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ÖZET 

 

Romatoid Artritli Hastalarda Kardiak Tutulumun Noninvaziv Elektrofizyolojik 

Parametrelerle Değerlendirilmesi (24 Saatlik Holter Monitorizasyonu Bulguları)  

 

Giriş ve Amaç:  Romatoid artrit (RA)’te hem hastalığa ve hem de kullanılan ilaçlara 

bağlı olarak kalp tutulumu olabilmekte ve çoğunlukla  sessiz seyretmektedir.  Bu 

çalışmanın amacı,  RA’li hastalarda kalbin elektrofizyolojik parametrelerini 24 saatlik 

Holter elektrokardiografi izlemiyle değerlendirerek kardiak etkilenimin varlığını 

araştırmaktı. 

Materyal ve Metod: Bu çalışma, Dicle Üniversitesi Hastanesinin Fiziksel Tıp ve 

Rehabilitasyon Anabilim dalı Romatizmal Hastalıklar polikliniğine başvuran 49 RA’li 

hasta ve 28 sağlıklı birey üzerinde yürütüldü. Çalışmaya dahil edilen bireyler klinik ve 

laboratuar parametreleri açısından değerlendirldi ve 24 saatlik Holter 

elektrokardiografik monitorizasyonları yapıldı. 

Bulgular: Minimal, maksimal ve ortama kalp hızları RA grubunda anlamlı derecede 

daha yüksek iken, ortalama RR, maksimum QT intervali, SDNN, SDANN ve HRV 

indeksi parametreleri ise RA hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı düşük saptandı 

(p<0.05).  ESH ile düzeltilmiş QT dispersiyonu arasında anlamlı negatif ilişki (p<0.05). 

Diğer klinik ve laboratuar parametrelerle QT ve KHD bulguları arasında anlamlı ilişki 

bulunmadı (p>0.05).  

Sonuçlar: RA’li hastalarda QT dispersiyonu ve KHD gibi parametrelerin, bu hastalarda 

geleneksel risk faktörlerine ek olarak kardiyovasküler riskin değerlendirilmesi ve ani 

kardiyak ölüm riskinin öngörülmesinde ılımlı bir rolü olabileceği söylenebilir.  

 

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Holter elektrokardiografi, QT dispersiyonu, Kalp 

hızı değişkenliği 
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SUMMARY 

 

Assessment of  Cardiac Involvement by  Non-Invasive Electrophysiological 

Parameters in Patients with Rheumatoid Arthriris   (24-Hour Holter Monitoring 

Findings) 

 

Background and Aim:  Cardiac involvement occured due to the disease itself and 

secondary to the used drugs,  and commonly develops  silent in rheumatoid arthritis 

(RA). The aim of present study was to investigate cardiac electrophysiological 

parameters by 24-hour electrocardiographic Holter monitoring to assess cardiac 

involvement.  

Materials and Method:  This study was carried out on 49 patients with RA and 28 

healthy  subjects who  applied to out-patient clinic of Rheumatic Disease of  

Department of Physical Medicine and Rehabilitation of Dicle University Hospital. 

Clinical and laboratory parameters of the  subjects were assessed and  24-hour 

electrocardiographic Holter monitoring was performed.  

Results: Minimum, maximum and mean  heart rate were significantly higher, while 

Mean RR, maximum QT interval, SDNN, SDANN and HRV index parameters were 

significantly lower  in patients with RA compared to healty controls (p<0.05). There 

were significant negative association between erythrocyte sedimentation rate  and 

corrected QT dispersion (p<0.05). There were no any other association between other 

clinical and laboratory parameters and QT and heart rate variability (HRV) findings.  

Conclusion: There is modest role of QT dispersion and HRV parameters in assessment 

of cardiovascular risk and   prediction of sudden cardiac death risk in addition to the 

traditional risk factors in patients with RA.  

 

Key words: Rheumatoid arthritis, Holter electrocardiography, QT dispersion, Heart rate 
variability
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Romatoid artrit (RA) primer olarak sinovial eklemleri etkileyen, bununla birlikte 

eklem dışı doku ve organları da tutabilen, etiyolojisi henüz tam olarak belirlenememiş, 

patogenezinde immünolojik reaksiyonların rol oynadığı; kronik, inflamatuvar, sistemik 

bir hastalıktır. Hastalık sinovyal eklemleri simetrik olarak etkileyerek kıkırdak ve kemik 

hasarına  yol açar (1). 

 RA eklemlerde ve organlarda yaptığı hasarlar sonucu yol açtığı fonksiyon kaybı, 

sosyal ve psikolojik problemler nedeniyle ülkemizde de önemli hastalıklar grubuna 

girmektedir. 

         Bir immün sistem hastalığı olan romatoid artritte gerek hastalığın kendisi, 

gerekse tedavide kullanılan ajanların yan etkisine bağlı olarak hemen hemen her 

organda hasar oluşabilmektedir. Eklem dışı bulgular sessiz olabilmekte, bunun yanında  

morbidite ve mortalitenin  esas nedeni olarak da karşımıza çıkabilmektedir. Sık görülen 

eklem dışı başlıca bulgular; romatoid nodüller, hematolojik, kardiyak, nörolojik 

tutulum, akciğer ve göz bulguları, vaskülit, Felty Sendromu ve amiloidozdur (2). 

  Romatoid artritte kalp tutulumu nispeten sıktır. Perikardit, miyokardit, 

endokardiyal inflamasyon, iletim defektleri, koroner arterit, granülamatöz aortit veya 

kapak hastalığı oluşturabildiği başlıca kardiyak bulgulardır(3).  Kalp tutulumunun 

değerlendirilmesinde elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ilk başvurulan, ucuz ve 

yaygın kullanılan yöntemlerdir. 24 saatlik holter elektrokardiyografi, kalbin bir günlük 

elektriksel aktivitesinin kayıt altına alan ve gün boyunca kalpte ortaya çıkan 

değişiklikleri değerlendirme imkanı sağlayan bir yöntemdir. 

         Biz bu çalışmamızda, RA’te kardiyak tutulumu kardiak elektrofizyolojik 

parametrelerle değerlendirmek amacıyla 24 saatlik holter elektrokardiyografi 

monitorizasyon bulguları açısından değerlendirdik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ROMATOİD ARTRİT (RA) 

 Romatoid artrit çok sayıda sinovial eklemi etkileyen, etiyolojisi henüz tam olarak 

belirlenememiş, kronik inflamatuvar ve otoimmun bir hastalıktır. Hastalık sinovial 

eklemleri simetrik olarak etkileyerek kıkırdak ve kemik hasarına yol açmasının yanında 

eklem dışı sistemleri de etkileyebilmektedir. Oluşan  kemik ve eklem hasarı ve 

ekstraartiküler tutulum  nedeniyle ortaya çıkan işgücü kayıpları, hem etkilenen birey 

hem de toplum için önemli bir sosyoekonomik yük oluşturmaktadır (4). 

2.1.1. Epidemiyoloji 

 Tüm dünya populasyonunda  ortalama prevalansı %0,5–1, insidansı ise yılda 

10000’de 2–5’tir. RA’lı olgularda yaşam beklentisi 3–10 yıl kadar azalmıştır (5). 

Türkiye’de RA prevalansını araştıran çalışmalar az olmakla birlikte nispeten daha düşük 

sonuçlar bulunmuştur. 1968 yılında İstanbul’da yapılan bir çalışmada RA prevalansı 

%0.22 bulunmuştur (6). Diğer çalışmalarında RA prevalansı İzmir bölgesinde %0.49 

(7), Antalya bölgesinde ise %0.38 olarak tespit edilmiştir (8).  

2.1.2. Risk Faktörleri 

 RA etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve çevresel faktörlerin 

etkisi ile ortaya çıktığı düşünülmektedir. 

 Genetik  Faktörler: RA sıklığının etnik gruplar ve coğrafi bölgeler arasında 

farklılık göstermesi, aynı ailenin bireyleri arasında ve ikizlerde toplumdaki diğer 

bireylere göre daha sık görülmesi hastalığın genetikle olan ilişkisini ortaya koymaktadır. 

Monozigot ikizlerden biri hastalığa yakalandığında, diğerinde de görülme oranı yüzde 

30 ile 50 arasındadır. Çift yumurta ikizlerinde ise bu oran yüzde 5 civarındadır (9). 

Ayrıca, hastalık için yüksek riskli bölgelerden düşük riskli bölgelere göç eden bireylerin 

hastalık geliştirme riskini gittikleri bölgelere taşıdıkları tespit edilmiştir. Bu bulgular, 

hastalıkta genetik faktörlerin önemli rol oynadığını göstermektedir (9,10).  
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 İnsan Lökosit Antijen (HLA, human luekocyte antigen) bölgesi oldukça 

heterojen bir bölgedir ve birçok otoimmun hastalık ile bu bölgedeki değişiklikler 

arasında ilişki vardır. Romatoid artrite genetik yatkınlığın %30-50’sinden insan lökosit 

antijen (HLA) bölgesi sorumludur. HLA-DR4 haplotipi burada rol alan major 

haplotiptir. HLA-DR4 RA’lı hastaların %70’inde bulunurken kontrollerde bu oran %30 

dur. RA’e yatkınlık ve şiddet DR lokuslarının beta zincirlerinin değişken bölgelerindeki 

70’den 74’e kadar olan aminoasitlerle ilişkilidir(11). 

 HLA-DR2, HLA-DR5, HLA-DR7 gibi belirli HLA-DR allalleri romatoid artrit 

gelişimine karşı koruyucu olabilmektedir. HLA-DQ allelleri ise RA ya yatkınlığı 

arttırmaktadır (12). Kortikotropin salgılatıcı hormon, östrojen sentetaz, interferon-gama, 

protein tirozin fosfataz ve TNF gibi bazı sitokinler ve peptidil arginin transaminaz gibi 

bazı enzimleri kodlayan genlerdeki değişiklikler ile RA gelişimi arasında ilişkiler 

bulunmuştur (13).  

Cinsiyet ve Hormonal Faktörler:  Çoğu çalışmada kadın erkek oranı 2-3’e 

1’dir. Asya Hintlilerinde oran 9:1, beyaz ırkta 2:1’dir (14). Hastalığın kadınlarda fazla 

görülmesi, özellikle gebelik süresince remisyona girmesi ve postpartum dönemde aktive 

olması, oral kontraseptiflerin yaygın olarak kullanıldığı yıllarda sıklığının azalması gibi 

gözlemler cinsiyetin ve hormonal faktörlerin etkisini göstermektedir (15). Kortizol ve 

melatonin hormonlarının ritmik sekresyonlarındaki bozulmanın hastalığın etyolojisinde 

ve şiddetinde etkili olabileceğine gösteren bazı kanıtlar vardır (16).  

 Enfeksiyon Ajanları : RA’nın genetik olarak yatkın bir kişide enfeksiyöz bir 

ajana yanıt olarak oluşabileceği düşünülmüştür. Mikobakteriler, streptokoklar, 

mikoplazmalar, Escherichia coli, Helicobacter pylori, Epstein- Barr virüs (EBV), 

Parvovirüs B 19 en çok üzerinde durulan mikroorganizmalardır (17).  EBV’nin B 

lenfositlerin poliklonal bir uyarıcısı olması, RA’lı olguların boğaz sürüntülerinde 

yüksek derecede EBV cisimciklerinin bulunması ve RA’lı olguların serumlarında EBV 

antijenlerine karşı yüksek oranda antikor olması EBV’nin RA etyolojisinde rolü olduğu 

görüşünü desteklemektedir (18-20). Eklem yapılarının sürekli infeksiyonu, mikrobiyal 
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yapıların, sinovyal dokularda birikerek kronik inflamasyon oluşturması, 

mikroorganizmanın yada mikroorganizmaya yanıtın eklem bütünlüğünü bozarak immun 

yanıt oluşturması olasılıklar arasındadır. Bir diğer olasılık mikroorganizmanın 

moleküler benzerliğinden dolayı eklem içinde çapraz reaksiyon veren belirteçlerin 

eksprese edilmesiyle oluşan mekanizmadır (12). 

 Diğer Faktörler:  Sigara ve kahve tüketimi ile romatoid faktör (RF) gelişimi 

arasında ilişki bulunmuş, sigara tüketiminin hastalığın prognozunu olumsuz yönde 

etkilediği gösterilmiştir (16). Zeytinyağı, balık yağı ve sebze tüketiminin RA 

gelişiminde koruyucu olduğu rapor edilmiştir. Balık yağı ve zeytinyağında bol miktarda 

bulunan omega 3 yağ asitlerinin yangı önleyici ve antioksidan etkileri vardır (21). C 

vitamininin RA’e karşı koruyucu etkisi olduğu bildirilmiştir (22). RA’lı hastaların çok 

azında glukoz –6- fosfat izomeraza karşı oluşan antikorlar artrit tablosuna yol açmıştır, 

ancak bu durum RA için spesifik değildir (23). Granit işçilerinde, balık endüstrisinde 

çalışanlarda, silikaya maruz kalanlarda RA riskinin arttığı görülmüştür (24). 

2.1.3. Patoloji ve Patogenez 

 RA’daki patolojik değişikliklerin temelini sinovial doku enflamasyonu 

oluşturur. RA patofizyolojisisinin merkezinde, belirgin anjiogenezis, sellüler hiperplazi, 

inflamatuvar lökositlerin sinovyal dokuya göçü, hücre yüzeyi adezyon molekülleri, 

proteinazlar, proteinaz inhibitörleri, sitokinlerin ekspresyonunda değişiklikle karakterize 

bir inflame sinovyum vardır. Hastalığın ilk haftasında sinovyum değişikliğe uğrar ve 

doku ödemi ve fibrin depozitleri sonucunda klinik olarak eklem şişliği ve ağrı ortaya 

çıkar. Kısa süre içinde sinovial hücrelerde hiperplazi gelişmeye başlar. Geç dönemde 

sinovial hipertrofi, pannus dokusu oluşumu ve kemik hasarı gelişir (25,26).  

 Hastalığı başlatan olaylar bilinmemektedir. Antijen bağımlı T lenfosit 

aktivasyonu muhtemelen ilk patolojik olaydır. Antijen spesifik ve çoğunluğu CD4 

pozitif olan T lenfositleri, tip A sinoviosit, makrofajlar, dendritik hücreler, B lenfositler 

gibi DR pozitif hücreler tarafından kendilerine sunulan ve bugün için bilinmeyen 

antijenler ile aktive olmaktadırlar. Hastalığın patogenezinde nötrofiller, fibroblastlar, 

sinovial hücreler, makrofajlar, T ve B lenfositler gibi immun sistemin birçok hücresi rol 
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almaktadır. Kompleman proteinleri, sitokinler ve metalloproteinazlar hastalığın farklı 

evrelerinde rol alırlar ve kemik hasarının gelişmesine katkı sağlarlar (27). 

  Sinovyumu kaplayan hücrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mikrovasküler hasar, 

tromboz ve neovaskülarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal değişiklikleri; ödem 

ve sıklıkla küçük kan damarları etrafında agregatlar halinde toplanmış olan 

mononükleer hücre infiltrasyonu karakteristiktir. İnfiltrasyon yapan esas hücreler T 

lenfositleri olmakla birlikte romatoid sinovit aynı zamanda değişken sayıda B 

hücrelerinin ve antikor oluşturan plazma hücrelerinin ve artmış aktive mast hücrelerinin 

infiltrasyonu ile karakterizedir. B lenfositlerinin fonksiyonu antijen sunumu yanında, 

tümör nekroz faktör (TNF)-α gibi yangı başlatıcı sitokinlerin sekresyonu, immün 

komplekslerin yerel olarak oluşmasına yol açan hem poliklonal immünglobulin hem de 

RF ve citrullinated peptit (anti-CCP) otoantikoru üretimi ve T lenfositlerin 

aktivasyonunu sağlayarak yangısal sürece katkı sağlamaktır (28, 29). RA patogenezinde 

RF’nin rolü de vardır. Hastalık aktivitesi ve ciddiyetinin RF seviyesi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (30). Mast hücreleri de TNF-α ve interlökin (IL)–1β aracılığıyla aktive 

olurlar ve hücre granüllerin içeriğinin serbest kalması ile lokal  enflamasyona katkıda 

bulunurlar(31). 

 Sitokinler, immün cevapta rol alan hücrelerin intersellüler iletişimine yardım 

eden çözünebilir proteinler olup hücre bölünmesini, farklılaşmasını ve kemotaksisini 

etkiler ve birçok proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olayda rol alırlar. TNF-α, IL-1, 

IL-8, IL-10, IL-6, IL-15, IL-18, IL-4, IL-17, IFN-γ, granülosit-makrofaj kloni stimulan 

faktör (GM-CSF), makrofaj kloni stimulan faktör (M-CSF,) ve fibroblast büyüme 

faktörü (FGF) romatoid sinoviumda tespit edilen en önemli sitokin ve büyüme 

faktörleridir. Makrofaj ve fibroblast benzeri sinovial hücreler tarafından üretilen bu 

sitokinler sinovial inflamasyonun genişlemesine katkıda bulunurlar. Sinovial 

makrofajlardan üretilen ve hastalığın patogenezinde rol oynayan en önemli 

proinflamatuvar sitokinler IL-1 ve TNF-α’dir. Bu sitokinler fibroblast proliferasyonuna, 

IL-6, GM-CSF, IL-8 gibi diğer sitokinlerin salınmasına ve eklem hasarı ile sonuçlanan 

enzimlerin sentezinin uyarılmasına neden olur. Üretilen bu sitokinler makrofajların daha 
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da aktive olmasına ve daha fazla sitokin salınımına neden olur. Makrofaj ve sinovial 

fibroblastlar arasındaki bu sitokin trafiği sinovial enflamasyonun kalıcı olması ile 

sonuçlanır. TNF-α, bu sitokinler arasında iletişimi sağlayan ana sitokindir, hem sinovial 

doku da hem de sinovial sıvıda bol miktarda bulunur. Sinovial dokuda bulunan 

sitokinler, sinovial dokuda transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu uyarır ve hücre 

içi uyarıcı yolakları aktive ederler (26,32).  

 Matriks Metalloproteinazlar (MMP), normal ve patolojik dokuların yenilenmesinde 

rol alan çinkoya bağımlı hücre dışı proteolitik enzimlerdir. RA’daki geri dönüşümsüz 

kıkırdak ve kemik hasarında önemli rol oynarlar. RA’da proteinazlar ve inhibitörleri 

arasındaki denge eklem yıkımına neden olan proteinazlar lehine bozulmuştur. 

MMP'lerin kıkırdak ve kemiğin matriks yapısını yıkma özellikleri vardır. MMP'ler 

(kollajenaz, jelatinaz ve stromelisin) kıkırdak yıkımında rol alan önemli yıkıcı 

enzimlerdir. Kolajenaz (MMP-1), tip II kollajenin üçlü heliks yapısını bozar. 

Stromelizin proteoglikanları yıkar ve latent kollajenazları aktive eder. Jelatinazlar, 

kollajenazlar tarafından ayrılmış olan kollajen yapısını yıkarlar. Hastalığın tedavisinde 

kullanılan metotreksat ve leflunomid MMP’ların seviyesini azaltmaktadır. Bu etkinin 

doku hasarının engellenmesinde etkili olduğu düşünülmektedir (33). MMP'lere ek 

olarak, kondorositlerden IL-1, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin(PG) E2 yapımı 

uyarılır. IL-1 aynı anda başlıca tip II kollajen olmak üzere diğer kollajen yapıları ve 

büyük proteoglikan moleküllerinin de yapımını azaltır. IL-6 varlığının IL-1'in 

proteoglikan sentezini azaltması için gerekli olduğu gösterilmiştir ve bu da IL-6'nın 

kıkırdak yıkımında bir ko-faktör olarak rol oynadığına işaret etmektedir. 

Polimorfonükleer hücreleri ortama çeken IL-8 veya T hücre aktivasyonu yapan IL-15 

gibi diğer sitokinler, enflamatuar cevabın oluşmasında etkili olurlar. Romatoid artritte 

enflamasyon, enflamatuar sitokinler aracılığıyla osteoklastik kemik yıkımını da arttırır. 

Enflamasyon, osteoklastların periferik kandan gelmelerini, maturasyon hızlarını ve 

aktivite seviyelerini arttırır. Osteoklastik farklılaşma için etkili olan faktörlerden 

Reseptör Aktivator Nükleer faktör-B Ligand (RANKL), IL-1, ve TNF-α romatoid 

sinoviyumda bulunmuştur. IL-1 osteoklastların aktivasyonunu ve TNF-α erken 
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osteoklast öncüllerinin farklılaşmasında ve uyarılmasında da rol alır. RANKL 

osteoklastik farklaşmada önemli role sahiptir. IL-1 ve TNF-α, RANKL üretimini 

artırırlar. Romatoid sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hücreleri RANKL sentezlerler 

ve bu şekilde osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini arttırırlar (34-36)(Resim 1).  

 
Resim 1:Romatoid artritin immunopatogenezi (37). 
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2.1.4. Klinik Bulgular 

 RA kadınlarda erkeklere oranla iki kat daha sık görülür. En sık 35-50 yaşlarda 

başlar.  Hastalık olguların % 60-70’inde yavaş ve sinsi olarak başlayarak sinovit 

belirgin hale gelene kadar halsizlik, iştahsızlık, yaygın güçsüzlük ve hafif kas iskelet 

sistemi belirtileri olur. Bu dönem aylarca devam edebilir ve tanıyı güçleştirir (12). 

Sabah tutukluğu, ağrıdan önce ortaya çıkan ilk bulgu olabilir ve sebebi uyku esnasında 

inflame dokular arasında ödemin artışıdır. Kas ve eklemlerin birlikte çalışmasıyla ödem 

ve inflamasyon ürünleri lenfatik ve venöz drenajla absorbe olarak dolaşıma döner ve 

sabah tutukluğu ortadan kalkar.  

 Eklem Bulguları  

  Hastalık tüm sinovial eklemleri etkileyebilmekle birlikte en çok tutulan 

eklemlerin başında metakarpofalangeal (MKF), el bilekleri ve proksimal interfalangeal 

(PIF) eklemler gelir (%70–90). Dizler, dirsekler ve metatarsofalangeal eklemler de 

%60’ların üzerinde bir oranla olaya katılır. Kalça ve omuzlar, ayak bilekleri ve servikal 

bölgede de özellikle servikal C1 ve C2 %40–50 oranında tutulur. Hastalıkta en sık 

görülen semptomlar periferik eklemlerde ağrı, şişlik ve sabah tutukluğudur. Erken 

dönemde MKF ve PİF eklemlerinde genellikle simetrik olan füziform şişlikler olur. 

Distal interfalangial (DİF) eklemler çok nadir tutulur. El bileğinde şiddetli fleksör 

tenosinovitde median sinir sıkışabilir (Karpal tünel sendromu). Geç dönemde PİF 

eklemlerdeki hiperfleksiyon ve DİF eklemlerdeki hiperekstensiyon nedeniyle oluşan 

düğme iliği (Boutonniere) deformiteleri ve MKF eklemlerin fleksiyonu, PİF eklemlerin 

ekstensiyonu ile birlikte DIF eklemlerin fleksiyonu nedeniyle oluşan kuğu boynu 

deformiteleri görülebilir.  Bu dönemde, ligaman yapılarının zayıflaması ve stabilizasyon 

fonksiyonlarının kaybına bağlı olarak MKF eklemlerde ulnar deviasyon gelişir ve MKF 

eklemlerde subluksasyonlar görülebilir (19,38-40).  

 Diz ve dirseklerde bilateral sinovit ve efüzyon nedeniyle ağrı ve hareket kısıtlılığı 

sık gelişir. RA’lı hastaların % 20-30’unda ortaya çıkan romatoid nodüller daha çok 

ekstansör yüzeylerde ve en çok olekranon ve proksimal ulnada bulunur. Kalça 
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eklemlerinin tutulumu nadir değildir, yürüme güçlüğü ve rotasyonda ağrıya neden olur. 

Kalça eklemleri tedavide kullanılan steroidlere bağlı olarak gelişen osteonekroz 

nedeniyle de etkilenebilir(38,41).  

  Temporomandibuler ve krikoaritenoid eklem tutulumları olabilir. 

Temporomandibuler eklem tutulumu nedeniyle eklemde hassasiyet ve hareketle ağrı 

mevcuttur. Krikoaritenoid eklem tutulumu nedeniyle ise konuşma ve yutkunma 

sırasında dolgunluk, nadiren solunum güçlüğü gelişebilir. RA’da atlantoaksiyel eklem 

en çok etkilenen vertebral eklemdir. Hareketle artan boyun ağrısı ve oksipital baş 

ağrısına neden olur. Erozyon oluşumu ne ligaman yetersizlikleri sonucu gelişen 

subluksasyonlar odontoid çıkıntının medulla spinalise bası yapmasına neden olabilir 

(38). 

 Eklem Dışı Bulgular 

 Eklem dışı bulgular RA’li hastaların yaklaşık %40’ında görülür ve genel olarak 

eklem dışı tutulumların sayısı ve şiddeti, hastalığın süre ve ciddiyetine göre değişir. 

Eklem dışı bulgular seropozitif olan hastalarda daha sıktır. Bu hastalarda mortalite 

belirgin olarak artmıştır.  

 Deri ve deri altı doku: RA’da en sık görülen ve en iyi bilinen cilt  lezyonu 

romatoid nodüllerdir. RA’lı hastaların % 20-30’unda ortaya çıkan romatoid nodüller 

daha çok dirsek ekstansör yüzü, el sırtı, saçlı derinin oksipital bölgesi ve aşil tendonu 

gibi basınca daha fazla maruz kalan bölgelerde görülen cilt altı nodülleridir. Genellikle 

RF pozitif hastalarda görülür. Akciğer, kalp, larenks, sklera ve santral sinir sistemi gibi 

bir çok iç organda da gelişebilir (42). Hastalığın seyrini değiştiren ilaçlar ile tedavi 

sırasında hastalık aktivitesinde gerilemeye paralel olarak küçülür ve hatta 

kaybolabilirler (39). Ancak, metotreksat ile tedavi sırasında hastalık aktivitesi gerilese 

bile bilinmeyen bir nedenle nodüllerde büyüme ve sayıca artış olabilmektedir (43). 

RA’da deri atrofisi, palmar eritem, raynaud fenomeni, özellikle juvenil RA’da raş 

görülebilir (41). 

 Tendon, tendon kılıfları ve bursalar: RA’da tendon ve tendon çevresi sinovial 

kılıf ve bursalarda iltihabi hücre infiltrasyonu,  tendonda kalınlaşma, fibrinoid 
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değişiklik, ve fibrozis olabilir. Eklem ve çevresi yapılarda ağrılı veya ağrısız şişlikler, 

krepitasyon, nodül oluşumu, tetik parmak ve tendon kopmaları oluşabilir. El bileğinde 

parmak fleksör tendon kılıflarının tutulması karpal tunel sendromuna yol acabilir. 

Popliteal bölgede semimembranöz bursanın  iltihabı sonucu Baker kisti ortaya çıkabilir. 

Baker kistinin yırtılması sonucu psödotromboflebit tablosu olusabilir (44). 

 Akciğer tutulumu: RA’da krikoaritenoid artrit, plevral hastalık, intertisyel 

fibrozis, nodüler akciğer (AC) hastalığı, bronşiolitis, pulmoner hipertansiyonla birlikte 

arteritis ve küçük hava yolları hastalığı gibi AC patolojileri gelişebilmektedir. AC 

patolojisi hastalığın kendisine veya kullanılan ilaçlara bağlı olarak gelişebilir. Plevral 

tutulum en çok görülen tutulumdur, plörezi, genelikle asemptomatiktir, otopsi 

serilerinde hastaların %50 sinde görülür. Parankim tutulumu nodüller ya da interstitiel 

fibrosiz şeklindedir. İnterstitiel fibrosiz geç dönemde gelişen, sigara içen ve RF pozitif 

bireylerde daha fazla görülen bir bulgudur. Bazen metotreksatın yan etkisi olarak da 

gelişebilir. Akciğer tutulumunun seyrek görülen diğer şekillerine örnek olarak, hızlı 

ilerleyen ve kötü seyirli obliteratif bronşiolit, kömür tozları ile çalışan işçilerde görülen 

pulmoner nodül ve pnömokonyoz ile karakterize Kaplan Sendromu ve romatoid 

vaskülit sonucu gelişen nadir ve ağır prognozlu izole pulmoner arterit sayılabilir. RA’da 

kullanılan metotreksat, leflunomid, parenteral altın ve D-penisilamin gibi ilaçlar da 

AC’de çeşitli patolojilere yol açabilmektedir(3,26,39,45).  

 Böbrek tutulumu: Böbrek tutulumu nadirdir; bazen hafif seyirli membranöz 

glomerulonefrit ve amiloidoz gelişimi şeklindedir. Asıl böbrek bozuklukları, hastalığın 

kendisinden daha çok tedavide kullanılan steroid olmayan antiinflamatuvar ilaçlar, D-

penisilamin ve siklosporin-A gibi ilaçlara bağlı olarak gelişir (3,45). 

 Hematolojik tutulum: RA’da anemi, lökopeni ve trombositopeni/trombositoz 

görülebilir. RA’da anemi değişik sebeplere bağlı olarak birden fazla nedene bağlı 

olabilir. Genellikle normokrom, normositer bir anemi görülür. Demir kullanımının 

bozulması, inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliğinin eritropoietine 

duyarlılığında azalma, eritrosit yaşam süresinin kısalması, lenf düğümlerinde eritrosit 

fagositozunun artması anemiye katkıda bulunan sebeplerdir. Ayrıca proinflamatuvar 
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sitokinlerin, kemik iliğindeki eritrosit öncülleri üzerine direk etki ederek RA’da anemi 

gelişmesi üzerinden önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Lökopeni, hastalığa sıkça eşlik 

eden sekonder Sjögren Sendromu (sSS)’nun bir bulgusu olabileceği gibi Felty 

sendromunun bir belirtisi de olabilir. Hastalıkta genellikle akut faz yanıtı olarak 

trombositoz görülür. Kullanılan ilaçların kemik iliğini suprese ettiği durumlarda ve 

Felty sendromu varlığında trombositopeni görülür(3,46,47). 

 Göz tutulumu: Romatoid artrit hastaların yüzde 1’inden azında gözü tutar. 

Keratoconjunctivitis sicca, en sık görülen göz bulgusu olup tedavisi semptomatiktir. 

Episklerit, keratit, üveit (daha çok jüvenil RA’da) görülebilecek diğer göz bulgularıdır. 

Globun perforasyonu ile sonuçlanan scleromalacia perforans, üst oblik kasın stenozan 

tenosinoviti sonucu diplopiye yol açan Brown sendromu nadir görülür (48). RA 

tedavisinde kullanılan steroidler katarakt ve glokoma, antimalaryal ilaçlar keratopati ve 

retinopatiye neden olabilir (45). 

 Nörolojik tutulum: Romatoid artritte en sık rastlanan nörolojik bulgu sinovial 

hipertrofiye bağlı gelişen tuzak nöropatileri olup bunlardan da en sık görüleni karpal 

tünel sendromudur.  Bunun yanında periferik nöropati, servikal vertebra tutulumu ve 

vaskülite bağlı olarak nörolojik komplikasyonlar gelişebilir. Servikal vertebra tutulumu 

en sık C1-C2 seviyesinde subluksasyon sonucu nörolojik belirtilere yol açar. Serebral 

vaskülit, dura ve koroid pleksusta yerleşik romatoid nodüller ve amiloidoza bağlı olarak 

inme, intraserebral kanama, ensefalopati ve menenjit gibi santral sinir sistemi bulguları 

ortaya çıkabilir (3,45,49).  

 Romatoid vaskülit: Ağır ve dekstrüktif eklem lezyonları olan, romatoid 

nodülleri bulunan, yüksek titrede RF’si pozitif olan RA’lı erkek hastalarda daha sık 

görülen bir tablodur (50). Küçük ve orta çaplı arterleri etkileyen, tırnak yataklarında 

kanamalar, parmak uçları ve bacaklarda ülserler, ciltte palpabl purpura, gastrointestinal 

sistem ve akciğerde kanamalara neden olan prognozu kötü olan bir komplikasyondur 

(38). Periferik nöropati, purpura-peteşi ve diğer ekstraartiküler bulguların varlığı 

romatoid vaskülitin klinik habercileri olarak bildirilmiştir. Küçük damar vaskülitidir. 

Romatoid vaskülit dolaşan immünkomplekslerin birikimine bağlı vasküler hasar sonucu 
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ortaya çıkar. Bu hastalarda serum kompleman düzeyleri düşüktür (3,45). 

 Felty  Sendromu: Felty Sendromu %95’inde RF pozitif olan RA, splenomegali 

ve granülositopeni triadı olarak tanımlanır (51). Uzun süreli ve agresif seyirli hastalarda 

daha sık görülür. İnfeksiyonlara eğilim artmıştır. HLA DR4 pozitifliği sıktır. Hodgkin 

dışı lenfoma görülme sıklığı artmıştır (52).  

 Amiloidoz: Batı ulkelerinde sekonder amiloidozisin en sık sebeplerinden biri 

RA’dır. RA’lılarda sıklığı %3-5’tir. Romatoid artritin geç dönemlerinde ortaya çıkan 

sekonder amiloidoz böbrek, barsak, karaciğer, dalak ve kalp gibi tüm organları 

etkileyebilir. Hastalığın seyrini değiştiren ilaçlar ve anti-TNF tedavi rejimleri ile 

amiloidoz görülme sıklığı azalmıştır (53). 

 Karaciğer: Romatoid artritin aktif dönemlerinde transaminaz ve alkalen 

fosfataz yüksek bulunabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaçların (NSAİİ) kullanımına 

bağlı olarak karaciğer enzimleri yükselebilir. Nodüler rejeneratif hiperplazi ve portal 

fibroz gibi karaciğer patolojileri de görülebilir (45). 

 Böbrek: Böbrekler RA’da direkt olarak nadiren tutulur; daha çok sekonder bir 

etkilenim  mevcuttur. Bazen hafif seyirli membranöz glomerulonefrit görülebilir. Asıl 

böbrek bozuklukları; sistemik amiloidoz ve tedavide kullanılan altın, D-penisilamin, 

NSAİİ ve siklosporin-A gibi ilaçlara bağlı olarak gelişir (3). 

 

Romatoid artritte kalp tutulumu ayrı başlık altında ayrıntılı anlatılacaktır. 

 

2.1.5. Laboratuar Bulguları 

 Romatoid artrite spesifik bir laboratuvar testi yoktur.  Ancak bazı laboratuvar 

testleri tanı koyma, hastalık aktivitesinin izlenmesi, prognoz ve uygulanacak tedavide 

yol göstericidir. Hastaların %70-80’inin serumunda saptanabilen RF tanı kriterleri içine 

alınan tek laboratuar testidir. RF, immunglobulin G’nin Fc kısmına karşı oluşan 

çoğunlukla IgM yapısında daha az sıklıkla da IgG ve IgA yapısında olan bir 

otoantikordur. RF, hastalığa özgü olmayıp sağlıklı kişilerin %5’inde bulunur ve bu oran 

yaş ile artar. Sistemik lupus eritamatozus, Sjögren sendromu, subakut bakteriyel 
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endokardit, tüberküloz, sifiliz, lepra, sarkoidoz, süregen karaciğer hastalığı, interstisyel 

pulmoner fibrozis, enfeksiyöz mononükleoz ve sıtma gibi hastalıklarda da RF pozitifliği 

olabilir. RF, tanının kullanılması yanı sıra hastalığın prognozunun belirlenmesinde de 

yardımcıdır. RF pozitif olan hastalarda prognoz daha kötüdür, eklem dışı tutulumlar ve 

eklem hasarı daha fazladır. IgA yapısında RF pozitif olanlarda daha fazla kemik 

erozyonları gelişmektedir (47,54). Son yıllarda RA’lı hastaların çoğunda mevcut olan 

sitrüllin içeren proteinlere karşı antikorlar (anti-CCP) saptanmıştır. Bu antikorların RA 

için duyarlılığı RF’ye benzer,  özgünlüğü daha yüksektir. Anti-CCP antikorları, RA 

kliniği gelişmeden önce pozitifleştikleri için erken teşhiste, RA için özgün oldukları için 

ayırıcı tanıda, kötü prognozu gösterdikleri için de agresif tedavi gereksinimi olan 

hastaların belirlenmesinde yardımcıdırlar (55). Anti-CCP’nin yüksek titrede pozitif 

olduğu kişilerde de hastalığın daha ağır seyrettiği ancak eklem dışı belirtiler ile daha 

zayıf ilişkili olduğu bildirilmiştir (56). Başka bir çalışmada da Anti-CCP progresif 

eklem hasarı riski ile anlamlı ilişkili bulunmuş ancak anti-CCP ile eklem dışı bulgular 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (57). RA’da  başka otoantikorlarda tespit 

edilebilmektedir. Bunlar arasında antiperinükleer faktör (APF), antikeratin antikorları 

(AKA) ve antifillagrin antikorları sayılabilir. Romatoid artritli hastaların yaklaşık 

%60’ında Sjögren Sendromu ve vaskülit varlığı ile ilişki gösteren antinükleer antikor 

pozitifliği tespit edilebilir. Antinükleer antikor pozitifliği olanlarda RA daha ağır 

seyreder (58). 

 Sistemik bir inflamasyon durumunda salgılanan proinflamatuvar sitokinlerin 

etkisi ile karaciğerden sentezlenen proteinlere ‘’akut faz proteinleri’’ denir. Klinik 

olarak RA düşünülen bir olguda akut faz proteinlerinin yüksek olması hastalığın tanısını 

kuvvetlendirir, RA tanısı ile takip edilmekte olan bir hastada akut faz proteinlerinin 

yüksek bulunması hastalık aktivitesini yansıtır. Aktif hastalıkta karaciğer kökenli 

alkalen fosfataz yüksekliği, düşük albumin, eritrosit sedimentasyon hızında (ESH) 

yükselme, akut faz proteinlerinden özellikle C-reaktif protein (CRP) düzeylerinde 

yükselme gözlenir (39). 

 Hastalığın aktivitesi ile ilişkili sıklıkla normokrom normositer anemi ve 
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trombositoz görülür (59). Hastalık aktivitesi veya steroid kullanımına bağlı lökositoz, 

Felty Sendromunda lökopeni görülür. Eozinofili ise genellikle şiddetli sistemik 

tutulumu gösterir (12). Anti-nötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) vaskülitin eklendiği 

klinik durumların tanı ve tedavisinin takibi için yararlıdır (60). 

 RA’daki sinovyal sıvı analizi, inflamatuvar artritin karakteristrik özelliklerini 

göstermekle birlikte hastalığa özgül bir değeri yoktur. Sıvı genellikle bulanıktır. 

Polimorfonükleer  lökositlerin baskın olduğu 5000- 50000/ mm3 arasında beyaz küre 

mevcuttur (12). 

2.1.6.  Radyolojik  Bulgular 

      Direkt grafiler hastalık tanısında ve takibinde önemli bir yere sahiptir. 

Radyolojik olarak ilk bulgu eklem çevresinde dekalsifikasyon ile birlikte yumuşak doku 

şişliğinin görülmesidir. İlerleyen inflamasyon ile eklem aralığında simetrik daralma, 

kistik ve erozif değişklikler,  subluksasyon ve eklemde ankiloz izlenebilir. Erozyonun 

ilk görüldüğü yerler, 2. ve 3. metakarp başlarının radial yüzü ile 3. PİF eklemi radial ve 

ulnar yüzüdür  (61). Hastanın takibi açısından düzenli direkt grafi ile değerlendirme 

yapmak gereklidir 

.     Direkt grafiler erken erozyonların izlenmesinde yetersizdir. Magnetik rezonans 

görüntüleme (MRG ) diğer radyolojik yöntemlere göre daha üstün kontrast rezolüsyon 

sağlama özelliğine sahiptir. Sinovitin değerlendirmesinde godiliniumdietilen 

triaminepentasidik asit (Gd-DTPA) maddesi kullanılarak kontrastı daha belirgin hale 

getirmektedir. Gd- DTPA ile MRG bulgularının mikroskopik sinovit bulguları ile korele 

olduğu saptanmıştır. Ortalama 4 aydır RA tanısı alan hastalarda direkt grafilerde yüzde 

15 oranında erozyon saptanırken, MRG ile bu oranın yüzde  45 olduğu bildirilmiştir. 

MRG tedavinin takibinde de değerlidir (62,63). 

     Yapılan klinik çalışmalarda ultrasonografinin erozyonların tespit edilmesinde 

direkt grafiye göre daha duyarlı olduğu saptanmıştır (64). Sintigrafi de tanı ve tedavide 
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kullanılabilmektedir. 

2.1.7. Tanı  

 RA’da tanı koydurucu tek bir değerlendirme parametresi yoktur. RA tanısı 

anemnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgularını içeren kriterlere ve ayırıcı tanıya 

göre konulmaktadır. RF tanı kriterleri içine alınmış tek laboratuar testidir. Spesifik 

laboratuar testi olmaması nedeniyle hastalığın erken döneminde tanı konulması güçtür 

ve kesin tanının konulması gecikebilir. Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) 1987 

yılında RA’nın tanımlanması için yeniden gözden geçirilmis kriterleri tanımladı (65).  

Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) RA sınıflandırma kriterleri Tablo-1’de 

sunulmuştur. 

2.1.8. Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi 

 RA‘da hastalığın şiddetinin ve başlanacak tedavinin belirlenmesi ve tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesi için hastalık aktivitesinin ölçülmesi gerekmektedir. Hastalık 

aktivitesi değerlendirilmesinde, klinik olarak hassas ve şiş eklem sayısı; laboratuar 

olarak ESR ve/veya CRP gibi akut faz proteinlerinin serum seviyesindeki değişiklikler 

kullanılır. 

 RA hastalık aktivitesini ölçmek için birçok araç geliştirilmiştir, bunların her 

birinin avantajları ve dezavantajları mevcuttur. Günümüzde en sık kullanılan Amerikan 

Romatoloji Birliği (ACR) ve Avrupa Romatizma Savaş Derneği (EULAR) tarafından 

önerilen aktivite değerlendirme kriterleridir.  

 EULAR tarafından 44 eklemin değerlendirildiği bir hastalık aktivite skoru (DAS= 

Disease Activity Score)  geliştirilmiştir (66). Bu skorlamada 0-10 arasında bir sonuç 

elde edilir, sonucun <1.6 olması remisyon olarak kabul edilir. Kullanım kolaylığı 

sağlamak için değerlendirilen eklem sayısı 28’e düşürülerek DAS28 ölçütü 

geliştirilmiştir. DAS28 skorlamasında 28 eklemdeki şişlik ve hassasiyet, ESR değeri ve 

hastanın genel sağlık değerlendirmesi veya ağrı değerlendirmesi dikkate alınır. 

DAS28’in <2.6 olması remisyon, 2.6-3.2 hafif, 3.2-5.1 orta, >5.1 olması yüksek 

aktivitede hastalık olarak kabul edilir. Günlük klinik pratikte daha kullanışlı hale  
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Tablo-1: Romatoid Artritte Tanı Kriterleri* 

 
*Romatoid artrit tanısı için, yedi kriterden en az dördünün pozitif olması ve birden dörde kadar 
olan kriterlerin en az altı hafta görülmesi gerekir. 
 

getirmek için DAS28 skoru modifiye edilerek basitleştirilmiş hastalık aktivite indeksi 

(SDAI= Simplified Disease Activity Index) (67) ve klinik hastalık aktivite 

indeksi(CDAI= Clinical Disease Activity Index) (68) geliştirilmiştir. Romatoid artritte 

hastalık aktvitesinin değerlendirilmesinde kullanılan araçlar Tablo-2’de gösterilmiştir.  

 Kriterler Tanımlamalar 

1 Sabah  sertliği Maksimal iyileşmeden önce, eklem ve eklem 
çevresinde en az bir saat süreli sabah sertliği  

2 En az 3 eklem 
grubunda artrit 

En az üç eklem grubunda eş zamanlı, hekim 
tarafından gözlenen yumuşak dokuya ve sıvıya bağlı 
şişlik, ondört muhtemel eklem grubu (sağ ve sol ) : 
PIF, MKF, el-bileği, diz, dirsek, ayak-bileği, MTF 
eklemler 

3 El ekleminde artrit El bileği, MKF ve PIF’den en az bir eklem grubunda 
şişlik 

4 Simetrik artrit Her iki vücut yarısındaki aynı eklem gruplarının eş 
zamanlı tutulması PIF, MKF ve MTF eklemlerde 
mutlak simetri olmaksızın bilateral tutulma kabul  
edilebilir. 

5 Romatoid nodüller Hekim tarafından kemiksel çıkıntılar veya ektansör 
yüzler üzerinde veya periartiküler bölgelerde 
gözlenen subkutan nodüller. 

6 Serumda romatoid 
faktör (RF) 

Normal kişilerin %5’inden azında pozitiflik gösteren 
bir yöntemle, serum RF’ün anormal miktarlarda 
olması 

7 Radyografik 
değişiklikler 

El ve bileği PA grafilerinde tipik değişiklikler. 
Tutulan eklem çevresinde erozyonlar veya eşit 
olmayan dekalsifikasyon içermelidir. 
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Tablo-2 :Romatoid artritte hastalık aktvitesinin değerlendirilmesinde kullanılan araçlar 
(26) 
 Hastalık aktivite eşikleri 

Araç Puan aralığı Düşük Orta Yüksek 

28 Eklemli Hastalık Aktivite Skoru 

(DAS28) 

0-9,4 ≤ 3,2 >3,2 ve ≤5,1 > 5,1 

Basitleştirilmiş Hastalık Aktivite 

Indeksi (SDAİ) 

0,1-86,0 ≤11 >11 ve ≤ 26 >26 

Klinik Hastalık Aktivitesi İndeksi 

(CDAİ) 

0-76,0 ≤10 >10 ve ≤ 22 >22 

Romatoid Artrit Hastalık Aktivitesi 

Indeksi (RADAİ) 

0-10 <2,2 ≥2,2 ve ≤ 4,9 >4,9 

PAS veya PASII 0-10 <1,9 ≥1,9 ve ≤ 5,3 >5,3 

Rutin Değerlendirme Hasta İndeks 

Verisi (RAPID) 

0-30 <6 ≥6 ve ≤ 12 >12 

 

    Hastaların eklemlerinde olan ağrıyı değerlendirmek için görsel ağrı skalası 

(VAS) kullanılır. On santimetrelik çizelgede ‘’0’’ hiç ağrının olmaması, ‘’10’’ 

dayanılmaz şiddetli ağrıya karşılık gelir. Hastanın ve doktorun genel hastalık 

değerlendirmesinde de aynı çizelgeden yararlanılır. ‘’0’’ hastalık aktif değil, ‘’10’’ 

hastalık çok aktif olarak kabul edilir.   

 Fonksiyonel durumun değerlendirilmesi Sağlık değerlendirme anketi (HAQ) en 

sık kullanılan metoddur (69). 8 farklı kategorideki 20 soru ile hastanın giyinme ve 

kişisel bakım, yatma-kalkma, yürüme ve merdiven çıkma, yıkanma-tuvalet, yükseğe ve 

yere ulaşma, elle kavrama ve günlük aktivitelerini yaparken çektiği zorluklara göre ‘’0’’ 

ile ‘’3’’ arasında puan vererek değerlendirme yapılır.  

 

2.1.9. Hastalığın Prognozu 

 RA’lı hastalarda prognozunun önceden belirlenmesi hastalığın heterojen yapısı 
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nedeniyle güçtür. Hastaların yaklaşık %30’unda ilk 1 yıl içinde, %70 ‘inde ise ilk 3 yıl 

içinde kemik erozyonları gelişmektedir. Tedaviye erken dönemde başlamanın yanında 

prognozun belirlenmesi ile hastalığın tedavisine kullanılacak temel etkili ilaçlara karar 

verilmesi ve gerektiğinde kombine tedavi verilmesi ile kemik hasarı ve sakatlık 

gelişiminin önlenmesi mümkündür (70,71). 

 Yüksek oranda poliartiküler tutulum, radyografik erozyon, RF ve/veya anti 

siklik sitrüllin peptid (anti-CCP) antikorların yüksek titrede pozitif olması, yüksek 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve/veya CRP seviyesi varlığı, genç kadın cinsiyet, 

genotip (HLA-DR1B ortak epitop), Sağlık Değerlendirme Anketi (HAQ – Health 

Assessment Questionnaire) skoruna göre daha kötü fiziksel işlevsellik ve sigara 

kullanımı  RA’li hastada kötü prognoz göstergeleri olarak kabul edilmektedir. RF’ ün 

IgM yapısında olması radyolojik hasar için oldukça yüksek risk getirmektedir. Ayrıca, 

RF pozitif hastalarda eklem dışı bulgular daha fazla görülmektedir (26,72).  

 

 2.1.10. ROMATOİD  ARTRİTİN   TEDAVİSİ 

 

 2.1.10.1. ROMATOİD  ARTRİTTE  İLAÇ  TEDAVİSİ  

         RA’da tedavinin amacı; ağrı ve inflamasyonu baskılamak, hastalık 

progresyonunu ve deformite oluşumunu önlemek ve yaşam kalitesini yükseltmektir. İlk 

iki yıl içinde eklem harabiyeti geliştiğinden ikinci basamak ilaçlara erken dönemde 

başlanması destrüktif tablonun önlenmesi açısından önem arz etmektedir.  

NONSTEROİD ANTİİNFLAMATUVAR İLAÇLAR(NSAİİ) 

         En sık kullanılan ve hem aneljezik, hem de antiinflamatuvar yararlar sağlayan 

ilaç grubudur. Siklooksijenaz (COX) aktivitesini engelleyerek ağrı kesici, 

antiinflamatuvar ve ateş düşürücü etki gösterirler. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

COX-2’yi spesifik olarak inhibe eden koksiblerin kardiyovasküler olayların riskinde 

artış ile ilişkili oldukları gösterilmiştir (73). En sık gastrointestinal sistem yan etkileri 

ortaya çıkar. Yaşlı, steroid kullanan, peptik ülser öyküsü olanlar risk altındadır. 

Bunlarda tedaviye proton pompa inhibitörlerinin veya misoprostolün eklenmesi uygun 
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olacaktır. NSAİİ’ın temel kimyasal sınıfları, başlıca NSAİİ,  seçilmiş farmakokinetik ve 

farmakodinamik özellikleriyle birlikte Tablo-3’te sunulmuştur. 

GLUKOKORTİKOİDLER 

          RA tedavisinde steroidlerin yeri ve rolü sürekli tartışılsa da kısa süreli ve düşük 

dozda uygulananmasının hastalığın belirti ve bulgularında kesin bir azaltma yapacağı ve 

hastanın fonksiyonlarını düzeltebileceğini söylemek mümkündür (73).  Bunun yanında  

hastalığı modifiye eden ilaçların etkisi ortaya çıkana kadar, hastalık aktivitesini kontrol 

etmede oldukça önemlidir. Kortikosteroidler, mineral metobolizması ve kemik hücre 

fonksiyonlarına direk etki ederek formasyonu azaltıp kemik kaybını arttırırlar. 

Kortikosteoidlere bağlı osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde Ca-D vitamini ve  

bifosfonatlar kullanılır.   

         Glukokortikoidlerin pulse tedavi şeklinde verilmesi, inflamatuar sürecin hızlı 

kontrolünü sağlar. 100mg-1gr dozlarda metilprednizolon ard arda üç gün uygulanır. Bu 

tarz uygulama, bazen 3-4 aya varan uzun süreli bir klinik yanıt sağlayabilir. 

Hipotalamik–pituiter aks üzerine supressif etki yapmaz ve kemik metobolizmasını 

etkilemez. Sistemik medikal tedavi yangıyı azaltmaya yetmediği zaman eklem içi 

kortikosteroidler sıklıkla geçici semptomatik rahatlama sağlamaktadır (13). Oral 

kortikosteroid kullanan RA’lı hastalarda kardiyovasküler hastalık riskinin 

kullanmayanlara göre %25 daha fazla olduğu bildirilmiştir (74). 

 HASTALIK MODİFİYE EDİCİ  ANTİROMATİZMAL  İLAÇLAR 

 (DMARD) 

Hastalığın seyrini değiştiren veya yavaş etkili antiromatizmal ilaçlar olarak da 

adlandırılan bu ilaçların başlıcaları metotreksat, altın bileşikleri, D-penisilamin, 

antimalaryaller, sülfasalazin ve leflunomid gibi ilaçlardır. Bu ilaçların etkisi genellikle 

haftalar veya aylar sonra ortaya çıkar. Klinik iyileşmenin yanında hastalık aktivitesinin 

serolojik kanıtlarında bir iyileşme ve kemik erozyonlarının ortaya çıkmasını 

yavaşlatmada da etkin olabileceklerini gösteren kanıtlar ortaya çıkmıştır. Günümüzde  
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Tablo-3: NSAİİ’ın temel kimyasal sınıfları, seçilmiş başlıca NSAİİ’ın farmakokinetik ve 

 farmakodinamik özellikleri (75) 
 

Kimyasal sınıf 
Başlıca ilaçlar 

Pik plazma 
konsantrasyon 

süresi (sa) 

Yarılanma 
ömrü (sa) 

Doz rejimi COX izoenzim 
sensitivitesi 

Salisilatlar 
Aspirin 
Diflunisal 

 
0.5-1 
2-3 

 
0.3 
12 

 
4-6 sa’te bir 
8-12 sa’te bir 

 
COX-1>COX-2 
NA 

Para-
Aminofenol 
Aseteminofen 

 
0.5-1 

 
2 

 
4 sa’te bir 

 
COX-2>COX-1 

Asetik Asit 
İndometazin 
Sulindak 
Etodolak 

 
1.5 

8(aktif met.) 
1 

 
2.5 
13(aktif met.) 
7 

 
12 sa’te bir 
12 sa’te bir 
6-8 sa’te bir 

 
COX-1>COX-2 
NA 
COX-2>COX-1 

Antranilik Asit 
Mefenamik Asit 

 
2-4 

 
3-4 

 
6 sa’te bir 

 
NA 

Sulfonanlar 
Nimesulid 

 
1-3 

 
2-5 

 
12 sa’te bir 

 
COX-2>>COX-1 

Heteroaril 
asetik Asit 
Diklofenak 
Ketolorak 

 
 

2-3 
0.5-1 

 
 
1-2 
5 

 
 
8-12 sa’te bir 
4-6 sa’te bir 

 
 
COX-2>>COX-1 
NA 

Arilpropionik 
Asit 
İbuprofen 
Naproksen 
Ketoprofen 

 
 

1-2 
2 

1-2 

 
 
2 
14 
2 

 
 
6-8 sa’te bir 
12 sa’te bir 
6-8 sa’te bir 

 
 
COX-1>COX-2 
COX-1>COX-2 
NA 

Enolik Asit 
Proksikam 
Meloksikam 

 
3-5 
5-10 

 
45-50 
15-20 

 
Günde 1 kez 
Günde 1 kez 

 
COX-1>COX-2 
COX-2>COX-1 

Alkanonlar 
Nebumeton 

 
4-5 

 
24 

 
12-24 sa’te 
bir 

 
COX-1= COX-2 

COXİB 
Celecoxib 
Etirocoxib 
Lumiracoxib 
 

 
2-3 
2-3 
2 

 
11 
15-22 
3-6 

 
12-24 sa’te 
bir 
Günde 1 kez 
12-24 sa’te 
bir 

 
COX-2>>COX-1 
COX-2>>>COX-
1 
COX-2>>>COX-
1 
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RA tedavisinde en fazla reçete edilen ‘’gold standart’’  DMARD metotreksat (MTX)’tır. 

Bunun nedeni nispeten hastalığın progresyonunu hızlı ve etkin bir şekilde yavaşlatması, 

toksisitesinin diğer ilaçlara göre daha az olması ve hastaların tedavi uyumunun yüksek 

düzeyde olmasıdır (13).  Metotreksatın RA’lı hastalarda kardiyovasküler mortaliteyi de 

azalttığı bildirilmiştir (76).  

 Çoğu olguda MTX, kombinasyon tedavisinin temel yapıtaşı olarak görev 

yapmaktadır. Üçlü tedavi olarak verilen MTX, Sulfasalazin(SSZ) ve hidroksiklorokinin, 

tek başına MTX’e göre daha etkilidir (1). Son yıllarda kullanılmaya başlanan TNF-alfa 

inhibitörlerinin, RA tedavisi için bugüne kadar elde olan en etkili tedaviler olduğu 

konusunda görüş birliği vardır. Biyolojik ajanların MTX gibi küçük moleküllü ajanlar 

ile kombinasyonunun şiddetli ve uzun süreli  hastalığı olanlarda çok etlili olduğu ve 

hastalığın radyoğrafik ilerlemesini yavaşlattığı kanıtlanmıştır (77-8). 

     Antimalaryal  ilaçlar (Klorokin, Hidroksiklorokin-HCQ) : Kötü prognostik 

özellikleri olmayan, düşük hastalık aktivitesi olan ve hastalık süresi ≤24 ay olan hastalar 

için ACR, HCQ monoterapisi önermiştir (72). Yan etkileri azdır. Yapılan çalışmalarda 

RA’da etkili olduğu kanıtlanmasına rağmen radyografik ilerlemeyi durdurma yeteneği 

kuşkuludur. İlerleyici hastalığı olanlarda monoterapi olarak yetersizdir. Klorokin 250 

mg/gün, HCQ ise 400 mg/gün dozunda kullanılır. 3-6 ay içinde etkisini gösterir. 

Yarılanma ömürleri 2-3 aydır ve vücuttan tamamen atılmaları 1-3 yıl sürebilir. Oral 

alınırlar, KC, dalak ve gözde birikirler. En önemli yan etkisi irreversıbl toksik retinopati 

olup 6 ayda bir göz muayenesi yapılmalıdır. Bulantı, kusma, baş ağrısı, konfüzyon, 

myopati, nöropati gibi yan etkileri vardır. Klorokin, HCQ’dan daha etkli görünmekle 

birlikte daha toksiktir. 

       Sulfasalazin:  Salisilik asit ve sülfapiridinden sentezlenmiştir. Salisilata bağlı 

anti-inflamatuar etkisine ilave olarak immünmodülatör etkisi mevcuttur. Sıklıkla diğer 

DMARD’larla kombine kullanılır. Oral yolla 0,5 gr /gün ile başlanıp haftada bir 0,5 gr 

arttırılarak 2-3 gr/gün’e kadar çıkarılır. Etkisi 3-6 ayda ortaya çıkmakta, genellikle ılımlı 

ve ileri dönem RA hastalarında tercih edilir. Radyofik ilerlemeye etkisi HCQ’dan daha 

üstündür (79). 
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         En çok görülen yan etkileri; dispepsi, bulantı-kusma, deri döküntüleri, karaciğer 

enzim yükselmeleri, nötropeni, hemoliz, methemoglobülinemi ve aplazidir. İlk üç ayda 

her ay, daha sonra 3 ayda bir hemogram ve karaciğer enzimleri bakılmalıdır. İlaç 6 aylık 

tedavi süresinde etkisiz ise kesilmelidir. 

         Metotreksat:  Bir folik asit analoğudur. Dihidrofolat redüktaz enzimine 

bağlanarak folik asitin bu enzimle iletişimini keser.  Sonuçta DNA sentezini bozar. İyi 

klinik etkinliği, düşük toksisite profili, kullanım kolaylığı, düşük fiyat ve öngörülebilir 

yararı nedeniyle en sık kullanılan DMARD’dır.  Dozu 7,5-25 mg/hafta’dır. Klinik 

etkinliği 3-6 hafta sonra başlar. MTX klinik etkinliğine ek olarak tutulan eklemlerde 

yeni erozyonların ortaya çıkmasını geciktirir. MTX kombine kullanıldığında etkinliği 

artarken yan etkilerde artma görülmez.  

En sık yan etkileri;  halsizlik, bulantı, kusma, oral ülserler, kemik iliği supresyonu, 

hepatosellüler hasardır. Daha az rastlanan komplikasyonlar arasında intertisyel pnömoni 

ve fibrozis,  nefrit ve nörokognitif bozukluk sayılabilir.  Fırsatçı enfeksiyonlar nadiren 

görülür. Çoğu GİS yan etki folik asit kullanımı ile engellenbilir. MTX  kullanan hasta 

hamilelik düşünüyorsa hamilelikten 3 ay önceden ilacı bırakmalıdır. Bu durum erkekler 

için de aynıdır. Emziren kadınlarda da kontrendikedir. 

     Leflunomid: Leflunomid, dihidroorotat dehidrogenazı inhibe ederek pirimidin 

nükleotidlerinin (üridin ve sitidin) de novo sentezini baskılar. Lenfositlerde bu enzim 

çok düşük olduğundan lenfositlerin çoğalmaları engellenir. Leflunomid semptom ve 

bulguların azaltılmasında ve radyografik ilerlemenin yavaşlatılmasında MTX’a benzer 

etkilere sahiptir(80). Bununla birlikte leflunomidi MTX’e kısmi yanıt veren veya 

intoleransı olan bireylerde düşünmek uygundur. Etkisi hızlı (6-8 haftada) başlar. MTX 

ile kombine kullanılabilir. Dozu 2-3 gün 100mg yükleme dozundan sonra 10-20 mg/gün 

idame dozudur. Hamilelikte kontrendikedir. Yan etkileri en sık diare, alopesi, deri 

döküntüleri ve KC enzimlerinde yükselmedir. 

ALTIN  TUZLARI, D- PENİSİLLAMİN 

            Günümüzde pek kullanılmamaktadır.  
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AZATİOPİRİN, SİKLOSPORİN VE SİKLOFOSFAMİD     

 Azatiopürin, siklosporin ve siklofosfamid gibi immünsupresif ilaçlar RA 

tedavisinde etkindir, ancak çeşitli toksik yan etkileri vardır. Bazen romatoid vaskülit 

gibi eklem dışı hastalıklarda sitotoksik immünosupresif tedavi gereksiniminde 

kullanılabilirler. Azatioprinin toksisitesi nispeten düşük olduğundan kombinasyon 

tedavisinde de kullanılabilmektedir.   

 

  BİYOLOJİK  AJANLAR 

Tümor Nekrozis Faktör Antagonistleri: TNF-α,   RA’nın patogenezinde 

major rol oynayan bir sitokin olduğu düşünülmektedir. Bu proinflamatuar sitokin,  

romatoid artritte sinovit ve eklem harabiyetine yol açan çok sayıda işlevi 

tetiklemektedir. TNF, diğer proinflamatuar sitokinlerin, metalloproteinazların ve 

adezyon moleküllerinin üretimini uyarır; hücre proliferasyonu ve apoptozu düzenler 

(81). 

        Geçtiğimiz yıllarda 3 TNF-α inhibitörü ilaç geliştirilmiş ve RA tedavisinde 

kulanımı onaylanmıştır. Bu ilaçlar; etanersept, ifliksimab ve adalimumab’tır. Her üç ilaç 

TNF’yi hücre zarındaki reseptörüne ulaşmadan bağlayıp inflamasyonu inhibe eder. 

İfliksimab ve adalimumab aynı zamanda hücre yüzeyindeki TNF’yi de bağlarlar.  

         Etanersept : Rekombinant teknoloji ile üretilmiş, bir insan IgG’sinin Fc 

parçasına eklenmiş, iki insan çözünür TNF reseptörü içeren füzyon proteinidir. RA’da 

kullanılmak üzere onaylanan ilk TNF-Alfa inhibitörüdür. Hücre dışı TNF-Alfa yı 

bağlar. Haftada 2 gün 25 mg veya haftada bir 50 mg subkutan enjeksiyon şeklinde 

uygulanır. Tedavinin başlangıcından sonra iki hafta içinde etkinlik belirtileri 

gözlenmiştir. Tedavinin kesilmesiyle birlikte etkinliği kaybolur. MTX ile birlikte 

kullnımı ile radyolojik ilerlemeyi ciddi bir şekilde azaltmaktadır. 

Infliksimab: İnsan ve fare kaynaklı TNF-α’ya karşı kimerik monoklonal 

antikordur. 3 mg/kg intravenöz infüzyon yolu ile verilir. Doz rejimi 0,2 ve 6. haftalarda, 

sonralarda ise 8 haftada bir infüzyonlar şeklindedir. Yarar sağlamazsa dozu yükseltilir 

veya doz aralığı kısaltılır. Beraberinde MTX verilmesiyle hem radyolojik ilerlemeyi 
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durudurur, hem de molekülün fare kısmına karşı oluşan antikor oluşumunu  önemli 

oranda azaltır (82-3). Günümüzde MTX ile birlikte kullanımı önerilmektedir.   

         Adalimumab: Tamamen insan kaynaklı TNF-α’ya karşı IgG monoklonal 

antikorudur. İki haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyon şeklinde verilir. Yetersiz yanıtta 

haftada bir verilir. MTX ile kombine kullanılmasıyla radyolojik ilerlemeyi yavaşlatıcı 

etkisi önemli oranda artmaktadır.  

  Bir TNF-α  inhibitörü tedavisine başlamadan önce iyi bir fizik muayene 

yapılmalı ve başta tüberküloz (TB) olamak üzere enfeksiyon varlığı ve gelişimi riski 

dikkatlice değerlendirilmelidir. Purifiye protein derive (PPD) testi yapılmalı, 5 TU 

intradermal antijen verilmesi ve > 5mm endürasyon varlığı pozitif kabul edilerek 

proflaktik  izoniazid  tedavisi verilmelidir.  

    Anti TNF-α  ilaçların genelde iyi tolere edildiği kabul edilmektdir. Nadiren 

multipl skleroz, optik nörit ve demiyelinizasyon yapabilir. Genellikle reversibldir. 

Demiyelinizan hastalık öyküsü olan veya nörolojik bulguları olan hastalarda 

kullanılmamalıdır. Enjeksiyon yeri reaksiyonları arasında yer alan ağrı, kaşıntı, eritem 

veya şişme subkütan uygulanan ajanlarda ortaya çıkabilen yan etkilerdir. Bunlar 

genellikle ilk iki ay içinde ortaya çıkar ve tedaviyi kesmeyi  gerektirmez. TNF-α 

inhibitörlerinin kalp yetmezliği üzerine olumsuz etkileri vardır. NYHA (New York 

Heart Association) sınıf III-IV konjestif kalp yetmezliği (KY) olanlarda 

kullanılmamalıdır (84). 

         Anakinra: TNF gibi IL-1 de proinflamatuar bir sitokindir ve kıkırdak, kemik ve 

efektör hücreler üzerinde çeşitli etkileri vardır. Bu etkiler RA’da sinovial inflamasyon, 

akut faz yanıtı ve osteoklast aracılı kemik destrüksiyonuna katkıda bulunur. Anakinra, 

rekombinant IL-1 reseptör antagonistidir ve RA’da hastalığın aktivite ve bulgularını 

etkin bir şekilde azaltmaktadır (81). Monoterapi veya metotreksat ile kombine 

kullanılabilir. Major yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonlarıdır. RA’da kullanımı 

günlük subkütan uygulama gerektirmesi nedeniyle sınırlıdır.  

 Rituksimab: Elde edilen son veriler, T hücreleri yanında  B lenfositlerinin de 

RA patogenezinde rol oynadığını göstermektdir. Rutiksimab, B lenfositlerinin  
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yüzeyinde bulunan CD20 antijenine bağlanarak B hücrelerinin tükenmesine yol açan 

monoklonal bir antikordur. Anti-TNF’ye refrakter RA tedavisinde FDA onayı almıştır. 

Metotreksat ve kortikostreoidlerle kombine kullanılmaktadır (85). 

 Abatasept: Sitokinlerin yanından T hücre  kostimülasyonunun da RA’da 

inflamasyon ve eklem hasarına yol açan immün yanıtların düzenlenmesinde rol 

oynadığı düşünülmektedir (86). Abatasept, Rekombinant bir CTLA4 Ig füzyon proteini 

olup selektif olarak CD80 ve CD 86’ya bağlanarak bu moleküllerin T hücreleri 

üzerindeki C28’in bu moleküllere bağlanmasını bloke eder Bu şekilde T hcre 

aktivasyonu ve sonrasında ortaya çıkan mekanizmalar baskılanır. Tek başına veya MTX 

ile birlikte verildiğinde anti-TNF ile yeterli yanıt alınamayan hastalar dahil olmak üzere 

aktif RA’lı hastaların klinik semptom ve bulgularında düzelme ve radyolojik ilerlemede 

yavaşlama sağlamaktadır. 10mg/kg dozunda 0, 15. gün ve daha sonra ayda bir ve 

genellikle 30 dakikayı aşan intravenöz enjeksiyon tarzında uygulanır. MTX veya diğer 

sentetik DMARD’larla birlikte kullanılır. Anti-TNF veya IL-1 inhibitörleriyle birlikte 

verilmemelidir. Şimdiye kadar bildirilmiş yan etkileri arasında nadir enjeksiyon yeri 

reaksiyonları ve düşük bir enfeksiyon oranıdır. Anti-TNF tedavisine yetersiz yanıt 

alınan hastalarda kullanılırlar (81,85).   

 Tocizilumab:  İnterlökin-6 pluripotent bir sitokin olup RA patogenezinde çok 

önemli aktiviteler olan T ve B lenfositlerini; makrofaj ve osteoklastları uyarır. 

Tocizilumab humanize bir ant-interlökin-6 reseptör antikoru olup  RA tedavisinde yeni 

onay almış biyolojik ajanlardandır. Bir veya daha fazla anti TNF tedavisine cevap 

vermeyen orta ve ciddi aktiviteye sahip RA hastalarında kullanılması önerilmektedir. 4-

8mg/kg dozunda 4 haftada bir monoterapi veya metotrexate ile kombine olarak 

kullanılmaktadır. Tedavi yanıtı ve radyografik progresyonda anlamlı iyileşme 

sağlamıştır. Klinik yan etkileri arasında, başağrısı, deri erüpsiyonları, stomatit, ateş, 

anaflaktik reaksiyonlar, nötropeni, karaciğer enzimlerinde yükselme ve lipit profilinde 

değişikliklerdir(87).  

 2.1.10.2. KAPLICA TEDAVİSİ 

          RA’nın akut döneminde kaplıca tedavisi kontrendikedir. Hastalığın subakut 
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döneminde ve hastalığın remisyona girdiği dönemde kaplıca kürü verilebilir. RA’li 

hastalarda kaplıca kürü olarak; tuzlu termal, akroterma, karbondioksit ve kükürtlü 

radyoaktif sular kullanılabilir. Kaplıca tedavisi ile birlikte su içi egzersizler 

rehabilitasyon tedavisinin bir parçası olarak uygulanabilir.   

2.1.10.3. CERRAHİ TEDAVİ 

           Cerrahinin amacı, ağrıyı azaltmak ve fonksiyonları eski haline getirmektir. 

Özellikle deformiteleri gelişmiş hastalarda ortopedik cerrahların tedavide önemli rolleri 

mevcuttur. Eklem füzyonu ve sinoviyektomi halen ortopedistlerin tedavi seçenekleri 

arasında yer almakla birlikte, eklem artroplastileri de yaygın kabul görmeye başlamıştır. 

Uzun süreli çalışmalar, sinovektominin, ağrı ve eklem  hasarı kısa bir süre için 

yavaşlatmasına rağmen sonucu değiştirmediğini ve kıkırdak hasarına engel olamadığını 

göstermiştir(88).  

  

2.1.11. Romatoid Artritte Remisyon Kriterleri  

         Amerikan Romatizma Birliği 1981’de RA’da klinik remisyon için öncül kriterler 

geliştirdi (89).  Bu kriterlere göre,  kesin RA tanısı almış bir hastada birbirini takip eden 

en az iki ay boyunca aşağıdaki kriterlerden en az 5’inin bulunması durumunda hasta 

remisyona girmiş demektir. Bu kriterler: 

1. Sabah sertliğinin 15 dakikadan az olması. 

2. Yorgunluk olmaması.  

3. Eklem ağrısından yakınılmaması 

4. Eklemde hassasiyet ya da hareketle ağrının olmaması. 

5. Eklemde veya tendom kılıflarında, yumuşak doku şişliğinin olmaması.  

6. Eritrosit sedimantasyon hızının, kadınlarda 30 mm /saat ve erkeklerde 20mm/saat’in 

altında olması . 

 

2.1.12. ROMATOİD ARTRİTTE  KARDİAK TUTULUM 

 Romatoid artritte kardiyovasküler sistem tutulumu sık olmakla birlikte ciddi 

klinik bulgular nadirdir. Kardiyak tutulum muhtemelen hastaların azalmış olan fiziksel 
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aktivitelerinden dolayı çoğunlukla klinik olarak sessiz seyretmektedir (90). Yapılan 

birçok çalışmada RA’da ölüm oranının artmış olduğu ve ölümlerin %35-50’sinden 

KVH’nın sorumlu olduğu bildirilmiştir (91-95). RA’lı hastalarda KVH riskinin 2,4 kat 

arttığı gözlenmiştir (96). RA’te kardiyak tutulum, vaskülit, nodül gelişimi, serozit, 

amiloidoz, valvulit ve fibrozis ve granülomatöz proliferasyona bağlı olarak çeşitli 

şekillerde görülebilir. Ekokardiyografik gelişmeler, perikardit tanısını ve endokardiyal 

enflamasyonu daha kolay ve daha spesifik olarak göstermektedir. Myokardiyal biopsi 

vasküler kateterle yapılmaktadır ve myokarditin tanı ve klasifikasyonunda gelişmeler 

sağlanmıştır. 

     Perikardit: RA’in en sık görülen kardiyak bulgusudur. Genellikle yakınmaya 

neden olmaz (97). RA’lı hastaların rastgele EKG değerlendirmelerinde ve otopsi 

çalışmalarında, hastaların %11-50’inde perikardiyal bulgu saptanmıştır (98). 

Seropozitif, romatoid nodülü olan hastalarda daha sık görüldüğü, hastalık süresi ve 

aktivitesi ile ilişkili olmadığı bildirilmiştir (99). Bilinen perikarditli hastalarda, göğüs 

ağrısı esas şikayet olmakla birlikte, periferik ödem ve ortopne de görülebilir. Göğüs 

grafileri genellikle kardiyomegali ve/veya plevral efüzyonları gösterir. Tanı en sık ve 

hastaların % 30’un da perikardial efüzyonun gösterildiği ekokardiyografi ile 

kesinleştirilir. Klinik seyri iyidir Genellikle RA’li hastalar, kontrol altına alınınca 

perikardit düzelir. Semptomatik hastalar, genellikle NSAİİ ve düşük doz steroid 

tedavisine yanıt verir. Konstriktif  perikardit, uzun süren bir hastalık döneminden sonra 

ortaya çıkar. Bunlar genellikle ağır seropozitif olup ekstrartiküller bulguların daha sık 

görüldüğü hastalardır. Başlıca bulguları ödem, dispne, göğüs ağrısı, pulsus paradoksus 

ve perikardial frotmandır. Tanı genellikle ekokardiyografi ile konur. Kardiyak 

kompresyon tanısı konulunca tedavi hemen her zaman operesyondur. Konstriktif 

perikardit sıklıkla fetaldir. Bundan dolayı erken cerrahi girişim gerekmektedir..  

      Myokardit : RA’te myokardiyal tutulum azdır ve genellikle yakınmasız, sistolik 

fonksiyona nazaran diyastolik fonksiyonu daha fazla bozan bir miyokardit şeklindedir.  . 

RA’lı hastalarda miyokardiyal fibrozise sekonder diyastolik disfonksiyon sıklığı %26 

olarak bildirilmiştir (100). Vasküliti olanlarda myokardit ve konjestif kalp yetmezliği 
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gözlenmiştir. Granülomatoz gelişim, subkutan nodülleri anımsatmaktadır ve bu hastalık 

için spesifik olduğu düşünülmektedir. Myokardın, mononükleer hücreler tarafından 

diffüz infiltrasyonu, bütün myokardı tutmasına rağmen klinik bulgu vermeyebilir. 

Ayrıca ileti sistemini etkileyen fibrozis ve nodül gelişimi de görülebilir (39). 

Atriyoventriküler nod ve ileti demetlerini besleyen damarların vasküliti ve miyokardiyal 

tutulumu; aritmi ve ileti defektlerine sebep olabilir (101). Bütün düzeylerde ileti blokları 

oluşabilir. Oluştuktan sonra genellikle antiinflamatuar ve immünsupresif tedaviye cevap 

vermez (102). Komplet kalp bloğu RA’da nadir görülen bir komplikasyondur. 

Genellikle eroziv nodüler hastalığı olanlarda görülür (103). Sekonder amiloidoz 

romatoid hastalıkta nadir olmasına rağmen kardiyomiyopatiye ve ileti anomalilerine 

sebep olabilir (102).      

 Endokardit: Romatoid artritte endokardiyal tutuluma da rastlanabilir. 

Endokardda daha çok subendokardiyal bölgede bağ dokusundaki nekrotik ve diğer 

lezyonlar nedeniyle bazen valvüler nodül vejetasyonlar görülebilir. Kapak tutulumu, 

ekokardiyografik inceleme ile hastaların %30 kadarında bildirilmiştir fakat genellikle 

hemodinamik bir bozukluğa yol açmaz (45). Kapak tutulumları sıklık sırasına göre 

mitral, aort, triküspit ve pulmoner kapakta olmaktadır. Tutulum genellikle mitral ve aort 

yetmezliği şeklindedir; darlık nadir görülür (97,104). Endokardiyal tutulum diffüz 

olabilir, fakat nadiren klinik anlamı vardır. İnfektif endokardit beklenenin aksine, 

romatoid kapakçık hastalıklarında az görülen bir komplikasyondur (105).   

     Koroner arter hastalığı:  RA’lı hastalar, koroner arter hastalığına bağlı anlamlı 

olarak daha fazla ölüm ve sakatlık riskine sahiptirler. Bunun nedenleri açık olmamakla 

beraber kronik inflamasyon, tedavide kullanılan bazı ilaçlar ve sedanter yaşam tarzı 

RA’lı hastalarda koroner arter hastalığı için risk faktörleridir (39). Ayrıca, koroner 

arterler romatoid vaskülite bağlı olarak tutulabilir.  Şiddetli RA ve aktif vaskülitli 

hastalarda, myokard enfarktüsü geliştiğinde, muhtemelen bu olayın nedeni büyük 

oranda koroner arterittir (106). Tutulum daha çok miyokard içindeki küçük arterlere 

sınırlı kaldığından koroner arterit nadiren ölüm ya da sakat kalmaya neden olmaktadır 

(97). Koroner arteritlerde, diğer vaskülit türlerinde olduğu gibi, siklofosfamid ve steroid 
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ile erken agressif tedavi, belirgin düzelme sağlayabilir. Bunun için koroner arterit 

konusunda oldukça şüpheci olmak gerekmektedir. 

     Kalp kapaklarinin tutulumu: Hastaların % 30’unda, ekokardiografik inceleme 

sonucu çeşitli derecede kapak tutulumu vardır. Fakat hastalık, genellikle post-

perikardiyal efüzyon, aort kökü anormallikleri ve kapaklarda kalınlaşma şeklinde ortaya 

çıkar (107). Bunun yanında bazı hastalarda valvuler kapak yetmezliği gelişir. Özellikle 

mitral kapak tutulumu sık görülür. Yetmezlik, stenoza göre daha sık görülmektedir 

(108). Mitral kapakçığına ek olarak, diğer kapakçıklar da tutulabilir. Aort kapakçığı en 

sık tutulan ikinci kapaktır. Semptom oluşturabilecek kadar ileri derecede pulmoner ve 

triküspit kapak tutulumu çok az hastadan rapor edilmiştir. RA’te kapak lezyonları, 

kapak lifletlerini ve kapak ringlerini içermektedir ve bunlar patolojik olarak romatoid 

nodüllerle benzerlik gösterebilir. (109). 

 TNF-α RA’da hem sinoviyal inflamasyonda hem de endotel disfonksiyonunda 

kilit mediyatördür. Koroner arterlerindeki plak kompozisyonu ve sinovit patogenezi 

benzerlik göstermektedir. CRP ve sedimentasyon hızı RA’da aktivite göstergesi olarak 

kullanılmaktadır. CRP yüksekliğinin KVH için bağımsız bir risk faktörü olması, 

ateroskleroz ve kronik inflamasyonun arasındaki ilişkiyi destekleyen bir kanıt olmuştur. 

Yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein (hs-CRP) ölçümünün gelişebilecek koroner kalp 

hastalığını göstermede öngördürücü değerinin yüksek olduğu gösterilmiştir. Koroner 

kalp hastalığı için 1 μg/ml’nin altındaki düzeyler düşük riski, 1-3 μg/ml arasındaki 

düzeyler orta riski, 3 μg/ml üzerindeki düzeyler yüksek riski göstermektedir (92). 

Romatoid artritte kullanılan NSAİİ ve kortikosteroid (KS)’ler hipertansiyon oluşumu 

veya kötüleşmesine neden olabilir. NSAİİ’ların ve özgün siklooksijenaz-2 

engelleyicilerinin oluşturduğu antitrombotik etki KVH gelişiminde rol oynayabilir. 

KS’ler insülin direncini arttırarak KVH gelişimine katkıda bulunmaktadır. Uzun dönem 

steroid kullanımı olan hastalarda ateroskleroz gelişiminin hızlandığı gözlenmiştir (110). 

Öte yandan KS’lerin RA’de inflamasyon baskılayıcı etkisi göz önünde 

bulundurulduğunda KVH gelişimini de baskılayıcı etkisi olabileceği ve diğer olumsuz 
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etkilerini dengeleyebileceği düşünülebilir. MTX’ın RA’lı hastalarda kardiyovasküler 

mortaliteyi azalttığı bildirilmiştir ancak folik asid takviyesi yapılmayan MTX tedavisi 

homosistein düzeyinde yükselmeye neden olarak KVH riskini arttırmaktadır (26, 76).  

Şekil 1’de RA gelişiminde rol oynayan muhtemel mekanizmalar görülmektedir. 

 
Şekil 1. Romatoid artritte kardiyovasküler hastalık gelişiminde rol oynayan muhtemel 
mekanizmalar (111) 
  

 UZUN SÜRELİ ELEKTROKARDİYOGRAFİK KAYIT (HOLTER EKG) 

 Normal günlük aktiviteler sırasında hastalarda uzun EKG kaydı;  aritminin 

sıklığının belirlenmesi, aritmi ile hastanın semptomları arasındaki ilişkinin saptanması 

ve kendiliğinden ortaya çıkan aritmide antiaritmik tedavinin etkinliğininin 

değerlendirilmesi açısından en faydalı noninvaziv yöntemdir.(112) Örneğin, hastanın 

tipik semptomatik atağı sırasında normal sinüs ritminin kaydedilmesi, neden olarak 

kardiyak aritmiyi etkin şekilde dışlar. Bazı kayıt cihazları QRS, ST, T hatlarındaki 

değişiklikleri de belgeleyebilmektedir. 

           GEZİCİ EKG (HOLTER) KAYDI: Sürekli EKG bant kaydedicileri geleneksel 

Holter takibini temsil etmektedirler ve tipik olarak (analog band veya dijital kartlara) 24 
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saat iki veya üç kanal EKG kaydederler (113). Uzun süreli kayıtların yorumsal 

doğrulukları kullanılan sistemlere göre değişse de kayıt aracını tarayan cihazların çoğu 

klinik ihtiyaçları karşılamak için yeterince doğrudurlar. Sistemlerin hepsi potansiyel 

olarak hekimin gereksiminden daha fazla bilgi kaydedebilirler veya yok edebilirler. 

Önemli ektopik aktivite ataklarını, VT ve asistolik aralıkları kaydeden bu sistem,  

anormalliklerin yarısını saptasa bile hekim muhtemel ihtiyaç duyulan klinik bilginin 

tümünü edinir. Belirtiler ile EKG anormallikleri arasında zamansal bağlantıyı kurabilme 

bu tekniğin güçlü yanlarından biridir.  

 KALP HIZI DEĞİŞKENLİĞİ (KHD) 

  Normal sinüs ritmindeki sağlıklı kişilerde, kalp vuruları arasındaki aralıkların 

sürekli olarak değişmesi, alışılmış ve beklenen bir özelliktir. Hem temel kalp hızı hem 

de kalp hızındaki değişikliklerin başlıca nedeni otonom tonus değişiklikleridir. 

Parasempatik ( vagal) uyarılma kalp hızını yavaşlatırken, sempatik uyarılma ise kalbi 

hızlandırmaktadır (114). Kalbin otonomik kontrolü sempatik ve parasempatik sistem 

arasındaki denge tarafından sağlanmaktadır. Birçok hastalıkta bu denge etkilenmekte ve 

kardiyak otonomik disfonksiyon ortaya çıkmaktadır. Bu da ölümcül ritm 

bozukluklarının oluşmasına zemin hazırlamaktadır (115). KHD parasempatik ve 

sempatik sistemin kalp üzerine olan etkilerini araştıran ve bu sayede kardiyovasküler 

olay veya ölüm riskini ortaya koymaya çalışan, yeni kullanıma giren bir otonomik 

testtir. KHD’ nin klinikte başlıca kullanım alanları şunlardır; 

1. Akut miyokard infarktüsü sonrası ani ölüm riskinin belirlenmesinde 

2. Kardiyomiyopati ve kalp yetersizliğinde aritmik olayların belirlenmesinde 

3. Spontan ventriküler ve atriyal aritmilerde KHD parametrelerinin 

değerlendirilmesi 

4. Diyabetes mellitusu olan hastalarda otonomik nöropati tanısında 

            KHD ölçümü, 5 dakikalık kısa ya da 24 saatlik uzun süreli EKG kayıtları 

üzerinden, zaman bağımlı frekans bağımlı, geometrik ve non lineer metodlar 

kullanılarak yapılabilmektedir. KHD ölçümünde ilk basamak, yüzey EKG’sinde ölçülen 
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ardışık R dalgalarının analizidir. Aslında sinoatrial uyarıyı esas yansıtan P dalgaları 

olmasına rağmen, EKG’de R dalgalarını saptamak daha kolay olduğundan R dalgaları 

KHD analizinde kullanılmaktadır. R-R aralıklarını belirlemede birçok metod 

geliştirilmiştir. Bununla birlikte R dalgaları kullanıldığından anormal vuruların kayıttan 

temizlenmesi gereklidir. Eğer kaydedilen R dalgalarının %85 ve fazlası normal R 

vurusu ise ölçüm kabul edilebilir olarak değerlendirilir (116).  Holterdeki veri işleme 

programında oluşturulan vuru dosyasındaki normal-normal (NN)mR aralıkları, 

bilgisayarla KHD ölçümünde temel alınır. Kayıtların geçerli olabilmesi için kalp hızını 

etkileyen faktörler, kayıt süresi boyunca sabit olmalıdır. KHD ölçümü, zaman bağımlı 

metod ve frekans bağımlı metod olmak üzere iki ana yöntemle yapılır. Kalp hızı 

değişikliğini değerlendirmede en sık olarak;  

1. Uzun dönemli zaman esaslı kalp hızı değişkenliği analizi 

2. Kısa dönem frekans esaslı kalp hızı değişkenliği analizi yöntemleri kullanılır. 

 1- Zaman Esaslı Ölçümler: RR değişkenliğinin zaman esaslı ölçümü ile RR 

intervallerinin hem kısa dönem hem de uzun dönem değişiklikleri hakkında bilgi 

sağlanabilir. Devamlı EKG kayıtlarında her bir QRS kompleksindeki R dalgası saptanıp 

normal veya anormal olarak sınıflandırılır. NN interval serisi zaman esaslı ölçüm ile 

hesaplanıp direk olarak gösterilebilir. Kalp hızı değişkenliğinin uzun dönem 

değerlendirilmesinde 24 saat holter  EKG kayıtlarından yararlanılır. 

 ESC/NASPE sağlıklı bir değerlendirme için en az 18 saatlik bir kayıt üzerinde 

çalışılmasını tavsiye etmektedir. İnceleme sırasında QRS kompleksleri ayıklanarak 

artefaktlar, ektopik atımlar ve normal atımlar seçilir. Yirmi dört saatlik EKG 

kayıtlarındaki normal atımlar arasındaki zaman aralıklarının analizi esasına dayanır. Bu 

amaçla çok sayıda indeks geliştirilmiştir. Bunlardan en sık kullanılanlar Tablo-4’te 

özetlenmiştir ( 116).  

 NN aralıkları arasındaki farklardan hesaplanan indeksler (RMSSD, pNN50) kısa 

süreli ölçümler olup, kalp hızındaki yüksek frekanslı değişimleri yansıtırlar. Bunlar kalp 

hızındaki diürnal ve başka etkilerden kaynaklanan etkilerden tamamen bağımsız olup 

vagal yoldan düzenlenen otonom sinir sistemindeki değişikliği yansıtırlar. NN 
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aralığından doğrudan hesaplanabilen değişkenlerde (SDNN, SDANN, SDNN indeksi) 

  Tablo 4: Kalp hızı değişkenliği zaman bağımlı parametreleri 

Değişken                   Birim              Tanım 

Ortalama NN ms İki normal kalp vurusu arasındaki       
 ortalama çevirim uzunluğu 

SDNN                        ms İnceleme boyunca bütün NN aralıklarının  

farkı 

SDNN indeksi ms Beş dakikalık kayıtlarda bütün NN 
                                                            aralıklarının standart sapmalarının  
                                                            ortalaması 
SDANN                      ms Çalışma süresi boyunca 5 dakikalık  
                                kayıtlarda ortalama NN 
                                                            aralıklarının standart sapması 

RMSSD                     ms 24 saatlik kayıtta ardışık NN aralıkları      
  Farklarının karelerinin toplamının 

                                                           karekökü 

NN50 sayısı                         Tüm kayıt boyunca aralarında 50 ms’den  
         fazla fark olan komşu NN aralığı sayısı 

               pNN50                        %                   NN 50 sayısının toplam tüm NN sayısına  
                                                           bölümü   

               Triangular indeks                    Tüm NN interval sayısının mod 
 uzunluğundaki NN aralığı sayısına 

                                                           bölümü 

               NN: Normal- Normal, ms: milisaniye 

 

diürnal etkileşim söz konusudur ve kalp hızında solunuma bağlı oluşan kısa süreli 

değişikliklerin katkısı azdır. Bu ölçümlere solunum, tilt, valsalva manevrasına ikincil 

kalp hızındaki değişmeler değerlendirilebilir.       

 2-Frekans Esaslı ölçümler: Frekans bağımlı parametreler, 5 dakikalık kısa 

kayıtlardan ya da 24 saatlik kayıtların 5’er dakikalık bölümlerinden incelenebilmektedir. 

Bu yöntemle kalp hızı sinyalleri, frekans ve yoğunluklarına göre ayrılır. Temel ilkesi 

basit ancak teknik açıdan karmaşık ölçümlerdir. Burada değişik frekanslardaki 
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periyodik kalp hızı dalgalanmalarından faydalanılarak kalp hızındaki tüm değişme 

miktarları hakkında bilgi edilinilir (117). “Power spectral Density ” analizi kullanılarak 

frekans bazında yapılan ölçümler 0-0,5 Hertz arasında değişen 5 frekans bandından 

oluşur. Bu frekans bantları  ve özellikleri Tablo-5’te özetlenmiştir (116).             

                                                                                                                                                                            

Tablo-5: Kalp hızı değişkenliği frekans bağımlı parametreler 

Değişken Frekans 
Bandı 

Frekans 
(Hertz)     

Özellikleri   Kayıt süresi 

HF Yüksek FB 0.20-0.35 Parasempatik aktivasyonla    
ilgilidir. Solunumdan 
etkilenir      

Kısa (1-5 dk) 
ve uzun 
 

LF   Düşük FB 0.02-0.05 Sempatik ve parasempatik  
tonusu yansıtır. 
Termoregülasyon ve 
periferik vazomotor aktivite 
ile ilgilidir.      
 

Kısa (1-5 dk) 
ve uzun 

MF               
  

Orta FB 0.05-0.20 Sempatik ve parasempatik   
tonusu yansıtır Baroreseptör 
aktivite ile ilgilidir    
   

Kısa (1-5dk) 

VLF      Çok düşük FB 0.033-0.04           Bilinmiyor   Kısa (15 dk) 
ve uzun 
 

ULF      Ultra düşük 

FB 

<0.0033 Bilinmiyor   Uzun(>24 

saat) 

HF: Yüksek frekans, LF: Düşük frekans, MF: Orta frekans, VLF: Çok düşük frekans,  
ULF: Ultra düşük frekans, FB: Frekans bandı 
 

 Bu frekans bantlarından en sık LH, HF ve bunların oranı  (LF/HF) 

kullanılmaktadır. HF’nin artması parasempatik etkiyi göstermektedir (116). Zaman 

bağımlı parametreler ile frekans bağımlı parametrelerin birbirleriyle güçlü bir şekilde 

korele olduğu Tablo-6’da gösterilmiştir (118). 

            KHD ölçümleri üzerinde farklı araştırmacılar tarafından, çok sayıda değişik 

zaman birimleri incelendiğinden, bu karmaşayı gidermek amacıyla Avrupa Kardiyoloji 
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Derneği ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji derneği tarafından 1996 yılında KHD 

klavuzu yayınlanmıştır. Bu klavuzda önerilen standardizasyona göre zaman 

ölçümlerinden 4 tanesinin kullanımı önerilmiştir. Bunlar genel KHD’yi yansıtan SDNN 

ve triangular indeks, uzun dönem komponentleri belirten RMSSD ve kısa dönem 

komponentleri belirten RMSSD’dır.  

Bunların normal değerleri Tablo-7’de gösterilmiştir (116). 

             Ancak diğer zaman bağımlı KHD parametrelerinden SDNN indeks ve pNN50 , 

sık kullanılmakla beraber bu parametreler için önerilen tam bir standardizasyon yoktur 

(114-117). 

 

Tablo 6:  Birbirleri ile korele olan KHD parametreleri 

SDNN Total güç 

SDANN ULF 

SDNN indeksi VLF 

pNN50, RMSSD HF 

SDNN                                      SDANN, Triangular indeks 

RMSSD                                                 pNN50 

 

Tablo 7: Kalp hızı değişkenliği parametrelerinin normal değerleri   

    Zamansal ölçümler         Normal değerler 

    SDNN (ms)   141±39 

    SDANN (ms)   127± 35 

    RMSSD (ms)   27± 12 

    Triangular indeks   37± 15 

     Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

             Değişik KHD ölçümleri, otonom tonus ve kardiyak innervasyon üzerine 

birbirini tamamlayan bilgiler sağladığı gibi, çeşitli hastalık durumlarında ani ölüm, 
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kardiyak ve genel mortalite riski konusunda önemli bilgiler verir (114). KHD’de azalma 

sempatik tonus artışı ve vagal tonus azalmasının bir göstergesi olup, ölümcül 

ventriküler aritmide artış ile ilişkilidir (118).  Azalmış KHD’nin klinik önemi 2 hasta 

grubunda ispat edilmiştir:  1) Akut miyokard infarktüsü sonrası risk belirlemede  2) 

Diyabetik nöropatide erken uyarıcı bir işaret olarak (119). “Multicentre Post-Infarction 

program” (MPIP) çalışmasında, akut miyokard infarktüsünden sonra hayatta kalan 

800’ü aşkın hastanın SDNN parametreleri değerlendirilmiştir. İzlem sırasında, 

SDNN<50 ms olan hastalarda AKÖ riski, SDNN>100 ms olanlara göre 5 kattan yüksek 

bulunmuştur (120). Quintana ve ark.’nın yaptığı bir başka çalışmada da miyokard 

infarktüsü geçiren bireylerde azalmış KHD’nin mortalite ve aritmik komplikasyonların 

bağımsız bir öngörücüsü olduğu gösterilmiştir (121). Kardiyak otonom disfonksiyon, 

diyabetes mellitusun erken ve sık olarak görülen bir komplikasyonudur ve diabetes 

mellituslu hastaların bir kısmına ilk tanı konduğu anda otonomik disfonksiyon 

mevcuttur (122-3). Kardiyak otonomik nöropatinin tanısında, standart otonomik testler 

dışında KHD gibi girişimsel olmayan testler de sıklıkla kullanılmaktadır. KHD, 

diyabetik otonom nöropati tanısında da değerli bulunmuştur (124-5). Diyabetik otonom 

nöropatide KHD’nin zaman ölçümlerinde azalma olmaktadır. KHD’nin azalması, 

diyabetik otonom nöropatinin en erken belirtisidir ve subklinik dönemde tanı konmasına 

yardımcı olur (126). Esansiyel hipertansiyonda KHD baskılanmıştır. Özellikle düşük 

frekans bandında artış görülür. Ancak bunun sonlanımı öngörmedeki değeri 

gösterilememiştir (127) 

 
 QT DİSPERSİYONU (QTd) 

 Q dalgasının başlangıcından T dalgasının izoelektrik hatta dönüşüne kadar geçen 

süre QT mesafesi olarak adlandırılır. QT mesafesi, ventriküllerin depolarizasyon ve 

repolarizasyonu için geçen süreyi yansıtır. Erişkinlerde 0.35 ile 0.44 saniye arasında 

değişir. QT mesafesi kalp hızıyla değişkenlik gösterdiği için Bazzet formülü ile 

düzeltilerek hesaplanır. Düzeltilmiş QT mesafesi (QTc) QT mesafesinin RR 

mesafesinin kareköküne bölünmesiyle elde edilir. Düzeltilmiş QT mesafesinin üst sınırı 
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0.46 sn (460 ms) dir(128). 

 QT dispersiyonu ise 12 derivasyonlu EKG’de ölçülen en uzun ve en kısa QT 

aralığının farkı olarak tanımlanmaktadır (QTd=QTmax –QTmin)(129). QTd 

(maksimum QT aralığından minimum QT aralığının çıkarılması), homojen olmayan 

ileti gösteren miyokardın, homojen ileti gösteren miyokarttan ayrımının belirlenmesi 

için öne sürülen ventrikülün toparlanma zamanlarının uzaysal dispersiyonunun 

göstergesi olarak ortaya atılan bir parametredir. QT intervalinin derivasyonlar 

arasındaki farkı, bölgesel repolarizasyon farklılığını gösterir. Zaman aralığı genişlemiş 

QTdispersiyonu; miyokartta repolarizasyonun kalbin değişik bölgelerinde geciktiği ve 

sinerjisinin bozulduğu anlamını taşımaktadır. Miyokardın uyarılabilirliğinde fizyolojik 

desenkronizasyon vardır (129). QT aralığı her derivasyonda o lokalizasyona uyan 

ventriküler miyokardın elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam süresini verir; kalp 

hızı ile ters orantılı olarak değişir. Çeşitli formüllerle QT aralığı kalp hızına göre 

düzeltilebilir. QTc (düzeltilmiş-corrected QT) kalp hızı dikkate alınarak ve bazı 

formüllerde ortalama kalp hızı 60 dakikaya göre düzeltilmiş QT değeridir. QTc, EKG 

üzerinden hesaplanmış bir değerdir ve en sık Bazett formülü (QTc=QT x √RR) ile 

hesaplanabilir (130). QTd’ nin önemi Rotterdam çalışmasında kardiyak ölüm sıklığı 

QTd en uzun olan grupta QTd en kısa olan gruba kıyasla iki kat yüksek bulunmuştur. 

Total mortalite bakımından benzer biçimde iki grup arasında %40 fark bildirilmiştir 

(131). QT dispersiyonunun üst sınırının 65 msn olduğu gösterilmiştir. Buna karşın, 

başka bir çalışmada ise 40 msn üzerindeki QT dispersiyonu değerlerinin, 

elektrofizyolojik çalışma sırasında sürekli ventriküler taşikardiyi tetikleyebildiğini 

öngörmede % 88 duyarlılık ve %57 özgüllüğe sahip olduğu gösterilmiştir (132). 

Klinikte, QTd’daki uzama nonuniform ventriküler repolarizasyonu işaret eder; bu da 

malign ventriküler aritmi oluşumunda bir neden olabilir. QTc uzaması ani ölüm için 

yaştan bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Başka bir çalışma ise 

miyokard enfarktüsü sonrası birinci ayda belirlenen artmış QT dispersiyonunun 

mortalite ile ilişkili olduğu ve QTd değerindeki artışın ani ölüm ve progresif kalp 

yetmezliğine bağlı ölümleri önceden tahmin etmek açısından faydalı olabileceği ortaya 
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konulmuştur (133). QT dispersiyonu; miyokard infarktüsünde, özellikle ventriküler 

taşikardi, ventriküler fibrilasyon, torsades de pointes türü aritmilerde, dilate 

kardiyomiyopatide, sol ventrikül hipertrofisinde, uzun QT sendromunda, perkutan 

transluminal koroner anjioplasti sonrasında arttığı gösterilmiştir (134). İlaç tedavisi 

almamış, genetik olarak saptanmış herediter uzun QT sendromlu hastaların büyük 

çoğunluğunda QTc 440 milisaniye (ms)’nin üstündedir. Bu değerler temel olarak 

alınırsa ilaç tedavisi almayan hastalarda 420 milisaniyenin (ms) altındaki QTc değerleri 

kesinlikle normal, 420- 440 ms arasındaki değerler sınırda, 440 ms üzerindeki QTc 

değerleri ise yüksek olarak kabul edilir (135). QT dispersiyonunun kolay elde edilebilir 

non-invaziv ve ucuz bir parametredir. Yararı konusunda ise birçok kardiyolojik çalışma 

yapılmış ve QT dispersiyonunun prognostik önemi ortaya konmuştur (26). 
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3.MATERYAL  VE   METOD 

    Bu çalışmada, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 

klinik ve polikliniğine başvuran, bilinen bir kalp hastalığı olmayan ve 1987 ACR 

kriterlerine göre kesin RA tanısı konan  49 hasta benzer yaşta  28 tane sağlıklı kişi 

üzerinde yapıldı. 

    Tüm hasta ve kontrol gruplarına, detaylı bir hikaye ve tam bir klinik muayene 

yapıldı. Kardiyak semptomlar açısından göğüs ağrısı, çarpıntı, nefes darlığı, ayak ve 

bacaklarda şişme, efor kapasitesinde azalma sorgulandı. Hasta ve kontrol grubunun 

arteriyal kan basıncı ve radiyal nabızları alındı. Telekardiografi ve EKG’leri çekildi. 

Olgularımızın tümünde CRP, latex, tam kan, eritrosit sedimantasyon hızı, trigliserid, 

kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kollesterol tetkikleri yapıldı.  

3.1. ÇALIŞMAYA ALINMA VE DIŞLANMA KRİTERLERİ 

 RA’lı hastalar rutin poliklinik kontrollerinde görülenler arasından; kontrol 

gurubu ise hasta ile birlikte gelen ve bilinen bir hastalığı olmayan hasta yakınlarından 

veya sağlıklı hastane çalışanları arasından seçildi.  Tüm olgulardan çalışmaya gönüllü 

katıldıklarına dair yazılı onay alındı. 

 Akut romatizmal ateş hikayesi, hipertansiyon, kardiyomiyopati, konjenital kalp 

hastalıkları, periferik damar hastalığı, koroner kalp hastalığı, kalp yetmezliği, kalp 

kapak hastalığı, ritim bozuklukları, elektrolit bozuklukları, antiaritmik ve psikotrop ilaç 

kullanımı,   diabetes mellitus, santral sinir sistemi hastalıkları (subaraknoid kanama, 

menenjit),  kronik böbrek hastalığı, karaciğer hastalığı, tiroit hastalığı, malignensi, 

gebelik, solunum yetmezliği ve diğer romatizmal hastalığı olanlar çalışmaya alınmadı. 

Çalışmaya alınanlarda çarpıntı, hipotansiyon, senkop, gögüs ağrısı ve dispne gibi 

kardiyovasküler sistem ile ilgili semptomlar yoktu. 

RA’li hastalarda, hassas ve şiş eklemlerin sayısı, sabah sertliği, sabah sertliğinin 

süresi, eklem deformiteleri, romatoid nodüller, serum romatoid faktör düzeyleri, 
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hastalık süresi, kullandığı ilaçlar kaydedildi.. 

  

3.2. HASTALIK AKTİVASYON KRİTERLERİ:   

 Romatoid artritli hastaların hastalık aktivitelerinin tespiti için 28 eklemi 

değerlendiren hastalık aktivite skorlaması DAS 28 skoru kullanıldı. Bu indeks için 

hastaların iki taraflı omuz, dirsek, el bileği, MKF, PIF, 1. karpometakarpal, başparmak 

interfalangeal ve diz eklemlerinden hassas (hassas eklem sayısı: HES) ve şiş (şiş eklem 

sayısı: ŞES) olanlar belirlenerek total sayı kayıt edildi. Hastaların aynı dönemde 

bakılmış ESH kayıt edilerek  aşağıdaki formül ile DAS28 skoru her hasta için 

bilgisayarda hesaplandı: 

DAS28= 0,56X√(HES)+0,28X√(ŞES)+0,70In(ESH)+0,014X(GAS) 

DAS 28 skoruna göre; 2.6 ‘nın altı remisyon, 2.6 – 3.2 arası düşük, 3.2 -5.1 arası orta ve 

5.1’in üstü ağır hastalık aktivitesi olarak kabul edilir.  

3.3. DOPPLER EKOKARDİOGRAFİK (EKO) DEĞERLENDİRME 

 Hastaların tümünde, sol lateral pozisyonda, standart 2 boyutlu ve M-mod kayıt 

yapabilen SONOS 7500 model cihaz ile 2.5-3.25 MHz transuder kullanılarak, Amerika 

Kardiyoloji Birliğinin tavsiyelerine göre ekokardiyografik değerlendirme yapıldı (136). 

       Perikardiyal yapı ve kapak incelemeleri için, parasternal uzun aks, kısa aks ve 

apikal 4 ve 2 boşluk pencereleri kapsayan iki boyutlu ve M-mod ekokardiyografik 

çalışma yapıldı. Doppler ekokardiografik inceleme ile sol ventrikül lateral duvar erken 

ve geç diastolik dalga oranı (E/A), interventriküler septum diastolik ve sistolik çap 

(İVSDd ve İVSSd), sol ventrikül diastolik ve sistolik çap (LVDD ve LVSD), sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)  ve sol ventrikül  myokard performans indeksi 

(LVMPİ) parametreleri değerlendirildi.  

3.4.ELEKTROKARDİYOGRAFİK İNCELEMELER:  

 QT mesafesi, ventriküllerin depolarizasyon ve repolarizasyonu için geçen süreyi 
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yansıtır. Eriskinlerde 0.35 ile 0.44 saniye arasında değisir (128). Tüm QT ölçümleri 

hastaların klinik ve EKO bulguları hakkında bilgisi olmayan iki çalışmacı tarafından 

hesaplandı. Önceden tarif edilen standart kriterlere göre QRS kompleksinin 

başlangıcından T dalgasının sonuna kadar ki en uzun aralık maksimum QT intervali, en 

kısa aralık ise minimum QT intervali ve bunların farkı da QT dispersiyonu olarak alındı 

(137). QT parametreleri üzerine egzersiz gibi normal istirahat sınırlarının üzerindeki 

kalp hızı artışlarının etkisi ile ilgili tam bir fikir birliği olmadığından hesaplanan her QT 

intervali Bazzet formülü (QTc=QT/√RR) kullanılarak kalp hızına göre düzeltildi ve 

bunlar sırasıyla QTcmaks, QTcmin ve QTcD olarak adlandırıldı (131). Düzeltilmis QT 

mesafesinin üst sınırı 0.46sn (460 msn)dir (128). Bu parametreler 12-derivasyonlu 

EKG’nin her bir derivasyonu için ayrı ayrı hesaplandı. T dalgasının net olarak 

seçilemediği derivasyonlar değerlendirme dışı bırakıldı. QT ölçümünün sağlıklı kabul 

edilebilmesi için T dalgasının net olarak seçilebildiği en az 8 derivasyon olması şart 

koşuldu. U veya P dalgası karıştığında, T dalgasının inen ayağının U veya P dalgasını 

çaprazladığı nokta T dalgasının sonu olarak kabul edildi.  

 Kalp Hızı değişkenliği analizi: Bu çalışmada KHD parametrelerini analiz 

etmek için zaman bağımlı ölçümler kullanıldı. Holter kayıtlarının zaman bağımlı analizi 

24 saat boyunca kaydedilen tüm RR intervallerindeki değişimlerin istatistiksel analizleri 

ile elde edilir (116). Zaman bağımlı ölçüm 24 saat boyunca kalp hızında ne kadar 

değişkenlik olduğunu belirtir. Bu çalışmada zaman bağımlı KHD parametrelerinden 

ortalama kalp hızı (HR), 24 saat içindeki tüm normal sinus RR intervallerinin standart 

deviasyonu (SDNN), 24 saatlik kayıt boyunca her 5 dakikalık segmentlerde normal 

sinus RR intervallerinin ortalamasının standart deviasyonu (SDANN) ve normal sinus 

RR intervallerinde ardışık değişimlerin ortalama karekökü (RMS-SD) ve aralarınnda 50 

msn'den fazla fark bulunan ardışık RR interval çiftinin yüzdesi (PNN50) parametreleri 

kullanıldı (138-40). Hasta dışlanımında Holter EKG kriterleri; artefakt varlığı, 200’den 

fazla atriyal veya ventriküler prematüre atım bulunması, 2 saniyeden uzun duraklama 

olması ve herhangi bir düzeydeki atriyoventriküler blok olması (sadece uyku esnasında 

olsa bile) kullanıldı. Ayrıca ikinci derece Mobitz tip I atriyoventriküler blok bulunan 
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hastalar KHD analizi esnasında R-R intervalinde değişikliğe neden olacağı için çalışma 

dışı bırakıldı. Ancak sporadik olarak gözlenen atriyal ektopik atımlar dışlanma kriteri 

olarak değerlendirilmedi (138-41). 

 3.5. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

 İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 15.0 analiz programı ile bigisayar ortamında 

yapıldı. Değişkenlerin standart dağılımları, sıklık ve yüzdeleri hesaplandı. Gruplar 

arasında eşit dağılıma sahip olan değişkenlerin karşılaştırılmasında student t testi, 

değişken dağılım oranına sahip olanlarda Mann-Whitney U testi kullanıldı. Çeşitli 

klinik parametre ve kardiyak yapı/fonksiyon parametreleri arasındaki ilişkiler 

parametrik ve nonparametrik korelasyon (Pearson veya Spearmen) ve multivaryans 

analizleri ile incelendi. P değeri 0.05 altında ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Her iki grubun demografik özellikleri Tablo 8’ de gösterilmiştir. Kontrol grubu 

ile RA grubu arasında yaş, cinsiyet dağılımı, vücut kitle indeksi, sigara ve alkol 

kullanımı gibi demografik parametrelerde anlamlı bir fark saptanmadı (p > 0.05).  

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun demografik özelliklerinin karşılaştırılması 

 Romatoid 
Artrit (n=49) 

Kontrol 
(n=28) 

P 

Yaş (yıl) 44.69±15.44 43.60±7,70 >0.05 

Cinsiyet dağılımı (Kadın, %) 81.63 39.28 >0.05 

BMI  27.60±5.98 26.33±4.10 >0.05 

Sigara kullanımı (%) 22.44 21.42 >0.05 

Alkol Kullanımı (%) 4 7 >0.05 

Eğitim düzeyi (%) 

Okur-yazar değil 

İlköğretim 

Lise 

Üniversite 

 

57.14 

32.65 

8.16 

2 

 

21.42 

42.85 

17.85 

17.85 

 

 

<0.05 

Medeni hal (%) 

Evli 

Bekar 

Dul /boşanmış 

 

83.67 

10.20 

6.12 

 

85.71 

3.57 

10.71 

 

 

>0.05 
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 Her iki grubun laboratuar bulguları Tablo-9’da sunulmuştur. RA grubunda RF, 

eritrosit sedimentasyon hızı,  CRP ve trombosit değerleri anlamlı derecede daha yüksek 

iken hemoglobin düzeyi ise daha düşüktü (p<0.05). Kan lipit profili, lökosit, hematokrit, 

alkalen fosfataz değerleri açısından her iki grup arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05).  

Tablo 9. Grupların laboratuar değerlerinin karşılaştırılması 

 Romatoid Artrit 

(n=49) 

Kontrol 

(n=28) 

P 

Romatoid Faktör (U/L) 159.40±366.15 20.1±0.52 <0.05 

Eritrosit Sedimantasyon hızı (mm/sa) 34.38±24.04 8.25±6.34 <0.01 

C-reaktif protein (CRP, mg/dl) 34.69±38.34 3.69±3.28 <0.01 

WBC (103/micL) 10.69±13.17 7.51±1.98 >0.05 

Hemoglobin (mg/dl) 12.51±1.43 13.32±1.24 <0.05 

Hematokrit (%) 36.62±4.11 37.85±7.03 >0.05 

Platelet sayısı  (103/micL) 290.83±113.52 222.85±45.64 <0.01 

Trigliserit (mg/dl) 127.95±93.15 168.1±99.69 >0.05 

Total Kolesterol (mg/dl) 186.06±43.82 186.03±35.59 >0.05 

HDL- Kolesterol (mg/dl) 50.46±17.18 47.75±10.40 >0.05 

LDL- Kolesterol mg/dl) 110.18±34.44 105.76±26.91 >0.05 

Alkalen fofataz U/l 78±26.81 71.1±19.73 >0.05 
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RA’li hastaların klinik bulguları Tablo-10’da sunulmuştur. Hastaların ortalama 

ilk şikayet başlama süresi  6.76; tanı süresi ise 4.51 yıl idi. Sabah sertliği süresi 

ortalması yaklaşık 120 dk; VAS ağrı skoru, hastanın ve doktorun global 

değerlendirmesi ve yorgunluk skoru (VAS olarak) ortalama 50’nin üzerindeydi. 

Hastalık aktivite skoru  DAS28 ortalaması ise 4.88 idi. (Tablo-10).  

Tablo-10. RA’li hastaların  klinik bulguları 

  Ortalama±SD Minimu-Maximum 

Ilk sikayetlerin başlama 
süresi (yıl) 6,76±6,13 (0,33-32,00) 

Tani süresi (yıl) 4,51±4,49 (0,02-18,00) 

Sabah sertliğinin  

süresi (dk) 
121,61±77,76 (10,00-240,00) 

VAS ağrı skoru (0-100) 60,51±29,67 (0,00-100,00) 

Hastanın global 
değerlendirmesi (0-100) 57,85±28,74 (0,00-100,00) 

Doktorun global 
değerlendirmesi (0-100) 53,47±27,25 (0,00-90,00) 

Yorgunluk derecesi 

(0-100) 
57,53±30,18 (0,00-100,00) 

Hassas eklem sayısı 9,26±8,57 (0,00-28,00) 

Şiş eklem sayısı 4,38±6,29 (0,00-26,00) 

DAS28 4,88±1,82 (1,00-8,03) 

 
 
 
 Her iki grubun ekokardiografik parametreleri Tablo-11’de gösterilmiştir.  Her 
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iki grup arasında E/A oranı, interventriküler septumun diastolik ve sistolik kalınlığı, sol 

ventrikülün diastolik ve sistolik çapları; sol ventrikül EF ve performans indeksi 

açısından anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

 Her iki grubun elektrokardiyografik parametrelerinin karşılaştırılması Tablo-

12’de sunulmuştur. Minimal, maksimal ve ortalama kalp hızları RA grubunda anlamlı 

derecede daha yüksekti.  Buna karşılık  Ortalama RR, maksimum QT intervali, SDNN, 

SDANN ve HRV indeksi parametrelerinde ise RA hastalarında kontrol grubuna göre 

anlamlı düşük saptandı (p<0.05). Düzeltilmiş QT parametreleri her iki grupta benzerdi 

(p>0.05). 

 

Tablo 11. Grupların ekokardiyografik değerlerinin karşılaştırılması 

 Romatoid Artrit (n=49) Kontrol (n=28) P 

E/A Oranı 1,1592±0,66 1,3361±0,66 >0.05 

İVSDd 0,9878±0,19067 1,0378±0,12850 >0.05 

İVSSd 1,2744±0,18917 1,2522±0,10293 >0.05 

LVDD 4,51±0,38 4,47±0,309 >0.05 

LVSD 3,34±0,37 3,37±0,37 >0.05 

LVEF% 62,40±12,31 63,77±2.15 >0.05 

MPI  0,45±0,10 0,45±0,05 >0.05 

 

  RA’li hastalarda klinik bulgular ile QT parametreleri arasındaki korelasyonlar 

Tablo-13’te sunulmuştur. Klinik bulgular ile QT ve düzeltilmiş QT parametreleri 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0.05).  
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Tablo- 12. Grupların noninvaziv elektrokardiyografik parametrelerinin karşılaştırılması 

 Romatoid Artrit (n=49) Kontrol (n=28) P 

Maksimal kalp hızı (vuru/dk) 162,48±13,12 156,25±11,73 <0.05 

Minimal kalp hızı (vuru/dk) 53,26±7,42 46,71±6,01 <0.01 

Ortalama kalp hızı (vuru/dk) 84,55±8,16 77,92±7,94 <0.01 

Maksimal RR  288,67±2072,25 3610,50±2358,78 >0.05 

Minimal RR  -2472,16±3026,72 -1485,35±2705,72 >0.05 

Ortalama RR 0,85±,04 0,88±,04 <0.01 

Ventriküler ekstrasistol sıklığı  25,87±98,47 26,07±76,69 >0.05 

Supraventriküler ekstrasistol sıklığı 54,50±208,45 24,60±103,28 >0.05 

Minimum QT intervali  (msn) 324,69±31,02 334,03±30,98 >0.05 

Maksimum  QT intervali(msn) 383,16±27,18 397,035±26,43 <0.05 

QT dispersiyonu (msn) 58,47±36,76 63,00±29,65 >0.05 

Düzeltilmiş minimum QT intervali 
(msn) 383,46±36,57 377,93±45,58 >0.05 

Düzeltilmiş Maksimum  QT 
intervali (msn) 452,77±34,91 448,37±35,68 >0.05 

Düzeltilmiş QT dispersiyonu (msn)  69,30±43,38 70,44±31,29 >0.05 

SDNN (msn) 121,84±33,56 147,13±65,82 <0.05 

SDSD (msn) 33,78±25,57 44,72±78,73 >0.05 

SDANN (vuru/msn) 113,07±33,78 139,93±58,48 <0.05 

RMS-SD (msn) 39,05±29,58 54,36±84,92 >0.05 

pNN50 (%) 7,68±9,71 9,62±9,08 >0.05 

Triangular index (HRV indexi) 31,83±9,11 36,60±10,09 <0.05 

SDNN indexi  39,57±15,73 52,90±44,77 0.05 



 48 

 

 

 

 

 

 

RA’li hastaların laboratuar bulguları ile QT parametreleri arasındaki korelasyonlar 

Tablo-14’te sunulmuştur. Laboratuar bulgularından ESH ile düzeltilmiş QT 

dispersiyonu arasında anlamlı negatif ilişki saptandı (p<0.05). Diğer QT parametreleri 

ile laboratuar bulguları arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p>0.05).   

Tablo-13. RA’li hastalarda klinik bulgular ile QT parametreleri arasındaki 
korelasyonlar (Pearson ve Spearman) 

  QTmin QTmaks QTdisp QTcmaks QTcmin QTcdisp 

Yaş r 0,145 0,047 -0,095 -0,083 0,035 -0,112 

Hastalık süresi r -0,129 -0,051 0,071 -0,048 -0,129 0,071 

Sabah sertliği 
suresi 

r 0,310 0,067 -0,188 -0,006 0,259 -0,202 

VAS agrı  r 0,017 -0,052 -0,052 -0,232 -0,136 -0,073 

Hassas eklem 
sayisi 

r 0,131 0,076 -0,054 0,066 0,134 -0,060 

Şiş eklem sayisi r 0,012 0,045 0,023 -0,018 -0,038 0,017 

DAS28 r 0,116 0,048 -0,062 -0,048 0,043 -0,075 

 

RA’li hastaların klinik parametreleri ile KHD arasındaki korelasyonlar Tablo-15’te 

gösterilmiştir.  Yaş ile SVES arasında anlamlı ilişki saptanırken (p<0.05), diğer klinik 

verilerle KHD arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p>0.05).  

RA’li hasta grubunun laboratuar bulguları  ile KHD arasındaki korelasyonlar Tablo-

16’da sunulmuştur. Laboratuar parametreleri ile KHD arasında anlamlı ilişki bulunmadı 

(p>0.05).  
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Tablo-14.  RA’li hastalarda Laboratuar bulguları ile QT parametreleri arasındaki 
korelasyonlar (Pearson ve Spearman) 

   QTmin QTmaks QTdisp QTcmin QTcmaks QTcdisp 

ESH r 0,084 0,009 -0,289 0,131 -0,257 -0,317* 

CRP r 0,216 0,041 -0,138 0,111 -0,061 -0,144 

RF r -0,011 0,012 0,018 0,073 0,116 0,032 

Total kolesterol r -0,006 -0,138 -0,096 0,039 -0,065 -0,085 

HDL r -0,065 -0,122 -0,036 -0,046 -0,095 -0,038 

LDL r 0,098 0,025 -0,064 0,140 0,073 -0,059 

WBC r 0,050 0,024 -0,025 0,028 -0,006 -0,029 

PLT r 0,277 0,081 -0,174 0,266 0,063 -0,173 

*  0.05 düzeyinde anlamlı  korelasyon 
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Tablo-15.  RA’li hastalarda Klinik parametreler ile KHD arasındaki korelasyonlar (Pearson ve Spearman) 
 

Min: minimum, Maks: maksimum, Ort: ortalama, VES: Ventriküler ekstrasistol, SVES: Supraventriküler ekstrasistol  
** 0.01 düzeyinde anlamlı  korelasyon 
 
 
 

 

 VES SVES Min KH Maks KH Ort.KH RRmin 
RR 
maks 

RR 
mean pNN50 RMS SDNN SDSD 

HRV 
indeks 

SDNN 
indeks SDANN 

Yaş r 0,183 0,362** -0,026 -0,119 -0,200 -0,158 -0,183 0,184 -0,023 -0,003 -0,069 -0,010 -0,210 -0,083 -0,086 
Hastalık süresi r -0,222 -0,113 -,0010 -0,235 0,027 0,129 0,231 0,005 -0,064 -0,131 -0,097 -0,005 -0,148 -0,219 -0,049 
sabah sertliği suresi r 0,018 -0,163 -0,219 0,326 -0,110 0,007 0,216 0,092 0,234 0,274 0,281 0,263 0,284 0,294 0,250 
VAS agrı  r 0,116 0,026 -0,129 -0,223 -0,212 -0,097 0,058 0,255 -0,035 -0,098 0,018 -0,242 0,039 -0,174 0,058 

Hassas eklem sayisi r -0,018 -0,110 -0,051 -0,039 -0,057 -0,027 0,181 0,039 0,019 -0,035 -0,120 -0,097 -0,043 -0,142 -0,101 

Şiş eklem sayisi r 0,013 -0,042 -0,144 -0,085 -0,143 0,083 0,123 0,169 0,124 -,0004 -,0017 -0,075 0,018 -0,102 0,007 

DAS28 r 0,025 -0,042 -0,078 -0,122 -0,124 -0,001 0,230 0,119 -0,087 -0,153 -0,078 -0,147 0,014 -0,214 -0,026 
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Tablo-16: RA’li hastalarda Laboratuar parametreler ile KHD arasındaki korelasyonlar (Pearson ve Spearman) 
 

   
VES SVES 

Min 
KH  Maks KH Ort. KH RRmin RRmax 

RR 
mean pNN50 RMS  SDNN SDSD 

HRV 
index 

SDNN 
index SDANN 

ESH r 0,074 0,089 -0,176 0,143 -0,176 0,008 0,049 -0.195 -0,190 -0,182 -0,019 -0,114 -0,053 -0,190 0,032 

CRP r -0,177 0,002 -0,107 -0,060 -0,092 -0,024 -0,142 0,131 -0,084 -0,029 0,130 -0,077 0,117 -0,028 0,164 

RF r -0,092 -0,047 0,152 0,136 0,204 0,056 0,229 -0,175 0,010 -0,055 0,028 -0,089 0,184 0,047 0,041 

Total 
kolesterol 

r 0,273 0,204 0,022 -0,161 0,095 -0,159 -0,052 -0,069 -0,170 -0,167 -0,163 -0,173 -0,204 -0,225 -0,195 

HDL r -0,066 -0,040 0,071 0,060 -0,059 -0,249 -0,196 0,013 0,080 0,134 -0,111 0,025 -0,070 0,130 -0,170 

LDL r 0,376** 0,284 -0,046 -0,078 0,093 0,055 0,094 -0,069 -0,169 -0,193 -0,225 -0,247 -0,226 -0,219 -0,188 

WBC r -0,039 -0,031 -0,019 0,171 -0,084 0,132 -0,073 0,021 -0,050 -0,015 0,151 -0,009 0,194 -0,020 0,162 

PLT r 0,130 0,109 0,018 0,191 0,052 0,136 0,094 -0,038 -0,294 -0,267 -0,136 -0,090 0,003 -0,184 -0,098 
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5.TARTIŞMA 

Romatoid artritli (RA) hastalarda ölüm oranı normal populasyon ile 

karşılaştırıldığında anlamlı bir sekilde yüksektir. Hastalıkta başlıca ölüm nedeni 

kardiyovasküler nedenlere bağlı ölümler olup ani ölüm sıklığında da artış bulunmuştur 

(142-4). RA’de kalp tutulumu perikardit, koroner arterit, ateroskleroz ve/veya vaskülitin 

rol aldığı koroner arter hastalığı, miyokardit, kapak disfonksiyonu ve iletim 

anormallikleri şeklinde ortaya çıkabilmektedir (99,104,145-6). RA vaskülit, nodül 

formasyonu, amiloidoz, serozit, valvülit ve fibrozis mekanizmalarıyla kardiak hastalığa 

yol açmaktadır. Vaskülit ve nodül olusumu endokard tutulumu yanı sıra miyokardiyal 

inflamasyon ve miyokardiyal fibrozisden de sorumludur (147-8). Ayrıca RA’lı 

hastaların %10’unda değişen derecelerde kalp blokları (en sık birinci derece kalp bloğu) 

görülmekte olup iletim sistemi anormallikleri genellikle romatoid nodüllere (nodül içine 

olan kanamalar), amiloidozis, aort veya mitral kapaktaki inflamasyonun iletim sistemine 

kadar uzanmasına ve amiloidozise bağlıdır (103-4). Hastalıkta ortaya çıkan KVS 

tutulumun tanısı çoğu kez anatomopatolojik çalışmalarla konulabilmekte; klinik 

inceleme için kullanılan metodların kardiyak tutulumu göstermede çoğunlukla başarısız 

kalması, karakteristik dinleme bulgusu ve tipik semptomun olmayışı, 

elektrokardiyogram üzerindeki değişikliklerin nonspesifik oluşu tanıda gecikmelere 

neden olmaktadır. Ayrıca RA’te kardiyovasküler morbidite ve mortalitedeki artış 

bilinen klasik kardiyovasküler risk faktörleri ile tam olarak açıklanamamaktadır (149-

51). Dolayısıyla risk değerlendirilmesinde ve KVS tutulumunun erken tanısında yeni 

metotlara gereksinim duyulmaktadır. Bu çalışmada kalbin ileti sisteminde ve 

sempatovagal aktivitesindeki olası etkilenmenin erken tanısı ve düzeyinin 



 53 

 

 

 

 

 

değerlendirilmesi amacıyla yakın zamanda kullanılmaya başlanmış olan QT intervali ve 

KHD parametreleri araştırıldı (149-51). 

QT dispersiyonundaki artışın reentry mekanizması ile ventriküler aritmilere 

neden olduğu ve iskemik kalp hastalıgı olanlarda artmış QT intervalinin ani ölümlerle 

olan iliskisi bilinmektedir (152-3). Fakat RA’li hastalarda QT parametreleri ile ilgili az 

sayıda çalışma mevcut olup bunlarda da sonuçlar çelişkili olup QT dispersiyonundaki 

artışın gerek ventriküler aritmi gerek kardiyak mortalite riskinde artışla ilişkisi net 

olarak ortaya konmamıştır (154-59).  

Bizim çalışmamıza yöntem olarak benzer şekilde Goldeli ve ark. RA’li 

hastalarda, QTd’nin normal bireyler göre arttığını ve bu artışın ventriküler aritmi riskini 

artırabileceğini, 24 saat ambulatuar EKG kayıtlarında saptanan prematur ventriküler 

repolarizasyon kompleksleri ile QTD paremetreleri arasındaki anlamlı ilişkinin varlığını 

ortaya koymak suretiyle ileri sürmüşlerdir (155). Benzer şekilde ülkemizde yapılmış iki 

çalışmadan Alpaslan ve ark.nın 64 hastayı içeren çalışmasında saglıklı yetiskinlerle 

kıyaslandıgında RA’lilerde QT mesafesi ve düzeltilmiş QT dispersiyonunun artmıs 

olduğu bildirilmiştir (156). Diğer çalışmada ise Pırıldar ve ark. da hem QT 

dispersiyonunun hem de düzeltilmiş QTD’nin normal bireylere göre artmıs olduğunu ve 

bu parametrelerdeki en fazla artışın Sjörgen sendromunun eşlik ettiği RA’lı hastalarda 

olduğunu saptamışlardır (154). Yine başka bir çalışmada Alkaabi ve ark. kontrol 

grubuna kıyasla RA’li hastalarda QT dispersiyonunun arttığını ve ekstraartiküler 

tutulumu olanlarda bu artısın daha bariz olduğunu bildirmişlerdir (157). Bu sonuçların 
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aksine geniş bir hasta populasyonundaki bir çalışmada Wislowska ve ark. 24 saatlik 

Holter kayıtlarını da aldıkları 100 RA’li hastalarda QT mesafesinin kontrol grubuna 

göre bir farklılık göstermediği belirtilmiştir (158). Aynı grubun başka bir çalışmasında 

da benzer şekilde 35 noduler ve 35 noduler olmayan RA hastasında kontrol grubuna 

göre 24 saatlik Holter kayıtlarında AV blok, dal blokları gibi iletim sistemi bozukluğuna 

işaret eden bulgularda anlamlı sayıda artış saptanmadığı ve QT mesafesinin de benzer 

olduğu bildirilmiştir (159). Fakat bu iki çalışmada da QT dispersiyonu ile ilgili 

parametrelerin çalışılmamış olması önemli bir eksiklik olarak belirtilmelidir. Bu iki 

çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde bizim çalışmamızda da QTmin, QTdispersiyonu 

ve bunların düzeltilmiş olanlarından oluşan tüm QT parametreleri sağlıklı bireylere 

benzer bulundu. Yalnızca RA grubunda QTmaks anlamlı düzeyde düşük olmasına 

karşın düzeltilmiş QTmaks değerleri ise kontrol grubuna benzer bulundu. Ayrıca 

çalışmamızda gerek hastalığın aktivitesini gösteren inflamasyon belirteçleri ile gerek 

klinik aktivite parametreleri (DAS28 skoru, şiş eklem sayısı vb) ile QT parametreleri 

arasındaki ilişki de incelendi. Sadece düzeltilmiş QTdisp ile ESH arasında anlamlı 

negatif bir ilişki saptanabildi. Bu sonuç hastalık süresi ile QT parametreleri arasında 

anlamlı ilişkinin saptanmadığı önceki çalışma sonuçları ile benzerdir (156-7). Yine 

çalışmamızda önceki çalışmalarla paralel şekilde hasta grubumuzda 24 saatlik Holter 

kayıtlarında saptanan ventriküler ve supraventriküler aritmi miktarı kontrollerden 

anlamlı olmayan düzeyde hafifçe yüksek olmasına karşın bunların varlığı ile QT 

parametreleri arasında anlamlı bir ilişki saptanamadı (156-7). Bu bağlamda hastalığın 

süresinin, ileti sistemindeki etkilenmeye yol açması olası kardiyak tutulumun riskini 
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yansıtamayacağı söylenebilir. Diğer taraftan konu ile ilgili çalışmaların bir kısmında 

RA’in kardiyovasküler sistemdeki olumsuz etkilerinde önemli role sahip olan 

inflamasyonun ve dolayısıyla bunun göstergeleri olan ESH, WBC, hsCRP veya CRP 

gibi parametreler net olarak belirtilmemiştir (154,158-9). Ayrıca QT parametreleri 

üzerine etkili olabilen kardiyak sistolik veya diyastolik fonksiyonlar hakkında da net 

bilgiler verilmemektedir. Oysaki çalışmamızda inflamasyon belirteçleri verilmiş, hem 

sistolik hem de diyastolik fonksiyon parametreleri açısından kontrol grubu ile fark 

olmadığı belirtilmiştir.  Ayrıca bu çalışmalarla karşılaştırıldığında bizim hasta grubunun 

daha genç ve hastalık süresinin daha az oluşu hastalığın iletim sistemi üzerindeki 

olumsuz etkilerinin daha düşük düzeyde ortaya çıkmış olabileceğini düşündürmektedir. 

Pırıldar ve ark.nın çalışmasında hastalık süresi ortalama 9.8 yıl olup hasta grubu da daha 

yaşlı kişilerden oluşmaktaydı. Oysaki sonuçlarımızın benzer olduğu Wislowska ve 

ark.nın nonnoduler RA hasta grubundaki çalışmasında hasta populasyonun yaş 

ortalaması bizimkinden fazla  (ortalama 54 yıl) olmasına karşın hastalık süresi (ortalama 

5 yıl) bizimkine oldukça benzerdi. Çalışma sonuçları arasındaki farklılıkların büyük bir 

kısmı seçilen hasta populasyonları arasındaki farklıklıklar, özellikle kalbin iletim 

sistemi ve QT parametreleri üzerine etkili olabilen antiromatizmal ilaçların 

kullanılması, QT ölçüm standartları arasındaki farklılıklar, hastalarda subklinik olası 

kalp hastalığının mevcudiyeti, farklı dışlama kriterlerinin kullanılması ile açıklanabilir.   

Sonuç olarak RA’li hastalarda QT dispersiyonunun arttığını ve bunun sonucu 

olarak, kardiyovasküler ölüm riskini belirlemede yol gösterici olabileceğini 
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söyleyebilmek için daha geniş sayıda hastayı içeren prospektif uzun dönemli 

çalışmalardan elde edilecek daha açık kanıtlara ihtiyaç vardır.  

Kalp hızının normal sınırlar içindeki değişkenliği sempatik ve parasempatik 

sistem arasındaki dengeye bağlıdır. Kalp hızındaki yüksek değişkenlik sağlıklı 

bireylerde otonomik kontrol mekanizmasının iyi işlediğinin önemli bir göstergesidir. 

Aksine KHD’de azalma birçok hastalıkta kötü sonlanımların güçlü bir 

öngördürücüsüdür (160-62). Nitekim önceki çalışmalarda KHD’de deki azalma ya da 

sempatovagal dengenin kaybı (sempatik aktivitede artma veya parasempatik aktivitede 

azalma) miyokard infarktüsü sonrası mortalitenin bağımsız ve güçlü bir prediktörü; aynı 

zamanda kalp yetmezlikli ve diyabetik nöropatili hasta gruplarında da prognostik değere 

sahip olduğu bildirilmiştir (163-6). Aksine vagal sistemin baskın oluşu koruyucu ve 

antifibrilatör etkiye sahip bulundu (163). Dolayısıyla geleneksel testlerle 

karşılaştırıldığında KHD kardiyovasküler fonksiyonun sempatovagal modulasyonunu 

daha kantitatif ve kalitatif değerlendirmeye izin veren ve dolayısıyla otonomik 

disfonksiyonu erken saptamada pratik, kolay uygulanabilir ve noninvaziv bir metoddur 

(167-8).  

Yakın zamanda Riise ve ark.nın RA’da ölüm nedenlerini araştıran uzun dönemli 

takip çalışmasında kontrollere göre RA’lı hastalarda daha fazla ani ölüm olduğu ve 

bunlardaki ölümlerin %11.3’ünün ani ölüm şeklinde olduğu saptanmıştır (169). 

Dolayısıyla bu hastalarda ani ölümün öngörülmesine KHD’nin değerlendirilmesi 

yoluyla katkıda bulunulabileceği düşünülmüştür. Bunu destekler şekilde Maule ve ark. 
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da RA hastalarında otonom sinir sistemi fonksiyonlarında bozukluk saptamış ve bu 

otonom disfonksiyonun patogenezinde otonom sinir sistemi yapılarına karşı gelişen 

otoantikorların bir rolü olabileceğini öne sürmüşlerdir (170). Daha önce SLE, sistemik 

skleroz gibi sistemik otoimmün hastalıklarda KHD’de anlamlı bir azalma olduğu birkaç 

çalışmada bildirilmiştir (171-2). Benzer şekilde RA’nın santral ve periferik sinir 

sistemini tuttuğu iyi bilinmesine ve otonom sinir sisteminde dengesizliğe yol 

açabilmesine karşın bu konu ile ilgili çelişkili sonuçlar içeren sadece birkaç çalışma 

vardır (170, 173-5). Lauthernoo ve ark. standart kardiyovasküler refleks testleri 

aracılığıyla kalp hızı cevabında azalma olduğunu göstermişlerdir. Fakat bu çalışmada 

RA hastalarında azalmış kalp hızı cevabı ile hastalık süresi, şişkin eklem sayısı, ESH ve 

RF arasında herhangi bir anlamlı ilişki saptanamamıştır (173). Buna benzer şekilde 

Evrengül ve ark. da 42 RA’li hasta üzerinde yaptıkları çalışmada sempatik aktivitede 

artış olduğunu bunun RA’de ventriküler taşiaritmi gelişiminde dolayısıyla da hastalıkta 

ortaya çıkan ani ölümde rol oynayabileceğini ileri sürmüşlerdir. Fakat bu çalışmada da 

hastalığın süresi, evresi, klinik aktivite ölçütleri ve ESH gibi inflamasyon belirteçleri ile 

KHD parametreleri arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır (174). Daha yakın 

zamanda Anichkov ve ark. tarafından yapılan çalışmada KHD parametrelerinden 

SDNN’nin geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak hastalık 

aktivitesi ile ilişkisi olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca bu çalışmada SDNN’nin 

inflamasyon belirteçlerinden lökosit sayısı ile de bağımsız ilişkisi olduğu 

saptanmıştır(175).  Bizim çalışmamızda da bu çalışmaların sonuçları ile genel olarak 

uyumlu olacak şekilde RA’li hastalarda 24 saatlik Holter kayıtlarında minimal kalp hızı, 
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maksimal kalp hızı ve ortalama kalp hızı kontrol grubuna kıyasla oldukça anlamlı 

düzeyde yüksek ve ortalama RR intervalide anlamlı düzeyde düşük bulundu. Zaman 

bağımlı KHD parametrelerinden SDNN, SDANN, SDNN indeksi, RMSDD, pNN50, 

Triangular indeks ise kontrol grubuna kıyasla daha düşük saptanmıştır. Fakat bu 

parametrelerden sadece SDNN, SDANN ve Triangular indeksteki farklar istatistiksel 

anlamlılığa sahipti. Yapılan korelasyon analizinde herhangi bir KHD parametresi ile 

yaş, cinsiyet, hastalık süresi, evresi ve aktivitesi (DAS skoru, şiş eklem sayısı, hassas 

eklem sayısı), inflamasyon belirteçleri (CRP, WBC, RF, ESH), ventriküler ya da 

supraventriküler ekstrasistol sayısı arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Yalnızca 

pNN50, SDANN ve RMSDD ile ventriküler ekstrasistol sayısı arasında ve SDANN, 

SDANN indeksi, pNN50 ve Triangular indeks ile sigara içimi arasında anlamlı bir ilişki 

saptandı. Fakat multivaryans analizde bu parametreler arasında bağımsız bir ilişki 

gösterilemedi.  

Azalmış KHD genellikle sempatik sistem aktivitesinde göreceli artış ve sinüs 

düğümünün vagal aktivitesinde azalmaya işaret etmekte bu da otonomik disfonksiyon 

ve inflamasyon arasındaki ilişki ile açıklanabilmektedir (176). Otonom sinir sistemi 

inlamatuar refleksle sitokin üretimini düzenlemektedir (177). Bazı çalışmalarda çeşitli 

hasta gruplarında otonomik ve inflamatuar belirteçler arasındaki ilişkinin varlığı rapor 

edilmiştir. Sajadieh ve ark. sağlıklı bir kohort populasyonunda SDNN’deki azalma ve 

subklinik inflamasyon belirteçleri ( CRP ve lökosit sayısı ) arasında anlamlı bir ilişkinin 

varlığını bildirmiştir (178). Başka bir çalışmada ise koroner arter hastalığı olan 
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kadınlarda KHD parametreleri ile IL-6 düzeyleri arasında da ilişki olduğu gösterilmiştir 

(179). Diğer taraftan Janszky ve ark. RA’ li hastalarda hastalık aktivitesi ile periferik 

dolaşımdaki CD-4 ve CD-8 taşıyan lenfositler üzerindeki B-2 adrenerjik reseptörlerin 

sayısı ile anlamlı bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir (180). Hastalık süresi ve aktivitesi 

ile KHD arasında anlamlı bir ilişki olduğunu gösteren Anichkov ve ark.nın çalışmasını 

destekler şekilde Dekkers ve ark.da aktif hastalık döneminde olan erken RA’li 

hastalarda sempatik sinir sistemi aktivitesinde artış olduğunu rapor etmişlerdir  (181). 

Bu çalışmada yazarlar RA hastaları ve kontrollerin günlük aktiviteleri benzer olmasına 

karşın KHD ile hastalık aktivite parametreleri arasındaki ilişkinin yüksek hastalık 

aktivitesine sahip hastalarda fiziksel kondisyon eksikliği ile kısmen açıklanabileceğini 

ileri sürmüşlerdir.  Dekkers ve ark. sabah sertliği ile sempatik sistem aktivitesinde artış 

arasında bir ilişki saptamış olup bunu RA’de inflamatuar strese bağlı sempatik sinir 

sistemi aktivitesindeki artışa bağlamışlardır (181).  

Diğer taraftan KHD’nin  hastalık süresi  ile pozitif ama hastalık aktivitesi ile 

negatif ilişkisi sempatik sinir sisteminin RA’daki dual rolü ile açıklanabilir. Hastalığın 

erken döneminde sempatik sinir sistemi proinflamatuar rol oynamakta oysaki geç 

dönemde ise antiinflamatuar etkisi ortaya çıkmaktadır (182).  

Önceki çalışmalarda KHD’nin yaş, cinsiyet ve 24 saatlik kalp hızı ortalaması ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (183-4). Bununla birlikte bazı çalışmalarda olduğu gibi 

bizim çalışmamızda da KHD parametreleri ile yaş ve cinsiyet arasında bağımsız bir 

ilişki saptanmadı.  Bu kısmen bizim ve diğer çalışmalarda populasyonun küçük ve kadın 
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ağırlıklı oluşu ile açıklanabilir. Stein ve ark. genç (26-42 yıl) ve yaşlı (64-76 yıl)  

populasyonlarda uzun dönem KHD parametrelerini karşılaştırmış ve arada fark 

olmadığını bildirmişlerdir (185). Bizim hasta grubunun yaş ortalaması 44 (19-76 yıl) 

olup benzer şekilde hastalar gruplandırıldığında da KHD parametreleri arasında anlamlı 

bir fark saptanmadı. Sonuç olarak bizim çalışmamızda Sandu ve ark. (186) ile Anickhov 

ve ark.(175)’nın çalışma sonuçlarına benzer şekilde RA’li hastalarda KHD 

parametreleri ile yaş arasında bağımsız bir ilişki bulunamamasına karşın sağlıklı 

bireylerde anlamlı olmayan hafif bir negatif eğilim saptandı.  

Yüksek dereceli inflamasyonun RA’li hastalarda kardiyovasküler morbidite ve 

mortalitenin tahmin edilmesinde bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir (151). 

Elde edilen kanıtlar ciddi inflamasyonun endotelyal fonksiyon üzerine olumsuz etkisi 

olduğunu ve küçük ateroskerotik plakları rüptüre daha eğilimli hale getirebileceğini 

göstermiştir (92,187-8). Mevcut bazı çalışmalar ve bizim bulgularımız potansiyel bir 

diğer mekanizmanın ciddi inflamasyonun kardiyovasküler istenmeyen olay ve ani ölüm 

için zaten bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinen KHD’de yol açtığı bozulmanın 

olabileceğini düşündürmektedir.    

  RA’de kardiyovasküler morbidite ve mortalitedeki artış bilinen klasik 

kardiyovasküler risk faktörleri ile tam olarak açıklanamaması (149,151), risk 

değerlendirilmesinde yeni metotlara gereksinim doğurmaktadır. Önceki bazı yayınlarda 

hem geleneksel hem de yeni risk faktörleri kullanılarak, RA’de kardiyovasküler riski 

azaltmak amacıyla algoritmler hazırlanmış olup (150,189), bu bağlamda KHD’nin 
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kardiyovasküler risk değerlendirmesinde ek bir katkı sağlayabileceği düşünülebilir.  Bu 

kanıyı destekler şekilde Lombardi ve ark. ani ölüm riskine sahip bireylerin sempatik 

aktivasyon ve subklinik inflamasyon parametrelerinin kombine kullanılarak 

tanınabileceğini ileri sürmüşlerdir (190). Benzer şekilde Shehab ve ark. yaptıkları 

çalışmada kalp yetmezlikli hastalarda aynı kişide gözlenen otonomik disfonksiyon ve 

inflamasyondaki artış ile ani ölümün öngörülebileceği sonucuna varmışlardır (191). 

Dolayısıyla KHD, RA hastalarında kardiyovasküler riskin değerlendirilmesinde 

kombinasyona ilave edilmesi gereken yeni bir parametre olabilir. Bu sonuçları destekler 

şekilde bizim çalışmamızda da KHD parametrelerinden pNN50, SDANN ve RMSDD 

ile ventriküler ekstrasistol sayısı arasında bağımsız olmasa da anlamlı bir korelasyon 

saptandı.  

Çalışmamızın Sınırlılıkları: İlk olarak RA’de hem QT hem de KHD üzerine etkili 

olduğu bilinen iskemik kalp hastalığını dışlamak için altın stantart halen koroner 

anjiografi yapılmasıdır. Biz bunun yerine yakınması olan hastalar efor testi ile 

değerlendirdik. Bizim ve diğer çalışmaların ortak ve önemli bir kısıtlılığı da miyokardı 

etkileyen tüm patolojilerin hem QT hem de KHD’yi etkileyebilmesine karşın kardiyak 

tutulum patolojik olarak dışlanamamıştır. Ayrıca bu konudaki çalışmaların bizimkinde 

olduğu gibi kesitsel oluşu nedeniyle sebep-sonuç ilişkisine yönelik bir kanıya 

varılamamaktadır. Son olarak gerek bizim gerek bu konudaki diğer çalışmaların hasta 

sayısının nispeten az oluşu da bir eksiklik olarak ifade edilebilir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak çalışmamız normal sağlıklı bireylere göre RA hastalarında KHD 

artmış göstermesi yönüyle önceki çalışmaların bulgularını desteklemektedir. Bu 

bulgulara dayanarak ortalama kalp hızı, QT dispersiyonu ve KHD gibi noninvaziv 

yollarla elde edilen parametrelerin RA’li hastalarda geleneksel risk faktörlerine ek 

olarak kardiyovasküler riskin değerlendirilmesi ve ani kardiyak ölüm riskinin 

öngörülmesinde ılımlı bir rolü olabileceği söylenebilir. Fakat daha kesin kanaat ifade 

edilebilmesi için farklı hasta gruplarını da içeren, daha geniş sayısına sahip, prospektif 

ve uzun dönemli çalışmalardan elde edilebilecek daha açık kanıtlara ihtiyaç vardır.  
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