asemptomatiktir. RA’in süresi ve hastalığın 

şiddeti ile ilişkisizdir. Spontan olarak gerileyebilir. Diffüz intersitisyel fibröz 

parankimal tutulum için örnek verilebilir. Plörezinin aksine daha geç ortaya çıkar. 

Erkek, seropozitif ve nodülü bulunan hastalarda daha sık görülür. Hızlı ilerleyen ve 

kötü seyirli obliteratif bronşiolit, pulmoner nodül ve pnömokonyoz ile karekterize 

kaplan sendromu ve romatoid vaskülit sonucu gelişen pulmoner arterit RA’in nadir 

görülen akciğer tutulumunlarıdır (24). 

 
2.1.4.2.4. Göz tutulumu 

Kuru göz şeklinde kendini belli eden keratokonjonktivitis sicca en sık görülen 

göz bulgusudur. Hastalığın geç dönemlerinde görülür. Daha seyrek görülen sklerit 

ise nodüler, diffüz ve nekrotizan şekilde olabilir. (24). 

 
2.1.4.2.5. Nörolojik tutulum 

RA’de görülen nörolojik belirtilerin ana nedenleri servikal vertebra tutulumu, 

tuzak nöropatisi, periferik nöropati, vaskülite bağlı gelişen mononöritis 

multipleks’dir (24). 

 
2.1.4.2.6. Kardiyak tutulum 

RA kalpte vaskülit, nodül gelişimi, serozit, fibroz ve valvulit sonucu çeşitli 

belirti ve bulgulara yol açabilir. Kalp tutulumunun en sık görülen komplikasyonu 

perikardittir. Genellikle asemptomatik seyreder, hastalık süresi ile ilişkisi yoktur ve 

hastalığın ilk belirtisi olabilir. Seropozitif, romatoid nodüllü, anemik ve yüksek 

sedimentasyon hızı olan hastalarda daha fazladır. Miyokard tutulumu daha seyrektir 

ve genellikle asemptomatik seyreden, sistolik fonksiyona nazaran diastolik 

fonksiyonu daha fazla bozan bir miyokardit şeklindedir. Ayrıca ileti sistemini 

etkileyebilen fibrozis ve nodül gelişimi de görülebilir. Kapak tutulumu, 

ekokardiografik inceleme ile hastaların %30 kadarında bildirilmiş ise de bu 

genellikle hemodinamik bir bozukluğa neden olmaz. Koroner arterler ise romatoid 

vaskülite bağlı olarak tutulabilir (25). 
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Perikardit: RA’li hastalarda en sık görülen kardiyak komplikasyon 

perikardittir. Ekokardiyografik ve postmortem çalışmalarda bu oranın %30-50 

sıklıkla olduğu belirtilmektedir. Fakat şiddetli RA’li hastaların <%10’unda klinik 

bulgu gözlenir. Perikardit genel olarak nodüler ve destrüktif RA’li erkek hastalarda 

görülür. İlk bir yıl içinde tanı konmuş, kardiyak durumu iyi olan hastalarda klinik 

perikarditlerde prognoz iyidir. Fakat konstriktif perikardit, hızlı progresyon gösteren 

efüzyonlu perikarditlerde mortalite ile sonuçlanabilir. Non steroidal anti inflamatuar 

ilaçlar, kortikosteroidler, immünsüpresif ilaçlar perikarditin tedavisinde kullanılır. 

Bazı vakalarda perikardiektomi gerekebilir (26,27). 

 
Kardiyomiyopati: RA’e bağlı kardiyomiyopati fokal, non-spesifik, diffüz 

nekrotizan veya granülomatöz miyokardit şeklindedir. RA tedavisinde kullanılan 

kortikosteroid, anti-malaryal gibi bazı ilaçların kardiyomİyopati ile ilişkisi vardır. 

RA ile ilişkili kardiyomiyopatinin sıklığı hakkında çok az bilgi vardır. %3-30 sıklıkla 

olduğu postmortem çalışmalarda gösterilmiştir. Kardiyak MRI çalışmalarının 

kardiyomiyopatiyi teşhis etmede kullanılabileceği belirtilmektedir (26,28). 

 
Kardiyak amiloidoz: Restriktif kardiyomiyopatinin en sık nedeni olan 

amiloidoz fibriller proteinlerde infiltrasyon yaparak diastolik ve sistolik fonksiyon 

bozukluğuna neden olur. Kardiyak amiloidozun tanımlanması için histolojik 

incelemeye gereksinim olmasına rağmen ekokardiyografide ‘sparkling’ görünümü 

amiloidozun varlığını düşündürebilir. Genel olarak nadir sıklıkla görülen amiloidoz 

ile ilgili prevelans ve insidans çalışmaları az sayıdadır. Amiloidoz uzun süreli 

hastalığı olan erkek hastalarda daha fazla görülmektedir. Hemodiyaliz ile tedavi 

edilen RA’li hastalarda kalp yetmezliğine bağlı ölümlerin kalp amiloidozuna bağlı 

olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur (29,30).  

 
Koroner vaskülit: Nadiren tanı konulabilen koroner arterin vasküliti 

postmortem çalışmalarda %20 oranına kadar tespit edilmiştir. Ateroskleroz ile diffüz 

kardiyak vaskülitin ayırıcı tanısında koroner arterdeki kalsifikasyonu saptamak için 

elektro beam CT veya endomiyokardiyal biyopsi gereklidir. Koroner vaskülitin hızlı 

ve doğru teşhisinde immunsüpresif ilaçlara aniden yanıt vermesi değerlidir (31). 
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Romatoid nodül veya granüloma: Epikardiyal yağ dokusu, epikard, 

miyokard, interventriküler semptum, korda tendinia, aort ve kapaklarda romatoid 

nodül gelişebilir. Bu nodüller aritmi ve kapak hastalığı gibi fonksiyon bozukluklarına 

neden olabilir. Kesin kanıtlarla gösterilmemiş olmasına rağmen immünsüpresif 

tedavi ile nodüller gerileyebilir. Eğer kardiyak bozukluklar gelişirse semptomları 

azaltan ilaçlar ve cerrahi tedavi gerekli olabilir (6). 

 
Aritmi: Amiloidoz, romatoid nodül, konjestif kalp yetmezliği ve iskemiye 

sekonder olarak gelişen aritmiler RA’li hastalarda önemli ölüm nedenleridir. 

Sempatik aktivite uyarılmasına bağlı olarak ventriküler taşikardi gelişebilir (32). 

 
Konjestif kalp yetmezliği ve iskemik kalp hastalığı: RA’li hastalarda 

konjestif kalp yetmezliği 2 kat daha sık görülür. Hastalarda anjina gibi semptomlar 

olmaksızın tanımlanmamış miyokard infarktüsü ve ani ölün görülebilir. Hastalık 

süresi kısa ve romatoid faktörü pozitif olan hastalarda bile kardiyovasküler mortalite 

riskinin arttığı bildirilmiştir (33). 

 

2.1.5. Tanı 

RA’in sistemik bir hastalık olduğu unutulmadan tam bir muayene yapılmalı ve 

ekstraartiküler bulgular araştırılmalıdır. Hastalığın erken dönemlerinde tanı, 

çoğunlukla diğer hastalıkların dışlanması ile konur. 1987 yılında Amerikan 

Romatizma Derneği (American Rheumatism Association - ARA) tarafından RA 

sınıflandırma kriterleri geliştirilmiştir (34) (Çizelge 2.1). Her ne kadar bu kriterler 

RA’li hastaları klasifiye etmeye yönelik olmakla birlikte pratikte tanı kriteri olarak 

kullanılmaktadır. RA tanısı için tanımlanan 7 kriterden en az 4 tanesinin hastada 

bulunması gereklidir. 1 - 4. kriterler en az 6 haftadır mevcut olmalıdır. 4 veya 4’ten 

fazla kriterin varlığında RA tanısı konur. 

ARA kriterlerinin önceleri RA’li olguları sınıflamak için geliştirilmiş olmasına 

rağmen Liao ve ark (35) yaptıkları çalışmada romatoid nodül ve erozyonları tanı 

kriterlerinden çıkartılıp, anti-CCP’nin eklenmesi ile RA tanısında ARA kriterlerinin 

duyarlılığının artacağını belirtmişlerdir.  



 12 

 

Çizelge 2.1. ARA kriterleri. 

Kriter Tanımlama 

1. Sabah tutukluğu Eklem ve çevresinde en az 1 saat süren sabah 
tutukluğu 

2. Üç ve daha fazla eklem Hekim tarafından gözlenen en az üç eklem 
bölgesinde yumuşak doku şişliği (artrit) 

3. El eklemlerinde artrit El bilekleri, MKF veya PIF eklemlerinden en az 
birinde şişlik 

4. Simetrik artrit Bilateral aynı eklem bölgelerinin bir biri ardı sıra 
tutulması 

5. Romatoid nodüller Hekim tarafından gözlenen ekstremite ekstansör 
yüzlerinde veya jukstaartiküler bölgelerde subkutan 
nodüller 

6. Serum RF Herhangi bir metodla gösterilen anormal serum RF 
düzeyi 

7. Radyolojik bulgular Ön-arka el ve el bilek grafilerinde RA için tipik 
değişiklikler  
(Tutulan eklemde veya komşuluğunda erozyon 
veya dekalsifikasyon) 

 

2010 yılında yayınlanan ‘2010 RA Sınıflandırma Kriterleri’ ARA kriterlerinin 

erken dönemde duyarlılığının düşük olması nedeniyle önerilmiştir (36,37). Bu 

sınıflamada önce hasta grubu belirlenmektedir.  

1. En az 1 eklemde klinik olarak tanımlanmış sinovit (şişlik) bulunmalıdır. 

2. Sinovitin herhangi bir hastalık ile ilgili olmaması durumunda hastalar bu 

sınıflandırmaya göre değerlendirilmektedir. 

 
2010 RA tanı kriterlerinde A-D kategorilerinde puanlama yapılmaktadır 

(Çizelge 2.2). Bu sınıflamada 0-10 puan arasında puanlar verilmekte, eğer ≥ 6 puan 

mevcut ise RA tanısı konulmaktadır.  
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Çizelge 2.2. 2010 RA tanı kriterleri. 

Kriterler Puan 

A.Eklem tutulumu 

 1 büyük eklem (omuz, dirsek, kalça, diz, bel) 

 2-10 büyük eklem 

 1-3 küçük eklem (büyük eklem tutulumu +/-) 

 4-10 küçük eklem (büyük eklem tutulumu +/-) 

 >10 (en az 1 küçük eklem) 

 

0 

1 

2 

3 

5 

B Seroloji 

 Negatif RF ve negatif anti citrullinated protein antikor ACPA) 

 Düşük pozitif RF veya düşük pozitif ACPA (referans değerinin ≤3 katı) 

 Yüksek pozitif RF veya yüksek pozitif ACPA (referans değerinin >3 katı) 

 

0 

2 

3 

C Akut Faz Reaktanları 

 Normal CRP ve normal ESR 

 Anormal CRP veya anormal ESR 

 

0 

1 

D Semptomların Süresi 

 < 6 hafta 

 ≥ 6 hafta 

 

0 

1 

 

2.1.6. Hastalık aktivitesi 

RA’li hastaların fonksiyonel kapasitesi değerlendirilmelidir. RA aktivite 

değerlendirimi tedavi programlanması açısından önemlidir. Erken evrede de hastalık 

hafif, orta şiddetli ya da agresif olabilir. 

Aktif RA’de hastalar için esas sorun ağrıdır. American College of 

Rheumatology klinik çalışmalarda 10 cm yatay görsel analog skoru (VAS) 

kullanımını önermektedir (38). Burada bir uçta ‘Ağrı yok’ ile diğer uçta ‘olabilecek 

en kötü ağrı’ yer almaktadır. 

Global hastalık aktivitesi şeklinde ifade edilen bir diğer RA aktivite ölçütünde 

hastaların veya doktorların çeşitli sorulara VAS üzerinde işaretleyerek verdiği 

yanıtlar değerlendirilir. 
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RA’in en önemli klinik bulgusu eklem inflamasyonudur. Bu durum kendini 

şişlik, hassasiyet, hareket kısıtlılığı ve sonuç olarak deformite şeklinde gösterir. 

Güvenilir bir skor olarak 28 eklem skoru (10 PIF, 10 MKF, 2 bilek, 2 dirsek, 2 omuz 

ve 2 diz eklemi) ortaya konmuştur. Eklem hassasiyeti değişimlere daha duyarlı ve 

ağrı ile korele, şiş eklem sayısı ise eklem hasarını tahmin ettirici bulunmuştur. Birçok 

çalışmada hastaların kendi değerlendirdikleri eklem sayısı güvenilir ve geçerli 

bulunmuştur (39). 

Hem poliklinik şartlarında, hem de klinik çalışmalarında Disease Activity Score 

(DAS) 28 kullanılmaktadır. DAS 28 aktivitesinde; belirtilen 28 eklemde hassas 

eklemler, şiş eklemler, eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve genel sağlık durumu 

istatistiksel bir indeks şeklinde kombine edilmiştir (40). 

RA’in dolaylı sonuçlarının da hastalarda değerlendirilmesi önemlidir. 

Psikososyal değişiklikler de hastaları etkiler. Bu değişikliklerin ağrı ve global 

hastalık aktivitesi gibi subjektif hastalık aktivite ölçümlerine etkisi vardır. RA’in 

hasta üzerindeki etkisini daha bütünsel değerlendirebilmek için hastalıkla ilişkili 

çeşitli yaşam kalite enstrumanları geliştirilmiştir. 

Health Assesment Questionnaire (HAQ) hastaya ait veriler ışığında doldurulan 

bir ankettir. Hastalığın erken döneminde aktivitesini, geç dönemde ise yol açtığı işlev 

kaybını değerlendirmeye yarar. HAQ sadece fiziksel rahatsızlığı ölçer. HAQ dışında 

farklı yaşam kalitesini ölçen metotlar bulunmasına karşın bunlardan hiçbirisi 

HAQ’dan üstün bulunmamıştır (41,43). 

 

2.1.7. Prognoz 

RA’in seyri kişiler arasında farklılıklar göstermektedir. Özellikle ilk iki yıl 

içinde ilerlediği ve eklem harabiyetine yol açtığı bilinmektedir. RA’li hastaların çok 

az bir kısmı tanı sonrası ilk 2 yıl içinde spontan remisyona girer. Yaklaşık %20’si ise 

tedaviye rağmen kronik progresif hastalığa ilerlemektedir. 

Prognostik faktörlerin tanımlanması RA’li hastanın kötü prognoz 

geliştireceğini ve erken agresif tedaviye ihtiyacı olacağını göstererek hastalığın 

sınırlanmasını sağlayacaktır. Ayrıca daha iyi prognozlu hastaların aşırı tedavileri 

önlenerek hem toksisite hem de yüksek maliyet engellenmiş olacaktır (44). 
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Romatoid Artritte Kötü ve İyi Prognoz Göstergeleri 

İnflamasyon: RA’de sinoviyal inflamasyon (sinovit) erken eklem hasarının 

nedenidir. İnflamasyon göstergeleri olan yüksek sedimentasyon (>28 mm/st) ve C-

reaktif protein değerleri (CRP) (>20 mg/lt) ile eklem hasarı arasında pozitif yönde bir 

ilişki mevcuttur. Özellikle kalıcı olarak yüksek CRP değerleri kötü prognostik değere 

sahiptir. İnflamatuar aktivite azalsa bile eklem hasarı gelişebilmektedir. Bu nedenle 

inflamasyondan çok patolojik sürecin kendisinin destrüktif olaylardan sorumlu 

olduğu düşünülmektedir (45). 

 
RF (Romatoid Faktör) ve Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullinated Peptides): 

RA’de ciddi hastalık gelişimini gösteren en önemli antikorlar RF ve anti-CCP’dir. 

Bu ikisinin kombine veya tek başına varlığı, erken erozyon gelişimi ve hastalık 

progresyonu için önem taşımaktadır (46). 

Anti-CCP, sitrülinli proteinlerin sirküler formuna karşı gelişen antikorlardır. 

Sitrülinli proteinler hem RA’lilerin hem de normal kişilerin sinovyal sıvısında 

bulunur. RA’li sinovyadaki sitrülinli proteinler otoimmün yanıtın majör hedefidir. Bu 

proteinlere karşı olan anti-CCP antikorları sinoviyal B hücreleri tarafından üretilir. 

Anti-CCP RA’de erken tanısal belirteçtir, oldukça spesifik ve sensitiftir (47). 

Hastalık aktivitesi ile yüksek korelasyon gösterir. Sadece tanıda değil prognozda da 

değerlidir. Başlangıçtaki anti-CCP seviyeleri, özellikle eroziv hastalığa progresyonu 

gösterir (48). 

Romatoid faktör, Ig G’nin Fc kısmına karşı gelişen antikorlardır. Ig G, Ig M 

veya Ig A tipinde olabilir. RF(+)’liği kronik enfeksiyon, yaşlılık, lösemi, 

dermatomyozit, skleroderma, sistemik lupus eritematozus ve RA gibi bir çok 

durumla ilişkili olabilir. Ancak RA’e özgü semptomlarla birlikteliği durumunda ve 

>20 IU/ml değerlerinde anlamlı olur. RA’de %80 oranında (+)’liği söz konusudur. 

Ig M RF(+) olması, hem ilk bir yıl içinde hem de uzun dönemde eklem 

hasarının en önemli göstergelerinden biridir. Ig A RF (+)’liğinin de eklem hasarı 

göstergesi olduğu belirtilmiştir (44, 49).  

 
Anti IL-1α (Anti- İnterlökin-1): IL-1α, RA’deki en önemli proinflamatuar 

sitokinlerden biridir. Vücutta bu sitokinlere karşı anti-IL-1α antikorlarının geliştiği 

gösterilmiştir. Bu antikorlar IL-1α’ya bağlanarak IL-1α’nın etki etmesini önlerler. 
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Anti-IL-1α (+) olan artritli hastalarda daha az eklem harabiyeti geliştiği bilinmektedir 

(45). 
 
HLA-DR4 ve HLA-DRB1*04: HLA-DR4(+) olan RA’li hastalarda daha fazla 

ereozyon gözlenir. Özellikle ekstraartiküler tutulumlu hastalarda bu ilişki daha 

açıktır. HLA-DR4(+)’liğinin erozyonla ilişkisi, sinoviti indüklemesi olabilir. 

Homozigot HLA-DR4B1*04 allelleri ciddi eroziv hastalıkla ilişkilidir fakat tek 

başına bir gösterge değildir (50). 
 
Kadın Cinsiyeti: Erkeklerde subkutan nodüllerin, akciğer tutulumunun ve 

diğer ekstraartiküler tutulumların daha sık görülmesine rağmen prognoz kadınlarda 

daha kötüdür. Kadınlarda RA daha hızlı ilerlemekte, daha ciddi seyretmekte ve 

erkeklere oranla daha düşük remisyon oranları göstermektedir (51) Bunun 

mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte kadınlarda östrojenin yüksek 

düzeyleri RA’i stimüle ederken, düşük düzeyleri inhibe etmektedir. Örneğin 

hamilelerde özellikle 3.trimesterde RA remisyona girmektedir (44). 
 
Başlangıç yaşı: Yaşlı hastalarda genç hastalara göre hastalık başlangıcında 

daha şiddetli eklem tutulumu olduğu gösterilmiştir (52). Elli yaş üzerinde RA gelişen 

hastalarda daha genç hastalara göre prognoz daha kötüdür. Yaşlılarda hastalık daha 

çok özürlülükle seyreder. Bu nedenle morbidite ve mortalite daha fazladır. Fakat 60 

yaş üzerindeki hastalarda akut başlangıç ve ödemle kendini gösteren benign RA 

formu da gelişebilir. 
 
Sinsi Başlangıç: Akut başlangıçlılarda sinsi başlangıç olanlara göre yaştan 

bağımsız olarak prognoz daha iyidir. Bu durum akut hastalık gelişenlerin daha erken 

tedavi edilmesine bağlanabilir. 

 
Uzun Süreli Kronik Sinovit: Uzun süredir kronik sinoviti olan RA’lilerde 

daha çok eklem hasarı gelişir ve fonksiyonel durum bozulur. Fonksiyonel aktivite 

bozukluğu ve hastalık ciddiyeti yaşam beklentisini gösteren önemli faktörlerdir. 

 
Ekstraartiküler Tutulum: Ekstraartiküler tutulumlar RA’de prognoz ile 

yakından ilişkilidir. Özellikle 50 yaş ve altında olup ekstraartiküler tutulumu 

olanlarda mortalite yüksektir. 
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Eğitim Seviyesi: Düşük eğitim seviyesi, hastanın problem çözme yeteneğini ve 

stresle baş edebilme kapasitesini bozar. Ayrıca düşük eğitimliler, hastalık takiplerine 

düzenli gitmez ve ilaçlarını düzenli kullanmazlar. Bu nedenlerle düşük eğitim 

seviyesi RA’de kötü prognozun göstergesidir (44). 

 
COMP (Kartilaj Oligomerik Matriks Protein): COMP, artiküler kartilajdaki 

tip 2 kollajen liflerini bağlayarak stabilizasyonu sağlayan bir glikoproteindir. 

Sinovya, tendon ve menisküs gibi diğer yapılarda da yer alır. COMP’un serum 

seviyelerindeki değişiklik, kartilaj turnoverındaki değişikliklerin potansiyel 

belirtecidir. Sinovyal sıvıdaki artmış COMP düzeyi diz travmalarında, osteoartritte 

ve RA’in erken döneminde görülür (46). RA’de serum düzeyindeki artış, gelecekte 

özellikle küçük eklem hasarı olacağını gösterir (47). Ayrıca RA’de düşük COMP 

düzeylerinin biyolojik ajan tedavisine hızlı ve yüksek oranda yanıt vereceğinin 

belirleyicisi olduğu gösterilmiştir (44, 53). 

 
CD4(+), CD28(-) T hücreler: CD4(+), CD28(-) T hücrelerin varlığı nodüler 

ve ekstraartiküler tutulumlarla ilişkilidir. CD28 kaybı T hücrelerin erken 

yaşlanmasına neden olur. Bu da RA’in patojenik mekanizmasına katkıda bulunur 

(51). 

 
Fonksiyonel Kapasite Ölçümleri: Ciddi disfonksiyonu olanlarda morbidite ve 

mortalitenin arttığı bilinmektedir. HAQ hastaların günlük yaşam aktivitelerindeki 

performanslarını ve kapasitelerini değerlendiren ölçüm sistemidir. Bu nedenle de 

RA’de mortalitenin en güçlü göstergelerindendir (56).  

 

2.1.8. Tedavi 

RA’de tedavinin amacı ağrıyı dindirmek, eklem harabiyetini ve diğer 

komplikasyonları önlemek ve hastaların günlük aktivitelerini sürdürmesini 

sağlamaktır. Bu amaçlara ulaşmada sadece ilaç tedavisi yeterli değildir. Hasta 

eğitimi, düzenli kontroller ve multidisipliner bir yaklaşım gereklidir. Tedavinin iyi 

bir şekilde yapılabilmesi için hastalığın aktivitesi ve kalıcı hasarların doğru bir 

şekilde değerlendirilmesi gereklidir. RA tedavisinde semptomların başlangıcından 

sonra ilk reçete edilen ilaçlar genellikle non steroid antiinflamatuar ilaçlardır. Bu 
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tedavi erken inflamatuar artritte inflamatuar poliartritin belirti ve bulgularının 

maskelenmesini sağlayacak kadar belirgin etkiye sahiptir. Bu da yanlış bir tedavi 

algısına veya tanıda gecikmeye neden olmaktadır. Hastanın kliniğinde bir belirsizlik 

varsa bunlar kesilmelidir (24,43). 

Günümüzde disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) tedavisi yıllar 

öncesine göre daha öncelikli olarak, hastalığın komplikasyonları henüz gelişmeden 

kullanılmaktadır. Bu grup ilaçlar metotreksat, leflunamid, sülfasalazin, 

hidroksiklorokinden oluşan non biyolojik ajanlar ve 3 TNF inhibitörü (etanersept, 

inflikximab, adalimumab) ile bir IL-1 inhibitöründen (anakinra) oluşan biyolojik 

DMARD’lardır. Bu ilaçlar uygun şekilde kullanıldıklarında erozyonların ortaya 

çıkışını önlemekte veya yavaşlatmaktadırlar. Etkileri geç ortaya çıkmakta ancak non 

steroid ilaçlardan farklı olarak, kesildikten sonra bir süre daha devam etmektedir. Bu 

ilaçlara hastalık teşhis edildiği anda başlanması önerilmektedir. Tedavi seçiminde 

hastalığın evresi, prognostik faktörler ve yaş gibi faktörler rol oynamaktadır (57). 

Ayrıca bu tür tedaviler tekrarlayan infeksiyonlar, kronik karaciğer ve kalp 

hastalığı gibi çeşitli morbiditeyi arttıran nedenlerle bazı hastalarda kontrendike 

olabilmektedir. Yan etkisi az olan yeni tedavi seçeneklerine yönelik araştırmalar 

devam etmektedir. 

RA olgularında eklem ve eklem dışı tutulumlara ait fizik tedavi ve cerrahi 

yaklaşımları içeren özgül tedaviler de söz konusudur. 

 

2.2. Natriüretik Peptidler  

Natriüretik peptid ailesi (NP), benzer biyokimyasal yapıları olan dört 

molekülden oluşmaktadır. Aminoasitlerden (aa) oluşan bu peptidler üç değişik 

prohormonda toplanmaktadır. Bunlar 126 aa’ten oluşan atrial natriüretik peptid 

(ANP) prohormonu, 108 aa’ten oluşan beyin natriüretik peptid (BNP) prohormonu, 

ve 126 aa’ten oluşan C tipi natriüretik peptid (CNP) prohormonudur (Şekil 2.1.). 

Natriüretik peptidlerin her birinin dokulara özgü dağılımı, regülasyonu ve biyolojik 

aktivitesi bulunmaktadır. Natriüretik peptidler, halka şeklinde aa’lerdir ve dolaşımda 

bulunan hücre dışı sıvı hacminin, kan basıncının düzenlemesinde rol oynayan peptid 

ailesidir. Bu peptidlerin natriürezis, diürezis ve vazodilatasyon yapma etkileri vardır. 

Ayrıca renin-anjiotensin aldosteron sisteminin etkilerini baskılamada rol 



 19 

oynamaktadırlar. Bu ailenin kardiyak üyeleri, atriyal veya tip A natriüterik peptid ve 

tip B natriüterik peptid ya da diğer adı ile beyin natriüretik peptittir (58). 

ANP, 126 aa’ten oluşmaktadır. 1-30 aminoasit (aa) arası uzun etkili natriüretik, 

31-67 aa arası vazodilatasyon, 79-98 aa arası kaliüretik etkilidir. ANP artmış volüm 

yükünün yol açtığı sol ve sağ atrial basınçların yükselmesine ikincil olarak 

atriumlardan salgılanmaktadır (59). Ayrıca İlk kez 1988’de Sudoh tarafından beyin 

dokusunda izole edildiğinden dolayı “Brain Natriuretic Peptide” olarak adlandırılan 

BNP daha sonraları domuz ve ratların kalp dokularından da izole edilmiştir. BNP 

esas olarak ventrikül hücrelerinden daha az oranda da atriyal kardiyak miyositlerden 

artmış volüm veya basınca ikincil olarak salgılanmaktadır (60). CNP orijinal olarak 

beyinde bulunmaktadır. İnsan koroner arterlerinde ve periferik dolaşımda arter ve 

venlerin endotelyal hücrelerinde de gösterilmiştir (61). 

Vasküler düz kas hücreleri, endotelyal hücreler, medüller toplayıcı kanal 

hücreleri, akciğerler, böbrekler, adrenal bez, karaciğer ve bağırsaklar gibi birçok 

organda spesifik natriüretik peptid bağlanma bölgeleri bulunmaktadır. Natriüretik 

peptidlerin birçok biyolojik fonksiyonu bulunmaktadır. 
 

 

Şekil 2.1. Halkasal yapılı natriüretik peptidler (62). 
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2.2.1. Beyin Natriüretik Peptid (BNP)  

İnsan BNP geni 1. kromozomda lokalize olup, 134 aa’lik preproBNP’yi 

kodlamaktadır. BNP önce, 134 aa’lik bir pre-prohormon olarak salgılanmakta 

(preproBNP), sonra 108 aa’lik proBNP’ye bölünmektedir. ProBNP, biyolojik olarak 

inaktif N-terminal proBNP (NT-proBNP), (1-76. aa’e kadar) ve biyolojik olarak aktif 

BNP (77. ve 108. aa arası)’den oluşmaktadır. Daha sonra NT-proBNP olarak 

adlandırılan N-terminal bölümü, prohormondan ayrılmakta ve dolaşımdaki biyolojik 

aktif form olan BNP kalmaktadır. BNP 32 aa’lik bir polipeptittir (Şekil 2.2). On yedi 

aa’lik halka yapısı tüm natriüretik peptidlerde ortaktır. Vazodilatasyon, natriürezis, 

diürezisi sağlamakta ve renin-anjiotensin sistemini antagonize etmektedir (63). 

 

 

Şekil 2.2. BNP sentezi (64). 
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2.2.1.1. BNP sekresyonu 

BNP’nin majör kaynağı kardiyak miyositler olmakla beraber, kardiyak 

fibroblastların da BNP üretebildikleri gösterilmiştir. Ancak fibroblastların ürettiği bu 

BNP’nin önemi ve katkısı bilinmemektedir. BNP kalpte artan duvar gerilimi ve 

strese yanıt olarak salınır. Volüm yüklenmesi ve duvar gerilimi artışı ile salınımı 

artar. ProBNP sekretuar granüller içinde paketlenmez veya az miktarda depolanır. 

Peptid sekresyonunun artışı BNP geninin aktivasyonuna bağlıdır. Sürekli bir 

ventriküler genişleme ve basınç artışı olduğunda proBNP kana salınır ve fizyolojik 

olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metaboliti olan N terminal- proBNP’ye 

parçalanır. BNP’nin yarılanma ömrü yaklaşık olarak 22 dakikadır. İnaktif olan NT- 

proBNP’nin plazma yarı ömrü BNP’den daha uzundur ve bu sebeple kanda 

miktarının tespiti daha kolaydır (65). 

 
2.2.1.2. BNP’nin fizyolojik etkileri 

Natriüretik peptidler NPR A ve NPR B adı verilen hücre yüzey reseptörlerine 

bağlanıp cGMP’yi ikincil mesajcı olarak kullanarak biyolojik etkilerini meydana 

getirirler. BNP ve ANP daha çok NPR A’ya bağlanırken CNP NPR B’ye bağlanır. 

NPR C ise BNP ve ANP için bir yıkım reseptörüdür. Natriüretik peptidler damar 

duvarındaki düz kasları gevşeterek, arter ve venlerde dilatasyona sebep olarak, kan 

basıncı ve ventriküler ön yükü azaltırlar. Merkezi ve periferik sempatoinhibitör 

etkileri vardır ve kardiyak sempatik aktivite blokajı ile kardiyak dolum basıncını 

azaltırlar. Renin, anjiotensin, aldosteron sistemini inhibe ederler. BNP’nin miyokard 

üzerindeki doğrudan gevşetici etkisinin yanında kardiyak ve vasküler dokularda 

antiproliferatif ve antifibrotik etkileri de mevcuttur (65).  

  
2.2.1.3. BNP’nin klinik kullanımı 

Kardiyovasküler fizyolojideki rolleri ve önemli özelliklerinden dolayı kardiyak 

natriüretik peptidler hipertansiyon, kalp yetmezliği ve akut koroner sendrom gibi 

kardiyovasküler hastalıklarda diagnostik ve prognostik belirteç olarak kullanılmaya 

başlanmıştır. Plazma BNP ve NT-proBNP düzeyleri, kardiyak tutulumu tanımlamak 

ve konjestif kalp yetmezliği olan erişkin hastalarda prognozu tahmin etmek için 

giderek artan oranda kullanılmaktadır. Plazma BNP ve NT-proBNP düzeyleri, 

günümüzde rutin olarak ölçülebilmekte ve 10-15 dakikada sonuç elde 
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edilebilmektedir. Plazma BNP ve NT-proBNP düzeyleri erişkin hastalarda çok çeşitli 

kalp hastalıklarında artmaktadır. Örnek olarak sol ventrikül sistolik ve diastolik 

fonksiyon bozuklukları, iskemik kalp hastalıkları, hipertrofik kardiyomyopati ve 

diğer kalp hastalıkları sayılabilir. Erişkinlerde yetersiz ve kronik ventriküler 

fonksiyonun bir göstergesidir ve dispnesi olan hastalarda konjestif kalp hastalığı 

tanısı koymada kullanılmaktadırlar. Natriüretik peptidler içinde BNP kardiyak 

disfonksiyonun en sensitif ve spesifik göstergesi olarak kabul edilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda plazma BNP seviyesiyle sol ventrikül disfonksiyonunun ciddiyeti 

arasında yakın korelasyon olduğu gösterilmiştir. BNP’nin kantitatif ölçümü kalp 

yetmezliğinin derecesini belirlemede objektif bir göstergedir. New York Kalp 

Cemiyeti sınıflamasına göre sınıf 1’den 4’e arttıkça ortalama plazma BNP 

konsantrasyonu da progresif olarak artmaktadır. 

BNP kalp yetmezliğinde oldukça yüksek spesifite ve sensitivite gösterir. Birçok 

çalışmada, kronik kalp yetersizliğindeki sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun 

değerlendirilmesinde BNP’nin ANP’den daha üstün olduğu gösterilmiştir. 

BNP’nin plazma konsantrasyonu miyokardiyal infarktüs, dilate 

kardiyomiyopati ve valvuler kalp hastalığı olan hastalarda sol ventrikül diastol sonu 

çapı ve sol ventrikül sistol sonu çapı ile doğru orantılı iken ejeksiyon fraksiyonu ile 

ters orantılıdır. Plazma BNP konsantrasyonu kardiyovasküler hastalığı olan yaşlı 

hastalarda sol ventrikül fonksiyon bozukluğunun hassas bir göstergesidir. 

Plazma BNP düzeyleri, prediyaliz aşamasındaki böbrek yetersizliğinde ve 

diyaliz yapılan hastaların hemen hepsinde artmaktadır. Bu artıştan BNP’nin klirens 

reseptörlerinin down regülasyonuna bağlı atılımda azalma ve artmış intravasküler 

volüme sekonder olarak sentezindeki artış sorumludur. Akut miyokard infarktüsünde 

hem BNP hem de NT-proBNP düzeyleri artar. Akut miyokard infarktüsünden 2-4 

gün sonra artan BNP düzeyleri kalbin remodeling süreciyle ilişkilidir ve sol ventrikül 

disfonksiyonu gelişimi ve mortalite için güçlü bir prediktördür (66).  



 23 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmaya Mart 2011 - Ocak 2012 tarihleri arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı’na başvuran ve RA tanısı 

almış, gerekli bilgilendirmeden sonra çalışmaya katılmayı kabul eden 77 hasta ile yaş 

ve cinsiyet uyumlu 31 kontrol grubu dahil edildi. Bilinen hipertansiyon, kalp 

hastalığı, diabeti ve böbrek hastalığı olan olgular çalışmaya dahil edilmedi. Çalışma 

için Akdeniz Üniversitesi Etik Kurulu’ndan onay alındı.  

 

3.2. Klinik Değerlendirme Yöntemleri 

Çalışmaya dahil edilen hastalarda detaylı bir anamnez alındı ve fizik muayene 

yapıldı. Yaş, cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksi gibi demografik veriler, sigara 

kullanımı, ilaç öyküsü, hastalığın başlangıç süresi, hastalığına yönelik kullanılan 

ilaçlar belirlendi. 

RA hastalık aktivite değerlendirilmesi için DAS28 skoru hesaplandı (40). 

DAS28 şu değerler göz önüne alınarak hesaplanmıştır: 28 eklemden hassas olan 

eklem sayısı, şiş eklem sayısı, ESH ve görsel ağrı skalası  

DAS28;  

3.2 veya daha düşük ise inaktif,  

3.3 - 5.1 değerleri arasında ise aktif, 

5.1’den daha büyük ise şiddetli aktif olarak kabul edilmiştir. 

 

3.3. Laboratuvar Değerlendirme Yöntemleri 

Bu çalışmaya dahil edilen hastalar ile sağlıklı kontrollerden kan örnekleri 

alınarak ESH, CRP, RF-IgM, CBC ve NT-proBNP düzeyleri ölçüldü.  

 
3.3.1. Eritrosit sedimentasyon hızı 

Tüm katılımcılara ait ESH Westergren metodu ile Alifax cihazında mm/saat 

olarak ölçüldü. 
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3.3.2. CRP düzeyleri 

Tüm katılımcılara ait CRP düzeyi nefelometrik yöntem ile Roche Cobas 8000 

cihazında mg/dl olarak ölçüldü. 

 
3.3.3. RF Ig M düzeyleri 

Tüm katılımcılara ait RF Ig M düzeyleri nefelometrik yöntem ile Siemens BN2 

cihazında mg/dl olarak ölçüldü. 

 
3.3.4. CBC değerleri 

Tüm katılımcılara ait CBC düzeyleri flow lazer metodu ile Siemens Advia 

2120 cihazında ölçüldü. 

 
3.3.5. NT-proBNP düzeyleri 

Tüm katılımcılara ait NT-proBNP düzeyleri nefelometrik yöntem ile Roche 

Elecys cihazında pg/ml olarak ölçüldü. 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Veriler SPSS (versiyon 18) programı kullanılarak analiz edildi. Örneklemi 

tanımlamak için frekans dağılımı, ortalama, standart sapma gibi tanımlayıcı 

istatistikler kullanıldı. İki grubun sürekli dağılımlarının analizinde test 

varsayımlarına göre Student-T testi ya da Mann Whitney U testi yapıldı. İkiden çok 

grup için sürekli dağılımlarının analizinde varsayımlara göre tek yönlü varyans 

analizi ya da Kruskal-Wallis analizi kullanıldı. Gruplara göre kategorik verilerin 

analizinde Ki-kare testi kullanıldı. Ayrıca sürekli değişkenlerin arasındaki ilişkinin 

belirlenmesinde varsayımlara göre Pearson ya da Spearmann korelasyon testi 

kullanıldı. Analizlerde farklılıkların belirlenmesi için %95 anlamlılık düzeyi 

kullanılmıştır. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 69’u kadın, 8’i erkek toplam 77 olgu dahil edildi. Hastalarımızın 

yaşları 20 ile 68 arasında olup, ortalama yaş 50.94±10.87 olarak tespit edildi. Kontrol 

grubu 24’ü kadın, 7’si erkek toplam 31 kişiydi. Kontrol grubunun yaşları 26 ile 65 

arasında olup, ortalama yaş 49.42±10.22 idi. Çalışmaya dahil edilen hastalar ve 

sağlıklı kontrollerin yaş ortalamaları, boy, kilo, beden kitle indeksi (BM) gibi 

demografik verileri Çizelge 4.1 ve 4.2’de gösterilmiştir. Hastalar ile kontrol grubu 

arasında belirtilen demografik veriler açısından anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). 

 

Çizelge 4.1. Çalışmaya katılan sağlıklı kontrollerin demografik verileri. 

 

Çizelge 4.2. Çalışmaya katılan RA hastalarının demografik verileri. 

 

 

n=31 Minimum Maximum Mean SD 

Yaş 26 65 49.4 10.2 

Boy 148 175 162.2 6.6 

Kilo 52 95 73.8 12.5 

BM 19 36.9 28 4.4 

n=77 Minimum Maximum Mean SD 

Yaş 20 68 50.9 10.8 

Boy 145 188 161.1 7.2 

Kilo 40 110 71.7 13.2 

BM 16 38 27.5 4.9 
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Hastalarımızın hastalık süreleri 4 ile 480 ay arasında değişmekteydi. Hastalık 

süreleri; 6 ay, 6-24 ay ve 24 ay’dan daha uzun süre olarak gruplandırıldı (Çizelge 

4.3). Hastalarımızın %74’ü (n=57) 24 ay’dan daha uzun, %21’i 6-24 ay, %5’i 6 

aydan daha kısa hastalık süresine sahipti. 

 

Çizelge 4.3. Çalışmaya alınan RA hastalarının hastalık süreleri. 

 

Tüm hasta ve kontrol gruplarında ESH, CRP, Hb, lökosit sayısı ve trombosit 

sayısı ölçüldü. RF düzeyi ise sadece hasta grubunda çalışıldı. ESH düzeyleri kontrol 

grubunda 25.2±15.2 mm/saat, hasta grubunda 31.9±22.2 mm/saat olarak bulundu. İki 

grup arasında ESH düzeyleri açısından anlamlı bir fark bulunmadı. CRP düzeyleri 

kontrol grubunda 0.3±0.2 mg/dl, hasta grubunda 1.3±5.1 mg/dl bulundu. Hasta 

grubunda CRP düzeyleri anlamlı olarak yüksekti (p<0.05). Gruplar arasında Hb 

düzeyi, lökosit ve trombosit sayıları bakımından anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05). Çalışmamızda değerlendirilen hasta ve kontrol gruplarına ait laboratuvar 

verileri Çizelge 4.4 ve 4.5’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.4. Çalışmaya katılan sağlıklı kontrollerin laboratuar verileri. 

 

Hastalık Süresi n Minimum Maximum Mean SD 

< 6 ay 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 

n=31 Minimum Maximum Mean SD 

ESH 8.0 92.0 25.2 15.2 

CRP 0.02 1.1 0.3 0.2 

Hb 9.1 15.8 12.9 1.3 

Lökosit 3 700 10 780 6 048 1 630 

Trombosit 91 000 347 000 260 935 66 516 
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Çizelge 4.5. Çalışmamıza katılan RA hastalarının laboratuar verileri. 

 

NT-proBNP düzeyleri kontrol grubunda 62.13±59.91 pg/ml, hasta grubunda ise 

61.01±67.90 pg/ml olarak ölçüldü. Tüm hastalar ile kontrol grupları 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Çizelge 4.6’da hasta ve 

kontrol grubundaki NT-proBNP düzeyleri gösterilmektedir. Hastalık sürelerine göre 

NT-proBNP düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldı. Hastalık süresi <6 ay ve >24 

ay olanların NT-proBNP düzeyleri kontrol grubundan farklı bulunmadı (p>0.05). 

Ancak hastalık süresi 6-24 arasındaki NT-proBNP değerleri anlamlı düzeyde daha 

düşük idi (p<0.05). 

 

Çizelge 4.6. Çalışmamıza katılan kontrol ve hastaların NT-proBNP değerleri. 

 

Çizelge 4.7. Hastalık sürelerine göre NT-proBNP değerleri. 

 

n=77 Minimum Maximum Mean SD 

ESH 2.0 119.0 31.9 22.2 
CRP 0.03 45.0 1.3 5.1 
Hb 7.9 14.7 12.6 1.34 

Lökosit 3 200 12 120 7 112 1 970 
Trombosit 24 100 679 000 282 478 104 617 

RF 2.38 600 59.9 115.6 

NT-proBNP 
düzeyleri N Minimum Maximum Mean SD 

Kontrol 31 5 309 62.13 59.917 

Hasta 77 5 338 61.01 67.901 

NT-proBNP 
düzeyleri  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 
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Hastaların NT-proBNP düzeyleri ile yaş (p<0.03), BM (p<0.03), CRP (p<0.04) 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon vardır. NT-proBNP düzeyleri ile Hb, lökosit, 

trombosit, RF, ESH, DAS, VAS, HAQ, hassas eklem, şiş eklem, hastalık süreleri 

arasında yapılan karşılaştırmalarda anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0.05) (Çizelge 

4.8). Hastalarımızın %32’sinin DAS 28 skoru ≤3.2, %49’unun DAS 28 skoru 3.3-

5.1, %19’unun ise DAS 28 skoru >5.1 idi. DAS 28 skorlarına göre NT-proBNP 

düzeyleri kontrol grubu ile kıyaslandığında bir farklılık tespit edilmedi (Çizelge 4.9). 

Çalışmaya katılan kişilerin 18’i (13’ü hasta ve 5’i kontrol grubu) sigara 

kullanmaktaydı. Hastalarda sigara kullanımı ile VAS, HAQ, ESH ve NT-proBNP 

arasındaki ilişki incelendiğinde anlamlı bir korelasyon bulunmadı (p>0.05) (Çizelge 

4.10 ve 4.11) 

 

Çizelge 4.8. Romatoid artritli hastalarda NT-proBNP düzeyleri ile hastaların bazı 
demografik ve laboratuvar verileri arasındaki korelasyon düzeyleri 
(*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir). 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n=77 NT-proBNP 

Yaş 0.03* 
BM  0.03* 
CRP 0.04* 
Hb 0.57 
Lökosit 0.77 
Trombosit 0.72 
RF 0.48 
Sedimentasyon 0.67 
DAS 0.47 
VAS 0.16 
HAQ 0.34 
Şiş eklem 0.30 
Hassas Eklem 0.97 
Hastalık süresi 6-24 ay 0.66 
Hastalık süresi >24 ay  0.85 
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Çizelge 4.9. DAS 28 skoruna göre NT-proBNP düzeylerinin kontrol grubu ile 
karşılaştırılması (*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir). 

 

Çizelge 4.10. Çalışmamıza katılan kontrol ve hastaların sigara kullanım dağılımı. 

 Sigara kullananlar Sigara kullanmayanlar 

Kontrol 5 26 

Hastalar 13 64 

 

Çizelge 4.11. Hastalarda sigara kullanımı ile VAS, HAQ, ESH ve NT-proBNP 
düzeyleri arasındaki korelasyon düzeyleri (*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir). 

 

RA’li hastalardaki HAQ düzeyleri ile ESH, DAS, VAS ve hassas eklem 

sayıları arasında pozitif korelasyon tespit edilirken (p<0.05), HAQ ve CRP, RF, 

hastalık süreleri arasında bir ilişki bulunmadı (p>0.05) (Çizelge 4.12). Hastalardaki 

ESH düzeyleri ile CRP, RF, trombosit, Hb, DAS, VAS, HAQ ve hassas eklem sayısı 

arasında güçlü bir korelasyon saptanırken (p<0.05), ESH düzeyleri ile BM ve 

hastalık süreleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05) (Çizelge 4.13). 

NT-proBNP düzeyleri N p 

DAS 28 ≤3.2 25 >0.05 

DAS 28 3.3-5.1 38 >0.05 

DAS 28 >5.1 14 >0.05 

 VAS HAQ ESH NT-proBNP 
Sigara 

kullanan 0.78 0.78 0.82 0.96 



 30 

Çizelge 4.12. Hastaların HAQ skorları ile bazı demografik ve laboratuvar verileri 
arasındaki korelasyon düzeyleri (*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 4.13. Hastaların sedim düzeyleri ile bazı demografik ve laboratuvar verileri 
arasındaki korelasyon düzeyleri (*p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n=77 HAQ 

Sedimentasyon 0.01* 

CRP 0.91 

RF 0.49 

BM 0.70 

Hastalık Süresi 6-24 ay 0.87 

Hastalık Süresi >24 ay 0.66 

DAS 0.01* 

VAS 0.01* 

Hassas Eklem 0.01* 

n=77 Sedimentasyon 

CRP 0.00* 

RF 0.04* 

Trombosit 0.00* 

Hb 0.01* 

BM 0.37 

Hastalık Süresi 6-24 ay 0.84 

Hastalık Süresi >24 ay 0.78 

HAQ 0.01* 

DAS 0.00* 

VAS 0.00* 

Hassas Eklem 0.00* 
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5. TARTIŞMA 

RA birçok eklemi aynı anda tutabilen, genetik ve genetik olmayan faktörlerin 

neden olduğu, kronik seyirli, sistemik iltihabi bir otoimmün hastalıktır. Eklem 

tutulumu şekil bozukluğu yaparak zaman içinde önemli komplikasyonlar gelişmesine 

neden olabilir. Vücuttaki diğer organları (akciğer, kalp vb) da etkilediği için bu 

hastalığı sadece eklem hastalığı olarak görmek mümkün değildir. Klinik seyri, 

hastadan hastaya büyük değişiklikler gösteren RA bazı hastalarda az sayıda, hafif 

seyirli ve kısa süreli eklem tutulumlarına neden olurken, bir grup hastada ise kısa 

sürede sakatlıklar ve mortalite ile sonuçlanabilen önemli organ hasarları 

geliştirebilmektedir (67). 

RA’in eklem dışı organ tutulumlarına bağlı gelişen en önemli 

komplikasyonlarından birisi de kalp tutulumuna bağlı gelişen klinik belirtilerdir. 

RA’li hastalarda kalp tutulumuna bağlı perikardit, kardiyomiyopati, miyokardit, 

kardiyak amiloidoz, koroner vaskülit, aritmi, kapak hastalığı, konjestif kalp 

yetmezliği ve iskemik kalp hastalığı gibi bozukluklar meydana gelebilir (68). Nicola 

ve ark RA’li hastalar ile sağlıklı kontrolleri karşılaştırdıkları çalışmalarında konjestif 

kalp yetmezliği prevalansının RA’li hastalarda arttığını belirtmektedirler (69). Chung 

ve ark. RA’li hastalarda koroner ve ekstrakoroner damarlarda ateroskleroz olduğunu 

göstermişlerdir (70). Bazı çalışmalarda ise karotis arterin intima ve media kalınlığını 

ölçerek erken aterosklerozu tespit etmeyi ve böylece mortaliteyi azaltmayı 

hedeflemişlerdir (71). 

RA’li hastalardaki kardiyak tutulum hastalığa bağlı en sık ölüm nedenidir. 

Koroner kalp hastalığına bağlı erken ölümler 2-3 kat daha fazla görülebilmektedir 

(72). Bunun nedenini geleneksel kardiyovasküler riskler ile tamamıyla açıklamak 

mümkün değildir. Paccau ve ark RA’li hastalarda vasküler yatakta diffüz 

kalsifikasyon olduğunu ve kalsifikasyonun nedeninin de tam olarak 

açıklanamadığını, muhtemelen spesifik mediatörler (proinflamatuar sitokinler gibi) 

nedeniyle olduğunu belirtmişlerdir (73). Sattar ve ark. RA’li hastalarda koroner arter 

hastalığı görülme sıklığının diğer kişilere göre 2 kat daha fazla olduğunu 

belirtmektedirler, bunu da sistemik inflamasyonun direkt olarak miyokardial 
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mikrovasküler alanlarda endotelyal disfonksiyona neden olmasına bağlamışlardır 

(74). 

Bu çalışmada hastalardaki inflamasyon düzeyini gösterebilmek için tüm hasta 

ve kontrol gruplarında CRP, ESH düzeyleri ölçüldü. CRP düzeyleri kontrol grubunda 

0.3 ± 0.2 mg/dl, hasta grubunda 1.3 ± 5.1 mg/dl olarak ölçüldü. Hasta grubunda CRP 

düzeyleri anlamlı olarak yüksek idi (p<0.05). Hasta ve kontrol grupları arasında ESH 

düzeyleri açısından anlamlı bir fark bulamadık. Hastalardaki ESH düzeyleri ile CRP, 

RF, trombosit, Hb, DAS, VAS, HAQ ve hassas eklem sayısı arasında güçlü bir 

korelasyon saptanırken (p<0.05), ESH düzeyleri ile BM ve hastalık süreleri arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05). RA’li hastalardaki ESH ile diğer parametreler 

arasında bulduğumuz bu korelasyon düzeylerinin literatür ile uyumlu olduğu tespit 

edildi. 

Uzun süreli aktif hastalığı olan RA’li hastalarda kardiyovasküler olayların daha 

sık olduğunu belirten çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Fakat Ma NH ve ark 

yaptıkları çalışmalarında remisyondaki RA’li hastalarında artmış kardiyovasküler bir 

hastalık tespit edememişlerdir (75). Bu çalışmada da hastalarımızın hastalık süreleri 

4 ile 480 ay arasında değişmekteydi. Hastaların %74’ünde 24 ay’dan daha uzun 

süreli, %21’inde 6-24 ay, %5’inde 6 aydan daha kısa hastalık süresi mevcuttu. 

BNP 32 aa’ten oluşan bir polipeptidtir ve sağlıklı kişilerde BNP atrial 

kardiomiyositlerden salgılanırken, artmış kardiyovasküler duvar stresi veya iskemiye 

cevap olarak özellikle sol ventrikül miyokard hücrelerinden salınımı gerçekleşir 

(76,77). BNP salınımı gerçekleştiği zaman aynı oranlarda inaktif formu olan NT-

proBNP salınımı da görülür. Hem BNP hem de NT-proBNP asemptomatik sol 

ventrikül disfonksiyonunu erken dönemde tespit etmek için sensitif belirteçlerdir 

(78). NT-proBNP’nin yarı ömrü BNP’den daha uzun olduğu için kardiovasküler 

hastalıkların teşhis ve prognoz takibinde daha uygun bir markır olabilir. Dolaşımda 

az miktarlarda bile artmış NT-proBNP düzeyleri kardiyovasküler hastalıkların 

özellikle de sol ventrikül disfonksiyonunun göstergesidir (79). 

Baranti ve ark. kardiyovasküler semptomlar olmamasına rağmen RA’li 

hastalarda sol ventrikül diastolik ve sistolik fonksiyonların belirgin olarak 

bozulduğunu belirtmişlerdir (80). RA’li hastalarda yapılan bir kohort çalışmasında da 
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NT-proBNP’nin RA’li hastalardaki mortalite komplikasyonu için önemli bir belirteç 

olduğu vurgulanmıştır (81). 

Rutt ve ark uzun süreli non steroidal antiinflamatuar ilaç kullanan RA’li 

hastalarda NT-proBNP ve sensitif CRP’nin kardiyovaskuler riskleri belirlemedeki 

rolünü araştırmışlardır. NT-proBNP seviyesi ile kardiyovasküler komplikasyonların 

gelişimi arasında güçlü bir korelasyon bulunduğunu, NT-proBNP seviyesi 100 

pg/ml’nin altında olanlarda trombotik atak ve kalp yetmezliği gelişme riskinin %0.94 

oranında olduğunu bulmuşlardır. Ancak sensitif CRP düzeyleri ile kardiyovaskuler 

risklerin gelişimi arasında bir ilişki saptanamadığı için araştırmacılar NT-

proBNP’nin kardiyovasküler riskleri belirlemede basit ve güçlü bir belirteç olduğunu 

vurgulamışlardır (82). 

Bu çalışmada NT-ProBNP düzeyleri kontrol grubunda 62.13±59.91 pg/ml, 

hasta grubunda ise 61.01±67.9 pg/ml olarak ölçüldü. Tüm hastalar ile kontrol 

grupları karşılaştırıldığında anlamlı bir fark tespit edilemedi (p>0.05). Bu çalışmayı 

planlarken hiçbir kardiyovasküler hastalık öyküsü olmayan hasta grubunu 

çalışmamıza dahil ettiğimiz için (muhtemelen sol ventrikül disfonksiyonu 

hastalarımızda mevcut değildi) NT-proBNP düzeyleri ile kontrol grubu arasında fark 

bulamadığımızı düşünüyoruz. 

Solus ve ark 159 RA’li hastada yaptıkları çalışmada uzun süreli hastalığı olan 

69 hastanın ortalama 142.8 pg/ml, erken RA’li 90 hastanın ortalama 58.1 pg/ml, 

kontrol grubunun ise ortalama 18.1 pg/ml NT-proBNP düzeylerinde bulunduğunu ve 

gruplar arasındaki bu farklılıkların da anlamlı olduğunu belirtmektedirler. Ayrıca 

NT-proBNP seviyeleri ile yaş, interlökin-6, CRP, sistolik basınç ve hastalık aktivitesi 

arasında bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir (83). 

Bu çalışmada hastalık sürelerine göre NT-proBNP düzeyleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldı. Hastalık süresi <6 ay ve >24 ay olanların NT-proBNP düzeyleri 

kontrol grubundan farklı bulunmadı (p>0.05). Ancak hastalık süresi 6-24 arasındaki 

hastaların NT-proBNP değerleri anlamlı düzeyde daha düşüktü (p<0.05). Hastaların 

NT-proBNP düzeyleri ile yaş (p<0.03), BM (p<0.03), CRP (p<0.04) düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon vardı. NT-proBNP düzeyleri ile Hb, lökosit, trombosit, 

RF arasında yapılan karşılaştırmalarda anlamlı bir ilişki saptanamadı (p>0.05). 



 34 

Özellikle hastalık aktivitesi ile kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (84,85). Targonska ve ark yaptıkları çalışmada RA’li 

hastalarda NT-proBNP düzeylerinin prognostik faktör olup olmadığını 

araştırmışlardır. İnflamasyon, diabet, hipertansiyon ve bilinen böbrek hastalığı 

olmayan 90 RA’li hastada yaptıkları bu çalışmada yüksek hastalık aktivitesine 

(DAS28>5.1) sahip RA’li hastalardaki NT-proBNP düzeylerinin daha yüksek 

olduğunu tespit etmişler. Bütün RA’li hastalardaki NT-proBNP düzeyleri ile yaş, 

CRP, ESR düzeyleri arasında pozitif korelasyon, hemoglobin, eritrosit sayısı ve 

albümin seviyeleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır (86). 

Provan SA ve ark 113 RA’li hastadan hastalık aktivite indeksi ≤ 2.8 olan 

hastaları remisyon olarak değerlendirdiği çalışmalarında, hastalığı aktif olan 

hastalardaki NT-proBNP seviyesinin, brakiyal sistolik basıncının ve santral sistolik 

basıncının remisyondaki hastalar ve kontrol grubuna göre yüksek olduğunu tespit 

etmişlerdir (87). 

Çalışmamızda; hastaların NT-proBNP düzeyleri ile VAS, HAQ, hassas eklem, 

şiş eklem, hastalık süreleri arasında yapılan karşılaştırmalarda anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (p>0.05). Hastalarımızın %32’sinin DAS 28 skoru ≤3.2, %49’unun DAS 

28 skoru 3.3-5.1, %19’unun ise DAS 28 skoru >5.1 idi. DAS 28 skorlarına göre 

hastaların NT-proBNP düzeyleri kontrol grubu ile kıyaslandığında bir farklılık tespit 

edilemedi. Hastalardaki NT-proBNP düzeylerinin kontrol grubundan farklı 

olmamasının nedeni farklı şekillerde yorumlanabilir. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların ancak %19’unun DAS28’e göre aktif olması (>5.1), başka bir ifade ile 

büyük çoğunluğunda DAS28 ≤5.1 olması bu sonucu doğurmuş olabilir. Ya da RA 

açısından aktif bir hasta ile kardiyak tutulum açısından aktif bir hastayı aynı kriterler 

ile değerlendirmek doğru olmayabilir. 
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6. SONUÇLAR 

RA’li hastalardaki kardiyak tutulum hastalığa bağlı en sık ölüm nedenidir. 

Koroner kalp hastalığına bağlı erken ölümler 2-3 kat daha fazla görülebilmektedir 

(63). Uzun süreli aktif hastalığı olan RA’li olgularda kardiyovasküler olayların daha 

sık olduğunu belirten çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Kardiyovasküler 

semptomlar olmamasına rağmen RA’li hastalarda sol ventrikül diastolik ve sistolik 

fonksiyonları belirgin olarak bozulmaktadır (71). 

Dolaşımda az miktarlarda bile artmış NT-proBNP düzeyleri kardiyovasküler 

hastalıkların özellikle de sol ventrikül disfonksiyonunun göstergesidir. Birçok 

araştırmacı NT-proBNP’nin kardiyovasküler riskleri belirlemede basit ve güçlü bir 

belirteç olduğunu vurgulamıştır (73). 

Bu temel literatür bulgularından yola çıkarak aktif RA hastalarının artmış 

kardiyovasküler tutulum olabileceği ve bu durumun NT-proBNP bakılarak 

öngörülebileceği varsayılabilir. Bu varsayıma dayanarak RA’de aktivasyon 

parametreleri ile NT-proBNP düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon bulunabilir. 

.Bu çalışmada DAS 28 skoru ve CRP düzeyleri aktivasyon göstergesi olarak 

kullanıldı. 

Çalışmamızın sonucunda 

1. DAS skoruna göre değerlendirilen hastalık aktivitesi ile NT-proBNP 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilşki bulunmadı (p >0,05). 

2. CRP düzeyleri ile NT-proBNP değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmakla beraber çok dikkat çekici değildi (p=0,04). 

3. Hasta grubunda NT-proBNP düzeyi ile yaş ve BM arasında anlamlı bir 

ilişki bulundu (p=0,03).  

4. Hastalık süresi ile NT-proBNP düzeyleri arasında bir ilişki bulunmadı 

(p>0,05). 

Son yıllarda tedavi seçeneklerinin artması ve yeni geliştirilen ilaçların 

kullanılması nedeniyle hastalık aktivitesi çok kısa sürede baskılanabilir. Dolayısıyla 

hastalığı uzun süreli aktif olan yeterli sayıda hasta bulmak oldukça zordur. Nitekim 

bizim hasta grubumuzun da sadece %19’u DAS 28 skoruna göre yüksek hastalık 

aktivitesine sahipti (DAS 28>5,1). Bir alt grup olarak DAS 28 >5.1 olan hastalarda 
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NT-proBNP ile korelasyon araştırıldı istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmadı 

(p>0,05). Literatürler gözden geçirildiğinde kardiyovasküler olayların daha çok uzun 

süreli aktif hastalığı olan RA’li olgularda olduğu belirtilmektedir. Aktif hastalık 

bulguları gösteren alt grupta bu açıdan bir standart oluşmamıştır. 

Sonuç olarak; hastalık süresi ve aktivasyon derecesi açısından oluşturulacak 

daha spesifik hasta grupları ile bu çalışmanın yapılması uygun olabilir. Yine bu 

çalışmanın değişik bir versiyonu, klasik yöntemlerle kardiyovasküler tutulumu 

kesinleştirilmiş RA’li hastalarda NT-proBNP düzeylerine bakılarak tekrarlanabilir.  
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7. ÖZET 

KALP HASTALIĞI ÖYKÜSÜ OLMAYAN ROMATOİD ARTRİTLİ 

HASTALARDA HASTALIK AKTİVİTESİ İLE N TERMİNAL PRO BRAİN 

NATRİÜRETİK PEPTİD DÜZEYLERİ ARASINDAKİ İLİŞKİ 

 
RA’de kardiyovasküler komplikasyonlar sık ortaya çıkmaktadır. Bu 

komplikasyonlar arasında perikardit, miyokardit, kardiyak amiloidoz, koroner 

vaskülit, aritmi ve kapak hastalığı olduğu gibi konjestif kalp yetmezliği ve iskemik 

kalp hastalıkları da bulunmaktadır. Bu nedenle normal popülasyon ile kıyasladığında 

mortalite ve morbidite RA’de daha sık görülmektedir. 

Kardiyovasküler morbidite ve mortaliteye neden olan hastalıklarda NT-proBNP 

düzeyleri artış göstermektedir. Bu çalışmada RA’li hastalarda hastalık aktivitesi ile 

NT-proBNP düzeyleri arasındaki ilişki araştırıldı. 

Kalp hastalığı öyküsü olmayan 77 RA’li hasta ile 31 kontrol grubunda NT-

proBNP, ESR, CRP, Hb, PLT, WBC, RF düzeyleri ölçüldü. DAS 28 skoruna göre 

remisyon, aktif hastalık ve şiddetli hastalık aktivitesi olan hastalardaki NT-proBNP 

düzeyleri kıyaslandı. 

Hastaların NT-proBNP düzeyleri ile yaş (p=0.03), BM (p=0.03), CRP (p=0.04) 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon vardı. NT-proBNP düzeyleri ile Hb, lökosit, 

trombosit, RF arasında yapılan karşılaştırmalarda anlamlı bir ilişki saptanamadı 

(p>0.05). Hastalık süresi ve aktivitesi ile NT-proBNP arasında anlamlı bir farklılık 

tespit edilmedi (p>0.05). 

 

Anahtar sözcükler: Romatoid artrit, NT-proBNP, kardiyak komplikasyonlar. 
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8. ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP BETWEEN DISEASE ACTIVITY AND NT-proBNP 

LEVEL WAS SEARCHED IN PATIENTS WITH RA WHO HAVE NOT 

CARDIAC DISEASES 
 

Cardiovascular features in rheumatoid arthritis (RA) are common. Among 

those are the classical extra-articular features that not only include pericarditis, 

myocarditis, coronary vasculitis, arrythmia and valve diseases, but also congestive 

heart failure and ischaemic heart disease which are found more frequently anda re 

associated with and increased mortality compared with the general population. 

Increased concentrations of NT-proBNP are associated with cardiovascular 

morbidity and mortality. In this study the relationship between disease activity and 

NT-proBNP level was searched in patients with RA. 

In 77 patients with RA without heart failure and 31 control subjects serum 

concentrations of NT-proBNP, ESR, CRP, Hb, Plt, WBC, RF were measured 

assessed. NT-proBNP levels of patients were compared according to DAS 28 score 

in patients under remission, with active disease, and highly active disease. 

There is a positive correlation between NT-proBNP levels and age (p<0.03), 

BM (p<0.03), and CRP (p<0.03). There is not a significant relation between NT-

proBNP levels and Hb, leukocyte, thrombocyte counts, and RF levels (p>0.05). A 

significant difference was not detected between disease duration, disease activity and 

NT-proBNP levels (p>0.05). 

 

Key words: Rheumatoid arthritis, NT-proBNP, cardiac complications. 
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