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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Kardiak Tutulumun Noninvaziv Elektrofizyolojik

Parametrelerle Degerlendirilmesi (24 Saatlik Holter Monitorizasyonu Bulgular1)

Giris ve Amac¢: Romatoid artrit (RA)’te hem hastaliga ve hem de kullanilan ilaclara
bagli olarak kalp tutulumu olabilmekte ve cogunlukla sessiz seyretmektedir. Bu
calismanin amaci, RA’li hastalarda kalbin elektrofizyolojik parametrelerini 24 saatlik
Holter elektrokardiografi izlemiyle degerlendirerek kardiak etkilenimin varligini
arastirmakti.

Materyal ve Metod: Bu calisma, Dicle Universitesi Hastanesinin Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim dali Romatizmal Hastaliklar poliklinigine basvuran 49 RA’li
hasta ve 28 saglikli birey iizerinde yliriitiildii. Calismaya dahil edilen bireyler klinik ve
laboratuar  parametreleri  agisindan  degerlendirldi  ve 24  saatlik Holter
elektrokardiografik monitorizasyonlar1 yapildi.

Bulgular: Minimal, maksimal ve ortama kalp hizlar1t RA grubunda anlamli derecede
daha yiiksek iken, ortalama RR, maksimum QT intervali, SDNN, SDANN ve HRV
indeksi parametreleri ise RA hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml diisiik saptandi
(p<0.05). ESH ile diizeltilmis QT dispersiyonu arasinda anlamli negatif iliski (p<0.05).
Diger klinik ve laboratuar parametrelerle QT ve KHD bulgular1 arasinda anlamli iliski
bulunmadi (p>0.05).

Sonuglar: RA’li hastalarda QT dispersiyonu ve KHD gibi parametrelerin, bu hastalarda
geleneksel risk faktorlerine ek olarak kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi ve ani

kardiyak o6liim riskinin 6ngoriilmesinde 1limli bir rolii olabilecegi soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Holter elektrokardiografi, QT dispersiyonu, Kalp
hiz1 degiskenligi
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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. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) primer olarak sinovial eklemleri etkileyen, bununla birlikte
eklem dis1 doku ve organlari da tutabilen, etiyolojisi heniiz tam olarak belirlenememis,
patogenezinde immiinolojik reaksiyonlarin rol oynadigi; kronik, inflamatuvar, sistemik
bir hastaliktir. Hastalik sinovyal eklemleri simetrik olarak etkileyerek kikirdak ve kemik
hasarma yol acar (1).

RA eklemlerde ve organlarda yaptig1 hasarlar sonucu yol agtig1 fonksiyon kaybi,
sosyal ve psikolojik problemler nedeniyle iilkemizde de onemli hastaliklar grubuna

girmektedir.

Bir immiin sistem hastaligi olan romatoid artritte gerek hastaligin kendisi,
gerekse tedavide kullanilan ajanlarmm yan etkisine bagh olarak hemen hemen her
organda hasar olusabilmektedir. Eklem dis1 bulgular sessiz olabilmekte, bunun yaninda
morbidite ve mortalitenin esas nedeni olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Sik goriilen
eklem dis1 baslica bulgular; romatoid nodiiller, hematolojik, kardiyak, norolojik

tutulum, akciger ve g6z bulgulari, vaskiilit, Felty Sendromu ve amiloidozdur (2).

Romatoid artritte kalp tutulumu nispeten siktir. Perikardit, miyokardit,
endokardiyal inflamasyon, iletim defektleri, koroner arterit, graniilamatoz aortit veya
kapak hastalig1 olusturabildigi bashica kardiyak bulgulardir(3). Kalp tutulumunun
degerlendirilmesinde elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ilk basvurulan, ucuz ve
yaygin kullanilan yontemlerdir. 24 saatlik holter elektrokardiyografi, kalbin bir giinliik
elektriksel aktivitesinin kayit altina alan ve giin boyunca kalpte ortaya c¢ikan

degisiklikleri degerlendirme imkan1 saglayan bir yontemdir.

Biz bu calismamizda, RA’te kardiyak tutulumu kardiak elektrofizyolojik
parametrelerle degerlendirmek amaciyla 24 saatlik holter elektrokardiyografi

monitorizasyon bulgular1 acisindan degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ROMATOID ARTRIT (RA)

Romatoid artrit ¢cok sayida sinovial eklemi etkileyen, etiyolojisi heniiz tam olarak
belirlenememis, kronik inflamatuvar ve otoimmun bir hastaliktir. Hastalik sinovial
eklemleri simetrik olarak etkileyerek kikirdak ve kemik hasarina yol agmasinin yaninda
eklem dis1 sistemleri de etkileyebilmektedir. Olusan kemik ve eklem hasar1 ve
ekstraartikiiler tutulum nedeniyle ortaya ¢ikan isgiicii kayiplari, hem etkilenen birey
hem de toplum i¢in 6nemli bir sosyoekonomik yiik olusturmaktadir (4).

2.1.1. Epidemiyoloji

Tim diinya populasyonunda ortalama prevalanst %0,5-1, insidans1 ise yilda
10000’de 2-5’tir. RA’lh olgularda yasam beklentisi 3—10 yil kadar azalmistir (5).
Tiirkiye’de RA prevalansini arastiran ¢calismalar az olmakla birlikte nispeten daha diistik
sonuglar bulunmustur. 1968 yilinda istanbul’da yapilan bir calismada RA prevalansi
%0.22 bulunmustur (6). Diger ¢alismalarinda RA prevalansi Izmir bolgesinde %0.49
(7), Antalya bolgesinde ise %0.38 olarak tespit edilmistir (8).

2.1.2. Risk Faktorleri

RA etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkisi ile ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Genetik Faktorler: RA sikligmin etnik gruplar ve cografi bolgeler arasinda
farklilik gostermesi, ayni ailenin bireyleri arasinda ve ikizlerde toplumdaki diger
bireylere gore daha sik goriilmesi hastaligin genetikle olan iliskisini ortaya koymaktadir.
Monozigot ikizlerden biri hastaliga yakalandiginda, digerinde de goriilme orami yilizde
30 ile 50 arasindadir. Cift yumurta ikizlerinde ise bu oran yiizde 5 civarindadir (9).
Ayrica, hastalik i¢in yiiksek riskli bolgelerden diisiik riskli bolgelere gé¢ eden bireylerin
hastalik gelistirme riskini gittikleri bolgelere tasidiklar1 tespit edilmistir. Bu bulgular,

hastalikta genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigini gostermektedir (9,10).



Insan Lokosit Antijen (HLA, human luekocyte antigen) bdlgesi oldukca
heterojen bir bolgedir ve bircok otoimmun hastalik ile bu bolgedeki degisiklikler
arasinda iliski vardir. Romatoid artrite genetik yatkinligin %30-50’sinden insan l6kosit
antijjen (HLA) bdlgesi sorumludur. HLA-DR4 haplotipi burada rol alan major
haplotiptir. HLA-DR4 RA’l1 hastalarin %70’inde bulunurken kontrollerde bu oran %30
dur. RA’e yatkinlik ve siddet DR lokuslarmmin beta zincirlerinin degisken bolgelerindeki
70°den 74’e kadar olan aminoasitlerle iligkilidir(11).

HLA-DR2, HLA-DRS, HLA-DR?7 gibi belirli HLA-DR allalleri romatoid artrit
gelisimine kars1 koruyucu olabilmektedir. HLA-DQ allelleri ise RA ya yatkinlig:
arttirmaktadir (12). Kortikotropin salgilatict hormon, dstrojen sentetaz, interferon-gama,
protein tirozin fosfataz ve TNF gibi bazi sitokinler ve peptidil arginin transaminaz gibi
baz1 enzimleri kodlayan genlerdeki degisiklikler ile RA gelisimi arasinda iligkiler

bulunmustur (13).

Cinsiyet ve Hormonal Faktorler: Cogu calismada kadin erkek orani 2-3’e
I’dir. Asya Hintlilerinde oran 9:1, beyaz wkta 2:1°dir (14). Hastaligin kadinlarda fazla
goriilmesi, 6zellikle gebelik siiresince remisyona girmesi ve postpartum donemde aktive
olmasi, oral kontraseptiflerin yaygin olarak kullanildig1 yillarda sikliginin azalmasi gibi
gozlemler cinsiyetin ve hormonal faktorlerin etkisini gostermektedir (15). Kortizol ve
melatonin hormonlarinin ritmik sekresyonlarindaki bozulmanin hastaligin etyolojisinde

ve siddetinde etkili olabilecegine gosteren bazi kanitlar vardir (16).

Enfeksiyon Ajanlari : RA’nin genetik olarak yatkin bir kiside enfeksiydz bir
ajana yanit olarak olusabilecegi disiiniilmiistiir. Mikobakteriler, streptokoklar,
mikoplazmalar, Escherichia coli, Helicobacter pylori, Epstein- Barr viriis (EBV),
Parvoviriis B 19 en ¢ok iizerinde durulan mikroorganizmalardir (17). EBV’nin B
lenfositlerin poliklonal bir uyaricis1 olmasi, RA’ll olgularin bogaz siiriintiilerinde
yiiksek derecede EBV cisimciklerinin bulunmasi1 ve RA’l1 olgularin serumlarinda EBV
antijenlerine kars1 yiiksek oranda antikor olmas1t EBV’nin RA etyolojisinde rolii oldugu

gortistini desteklemektedir (18-20). Eklem yapilarmin siirekli infeksiyonu, mikrobiyal



yapilarin, sinovyal dokularda birikerek  kronik inflamasyon olusturmasi,
mikroorganizmanin yada mikroorganizmaya yanitin eklem biitiinliigiinii bozarak immun
yanit olusturmasi olasiliklar arasindadir. Bir diger olasilik mikroorganizmanin
molekiiler benzerliginden dolay1 eklem i¢inde capraz reaksiyon veren belirteclerin
eksprese edilmesiyle olusan mekanizmadir (12).

Diger Faktorler: Sigara ve kahve tiiketimi ile romatoid faktor (RF) gelisimi
arasinda iligki bulunmus, sigara tiiketiminin hastaligin prognozunu olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir (16). Zeytinyagi, balik yagi ve sebze tiiketiminin RA
gelisiminde koruyucu oldugu rapor edilmistir. Balik yag1 ve zeytinyaginda bol miktarda
bulunan omega 3 yag asitlerinin yangi onleyici ve antioksidan etkileri vardir (21). C
vitamininin RA’e kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (22). RA’l1 hastalarin ¢ok
azinda glukoz —6- fosfat izomeraza karsi olusan antikorlar artrit tablosuna yol agmistir,
ancak bu durum RA i¢in spesifik degildir (23). Granit iscilerinde, balik endiistrisinde
calisanlarda, silikaya maruz kalanlarda RA riskinin arttig1 goriilmiistiir (24).

2.1.3. Patoloji ve Patogenez

RA’daki patolojik degisikliklerin temelini sinovial doku enflamasyonu
olusturur. RA patofizyolojisisinin merkezinde, belirgin anjiogenezis, selliiler hiperplazi,
inflamatuvar 16kositlerin sinovyal dokuya goci, hiicre yiizeyi adezyon molekiilleri,
proteinazlar, proteinaz inhibitdrleri, sitokinlerin ekspresyonunda degisiklikle karakterize
bir inflame sinovyum vardwr. Hastaligin ilk haftasinda sinovyum degisiklige ugrar ve
doku 6demi ve fibrin depozitleri sonucunda klinik olarak eklem sisligi ve agri ortaya
cikar. Kisa siire i¢inde sinovial hiicrelerde hiperplazi gelismeye baglar. Ge¢ donemde
sinovial hipertrofi, pannus dokusu olusumu ve kemik hasar1 gelisir (25,26).

Hastaligi baglatan olaylar bilinmemektedir. Antijen bagimhi T lenfosit
aktivasyonu muhtemelen ilk patolojik olaydir. Antijen spesifik ve cogunlugu CD4
pozitif olan T lenfositleri, tip A sinoviosit, makrofajlar, dendritik hiicreler, B lenfositler
gibi DR pozitif hiicreler tarafindan kendilerine sunulan ve bugiin i¢in bilinmeyen
antijenler ile aktive olmaktadirlar. Hastaligin patogenezinde nétrofiller, fibroblastlar,

sinovial hiicreler, makrofajlar, T ve B lenfositler gibi immun sistemin bir¢ok hiicresi rol



almaktadir. Kompleman proteinleri, sitokinler ve metalloproteinazlar hastaligin farkl
evrelerinde rol alirlar ve kemik hasarinin gelismesine katki saglarlar (27).

Sinovyumu kaplayan hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mikrovaskiiler hasar,
tromboz ve neovaskiilarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal degisiklikleri; 6dem
ve siklikla kiigiik kan damarlar1 etrafinda agregatlar halinde toplanmis olan
mononiikleer hiicre infiltrasyonu karakteristiktir. Infiltrasyon yapan esas hiicreler T
lenfositleri olmakla birlikte romatoid sinovit ayni zamanda degisken sayida B
hiicrelerinin ve antikor olusturan plazma hiicrelerinin ve artmis aktive mast hiicrelerinin
infiltrasyonu ile karakterizedir. B lenfositlerinin fonksiyonu antijen sunumu yaninda,
timor nekroz faktor (TNF)-a gibi yangi baslatici sitokinlerin sekresyonu, immiin
komplekslerin yerel olarak olusmasina yol agan hem poliklonal immiinglobulin hem de
RF wve citrullinated peptit (anti-CCP) otoantikoru iiretimi ve T lenfositlerin
aktivasyonunu saglayarak yangisal siirece katki saglamaktir (28, 29). RA patogenezinde
RF’nin rolii de vardir. Hastalik aktivitesi ve ciddiyetinin RF seviyesi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (30). Mast hiicreleri de TNF-a ve interlokin (IL)-1p araciligiyla aktive
olurlar ve hiicre graniillerin iceriginin serbest kalmasi ile lokal enflamasyona katkida
bulunurlar(31).

Sitokinler, immiin cevapta rol alan hiicrelerin interselliiler iletisimine yardim
eden ¢oOziinebilir proteinler olup hiicre bolinmesini, farklilagsmasini ve kemotaksisini
etkiler ve bircok proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olayda rol alirlar. TNF-a, IL-1,
IL-8, IL-10, IL-6, IL-15, IL-18, IL-4, IL-17, IFN-y, graniilosit-makrofaj kloni stimulan
faktor (GM-CSF), makrofaj kloni stimulan faktéor (M-CSF,) ve fibroblast biiylime
faktorii (FGF) romatoid sinoviumda tespit edilen en Onemli sitokin ve biiyiime
faktorleridir. Makrofaj ve fibroblast benzeri sinovial hiicreler tarafindan tretilen bu
sitokinler sinovial inflamasyonun genislemesine katkida bulunurlar. Sinovial
makrofajlardan {iretilen ve hastaligin patogenezinde rol oynayan en Onemli
proinflamatuvar sitokinler IL-1 ve TNF-o’dir. Bu sitokinler fibroblast proliferasyonuna,
IL-6, GM-CSF, IL-8 gibi diger sitokinlerin salinmasina ve eklem hasar1 ile sonuglanan

enzimlerin sentezinin uyarilmasina neden olur. Uretilen bu sitokinler makrofajlarin daha



da aktive olmasmna ve daha fazla sitokin salinimina neden olur. Makrofaj ve sinovial
fibroblastlar arasindaki bu sitokin trafigi sinovial enflamasyonun kalic1 olmasi ile
sonuclanir. TNF-a, bu sitokinler arasinda iletisimi saglayan ana sitokindir, hem sinovial
doku da hem de sinovial sivida bol miktarda bulunur. Sinovial dokuda bulunan
sitokinler, sinovial dokuda transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu uyarir ve hiicre
ic1 uyarici yolaklar1 aktive ederler (26,32).

Matriks Metalloproteinazlar (MMP), normal ve patolojik dokularin yenilenmesinde
rol alan ¢inkoya bagimli hiicre dis1 proteolitik enzimlerdir. RA’daki geri doniisiimsiiz
kikirdak ve kemik hasarinda 6nemli rol oynarlar. RA’da proteinazlar ve inhibitorleri
arasindaki denge eklem yikimina neden olan proteinazlar Ilehine bozulmustur.
MMP'lerin kikirdak ve kemigin matriks yapisint yikma Ozellikleri vardir. MMP'ler
(kollajenaz, jelatinaz ve stromelisin) kikirdak yikiminda rol alan 6nemli yikici
enzimlerdir. Kolajenaz (MMP-1), tip II kollajenin iclii heliks yapisim1 bozar.
Stromelizin proteoglikanlar1 yikar ve latent kollajenazlar1 aktive eder. Jelatinazlar,
kollajenazlar tarafindan ayrilmis olan kollajen yapisini yikarlar. Hastaligin tedavisinde
kullanilan metotreksat ve leflunomid MMP’larin seviyesini azaltmaktadir. Bu etkinin
doku hasarmin engellenmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (33). MMP'lere ek
olarak, kondorositlerden IL-1, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin(PG) E2 yapimi
uyarilir. IL-1 ayn1 anda baglica tip II kollajen olmak iizere diger kollajen yapilar1 ve
biiylik proteoglikan molekiillerinin de yapimini azaltir. IL-6 varlignm IL-1'in
proteoglikan sentezini azaltmasi i¢cin gerekli oldugu gosterilmistir ve bu da IL-6'nin
kikirdak yikiminda bir ko-faktér olarak rol oynadigina isaret etmektedir.
Polimorfoniikleer hiicreleri ortama ¢eken IL-8 veya T hiicre aktivasyonu yapan IL-15
gibi diger sitokinler, enflamatuar cevabin olugsmasinda etkili olurlar. Romatoid artritte
enflamasyon, enflamatuar sitokinler araciliiyla osteoklastik kemik yikimini da arttirir.
Enflamasyon, osteoklastlarin periferik kandan gelmelerini, maturasyon hizlarint ve
aktivite seviyelerini arttirir. Osteoklastik farklilasma icin etkili olan faktorlerden
Reseptor Aktivator Niikleer faktor-B Ligand (RANKL), IL-1, ve TNF-a romatoid

sinoviyumda bulunmustur. IL-1 osteoklastlarn aktivasyonunu ve TNF-a erken



osteoklast oOnciillerinin farklilasmasinda ve uyarilmasinda da rol alir. RANKL

osteoklastik farklasmada onemli role sahiptir. IL-1 ve TNF-a, RANKL iiretimini

artirirlar. Romatoid sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hiicreleri RANKL sentezlerler

ve bu sekilde osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini arttirirlar (34-36)(Resim 1).
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Resim 1:Romatoid artritin immunopatogenezi (37).

Endotel aktivasyonu

Adezyon
molekdllerin
ekspresyonu

|

iitihabi hiicrelerin
birikim



2.1.4. Klinik Bulgular

RA kadmlarda erkeklere oranla iki kat daha sik goriiliir. En sik 35-50 yaslarda
baslar. Hastalik olgularm % 60-70’inde yavas ve sinsi olarak baslayarak sinovit
belirgin hale gelene kadar halsizlik, istahsizlik, yaygin gii¢siizliik ve hafif kas iskelet
sistemi belirtileri olur. Bu donem aylarca devam edebilir ve taniyr giiclestirir (12).
Sabah tutuklugu, agridan once ortaya ¢ikan ilk bulgu olabilir ve sebebi uyku esnasinda
inflame dokular arasinda 6demin artigidir. Kas ve eklemlerin birlikte calismasiyla 6dem
ve inflamasyon iriinleri lenfatik ve vendz drenajla absorbe olarak dolasima doner ve
sabah tutuklugu ortadan kalkar.

Eklem Bulgularn

Hastalik tiim sinovial eklemleri etkileyebilmekle birlikte en c¢ok tutulan
eklemlerin basinda metakarpofalangeal (MKF), el bilekleri ve proksimal interfalangeal
(PIF) eklemler gelir (%70-90). Dizler, dirsekler ve metatarsofalangeal eklemler de
%60’larin lizerinde bir oranla olaya katilir. Kalgca ve omuzlar, ayak bilekleri ve servikal
bolgede de ozellikle servikal C1 ve C2 %40-50 oraninda tutulur. Hastalikta en sik
goriilen semptomlar periferik eklemlerde agri, sislik ve sabah tutuklugudur. Erken
donemde MKF ve PIF eklemlerinde genellikle simetrik olan fiiziform sislikler olur.
Distal interfalangial (DiF) eklemler ¢ok nadir tutulur. El bileginde siddetli fleksdr
tenosinovitde median sinir sikisabilir (Karpal tiinel sendromu). Ge¢ dénemde PIF
eklemlerdeki hiperfleksiyon ve DIF eklemlerdeki hiperekstensiyon nedeniyle olusan
diigme iligi (Boutonniere) deformiteleri ve MKF eklemlerin fleksiyonu, PIF eklemlerin
ekstensiyonu ile birlikte DIF eklemlerin fleksiyonu nedeniyle olusan kugu boynu
deformiteleri goriilebilir. Bu donemde, ligaman yapilarinin zayiflamasi ve stabilizasyon
fonksiyonlarmin kaybma bagli olarak MKF eklemlerde ulnar deviasyon gelisir ve MKF
eklemlerde subluksasyonlar goriilebilir (19,38-40).

Diz ve dirseklerde bilateral sinovit ve eflizyon nedeniyle agr1 ve hareket kisitlhligi

sik gelisir. RA’l1 hastalarin % 20-30’unda ortaya ¢ikan romatoid nodiiller daha ¢ok

ekstansor yiizeylerde ve en c¢ok olekranon ve proksimal ulnada bulunur. Kalca



eklemlerinin tutulumu nadir degildir, yiirime giicliigli ve rotasyonda agriya neden olur.
Kalga eklemleri tedavide kullanilan steroidlere bagli olarak gelisen osteonekroz
nedeniyle de etkilenebilir(38,41).

Temporomandibuler  ve  krikoaritenoid eklem  tutulumlar1  olabilir.
Temporomandibuler eklem tutulumu nedeniyle eklemde hassasiyet ve hareketle agri
mevcuttur. Krikoaritenoid eklem tutulumu nedeniyle ise konusma ve yutkunma
sirasinda dolgunluk, nadiren solunum giicligii gelisebilir. RA’da atlantoaksiyel eklem
en ¢ok etkilenen vertebral eklemdir. Hareketle artan boyun agrisi ve oksipital bas
agrisina neden olur. Erozyon olusumu ne ligaman yetersizlikleri sonucu gelisen
subluksasyonlar odontoid ¢ikintinin medulla spinalise basi1 yapmasma neden olabilir
(38).

Eklem Dis1 Bulgular

Eklem dis1 bulgular RA’li hastalarin yaklasik %40’ mda goriiliir ve genel olarak
eklem dis1 tutulumlarin sayis1 ve siddeti, hastaligin siire ve ciddiyetine gore degisir.
Eklem dis1 bulgular seropozitif olan hastalarda daha siktir. Bu hastalarda mortalite
belirgin olarak artmistir.

Deri ve deri alti doku: RA’da en sik goriilen ve en iyi bilinen cilt lezyonu
romatoid nodiillerdir. RA’l1 hastalarin % 20-30’unda ortaya ¢ikan romatoid nodiiller
daha cok dirsek ekstansor yiizii, el sirt1, sacli derinin oksipital bolgesi ve asil tendonu
gibi basinca daha fazla maruz kalan bolgelerde goriilen cilt alt1 nodiilleridir. Genellikle
RF pozitif hastalarda goriiliir. Akciger, kalp, larenks, sklera ve santral sinir sistemi gibi
bir ¢cok i¢ organda da gelisebilir (42). Hastaligin seyrini degistiren ilaglar ile tedavi
sirasinda  hastalik aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kiigiiliir ve hatta
kaybolabilirler (39). Ancak, metotreksat ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesi gerilese
bile bilinmeyen bir nedenle nodiillerde biiyiime ve sayica artis olabilmektedir (43).
RA’da deri atrofisi, palmar eritem, raynaud fenomeni, 6zellikle juvenil RA’da ras
goriilebilir (41).

Tendon, tendon kiliflar1 ve bursalar: RA’da tendon ve tendon ¢evresi sinovial

kilif ve bursalarda iltihabi hiicre infiltrasyonu, tendonda kalinlagsma, fibrinoid



degisiklik, ve fibrozis olabilir. Eklem ve cevresi yapilarda agrili veya agrisiz sislikler,
krepitasyon, nodiil olusumu, tetik parmak ve tendon kopmalar1 olusabilir. El bileginde
parmak fleksor tendon kiliflarinin tutulmasi karpal tunel sendromuna yol acabilir.
Popliteal bolgede semimembrandz bursanin iltihab1 sonucu Baker kisti ortaya ¢ikabilir.
Baker kistinin yirtilmasi sonucu psddotromboflebit tablosu olusabilir (44).

Akciger tutulumu: RA’da krikoaritenoid artrit, plevral hastalik, intertisyel
fibrozis, nodiiler akciger (AC) hastaligi, bronsiolitis, pulmoner hipertansiyonla birlikte
arteritis ve kiiclik hava yollar1 hastaligi gibi AC patolojileri gelisebilmektedir. AC
patolojisi hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglara bagl olarak gelisebilir. Plevral
tutulum en cok goriilen tutulumdur, plorezi, genelikle asemptomatiktir, otopsi
serilerinde hastalarin %50 sinde goriiliir. Parankim tutulumu nodiiller ya da interstitiel
fibrosiz seklindedir. Interstitiel fibrosiz ge¢ donemde gelisen, sigara icen ve RF pozitif
bireylerde daha fazla goériilen bir bulgudur. Bazen metotreksatin yan etkisi olarak da
gelisebilir. Akciger tutulumunun seyrek goriilen diger sekillerine 6rnek olarak, hizli
ilerleyen ve kotii seyirli obliteratif bronsiolit, komiir tozlar1 ile ¢alisan is¢ilerde goriilen
pulmoner nodiill ve pnomokonyoz ile karakterize Kaplan Sendromu ve romatoid
vaskiilit sonucu gelisen nadir ve agir prognozlu izole pulmoner arterit sayilabilir. RA’da
kullanilan metotreksat, leflunomid, parenteral altin ve D-penisilamin gibi ilaclar da
AC’de ¢esitli patolojilere yol acabilmektedir(3,26,39,45).

Bobrek tutulumu: Bobrek tutulumu nadirdir; bazen hafif seyirli membrantz
glomerulonefrit ve amiloidoz gelisimi seklindedir. Asil bobrek bozukluklari, hastaligin
kendisinden daha cok tedavide kullanilan steroid olmayan antiinflamatuvar ila¢lar, D-
penisilamin ve siklosporin-A gibi ilaglara bagli olarak gelisir (3,45).

Hematolojik tutulum: RA’da anemi, lokopeni ve trombositopeni/trombositoz
goriilebilir. RA’da anemi degisik sebeplere bagli olarak birden fazla nedene bagh
olabilir. Genellikle normokrom, normositer bir anemi goriiliir. Demir kullaniminin
bozulmasi, inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliginin eritropoietine
duyarhiliginda azalma, eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, lenf diiglimlerinde eritrosit

fagositozunun artmasi anemiye katkida bulunan sebeplerdir. Ayrica proinflamatuvar
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sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit dnciilleri iizerine direk etki ederek RA’da anemi
gelismesi iizerinden 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Lokopeni, hastaliga sikca eslik
eden sekonder Sjogren Sendromu (sSS)’nun bir bulgusu olabilecegi gibi Felty
sendromunun bir belirtisi de olabilir. Hastalikta genellikle akut faz yaniti olarak
trombositoz goriiliir. Kullanilan ilaglarin kemik iligini suprese ettigi durumlarda ve
Felty sendromu varliginda trombositopeni goriiliir(3,46,47).

Goz tutulumu: Romatoid artrit hastalarin yiizde 1’inden azinda gézii tutar.
Keratoconjunctivitis sicca, en sik goriilen géz bulgusu olup tedavisi semptomatiktir.
Episklerit, keratit, {iveit (daha ¢ok jiivenil RA’da) goriilebilecek diger goz bulgularidir.
Globun perforasyonu ile sonuglanan scleromalacia perforans, iist oblik kasin stenozan
tenosinoviti sonucu diplopiye yol acan Brown sendromu nadir goriiliir (48). RA
tedavisinde kullanilan steroidler katarakt ve glokoma, antimalaryal ilaglar keratopati ve
retinopatiye neden olabilir (45).

Norolojik tutulum: Romatoid artritte en sik rastlanan ndrolojik bulgu sinovial
hipertrofiye bagli gelisen tuzak ndropatileri olup bunlardan da en sik goriileni karpal
tiinel sendromudur. Bunun yaninda periferik néropati, servikal vertebra tutulumu ve
vaskiilite bagli olarak norolojik komplikasyonlar gelisebilir. Servikal vertebra tutulumu
en stk C1-C2 seviyesinde subluksasyon sonucu norolojik belirtilere yol agar. Serebral
vaskiilit, dura ve koroid pleksusta yerlesik romatoid nodiiller ve amiloidoza bagli olarak
inme, intraserebral kanama, ensefalopati ve menenjit gibi santral sinir sistemi bulgular1
ortaya ¢ikabilir (3,45,49).

Romatoid vaskiilit: Agir ve dekstriiktif eklem lezyonlar1 olan, romatoid
nodiilleri bulunan, yiiksek titrede RF’si pozitif olan RA’l1 erkek hastalarda daha sik
goriilen bir tablodur (50). Kii¢iik ve orta ¢apl arterleri etkileyen, tirnak yataklarinda
kanamalar, parmak uclar1 ve bacaklarda iilserler, ciltte palpabl purpura, gastrointestinal
sistem ve akcigerde kanamalara neden olan prognozu koétii olan bir komplikasyondur
(38). Periferik noropati, purpura-petesi ve diger ekstraartikiiler bulgularin varligi
romatoid vaskiilitin klinik habercileri olarak bildirilmistir. Kii¢iik damar vaskiilitidir.

Romatoid vaskiilit dolagsan immiinkomplekslerin birikimine bagh vaskiiler hasar sonucu
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ortaya ¢ikar. Bu hastalarda serum kompleman diizeyleri diisiiktiir (3,45).

Felty Sendromu: Felty Sendromu %95’inde RF pozitif olan RA, splenomegali
ve graniilositopeni triad1 olarak tanimlanir (51). Uzun siireli ve agresif seyirli hastalarda
daha sik goriiliir. Infeksiyonlara egilim artmistir. HLA DR4 pozitifligi siktir. Hodgkin
dis1 lenfoma goriilme siklig1 artmistir (52).

Amiloidoz: Bati ulkelerinde sekonder amiloidozisin en sik sebeplerinden biri
RA’dir. RA’hilarda siklig1 %3-5’tir. Romatoid artritin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan
sekonder amiloidoz bobrek, barsak, karaciger, dalak ve kalp gibi tiim organlari
etkileyebilir. Hastaligmm seyrini degistiren ilaglar ve anti-TNF tedavi rejimleri ile
amiloidoz goriilme siklig1 azalmistir (53).

Karaciger: Romatoid artritin aktif donemlerinde transaminaz ve alkalen
fosfataz yiiksek bulunabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) kullanimma
bagl olarak karaciger enzimleri yiikselebilir. Nodiiler rejeneratif hiperplazi ve portal
fibroz gibi karaciger patolojileri de goriilebilir (45).

Bobrek: Bobrekler RA’da direkt olarak nadiren tutulur; daha ¢ok sekonder bir
etkilenim mevcuttur. Bazen hafif seyirli membrantz glomerulonefrit goriilebilir. Asil
bobrek bozukluklari; sistemik amiloidoz ve tedavide kullanilan altin, D-penisilamin,

NSAII ve siklosporin-A gibi ilaglara bagli olarak gelisir (3).

Romatoid artritte kalp tutulumu ayr1 baslik altinda ayrintili anlatilacaktir.

2.1.5. Laboratuar Bulgulan

Romatoid artrite spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Ancak bazi laboratuvar
testleri tan1 koyma, hastalik aktivitesinin izlenmesi, prognoz ve uygulanacak tedavide
yol gostericidir. Hastalarin %70-80’inin serumunda saptanabilen RF tani kriterleri i¢ine
alman tek laboratuar testidir. RF, immunglobulin G’nin Fc¢ kismma karsi olusan
cogunlukla IgM yapisinda daha az siklikla da IgG ve IgA yapisinda olan bir
otoantikordur. RF, hastaliga 6zgii olmayip saglikli kisilerin %5’inde bulunur ve bu oran

yas ile artar. Sistemik lupus eritamatozus, Sjogren sendromu, subakut bakteriyel
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endokardit, tiiberkiiloz, sifiliz, lepra, sarkoidoz, sliregen karaciger hastaligi, interstisyel
pulmoner fibrozis, enfeksiyoz mononiikleoz ve sitma gibi hastaliklarda da RF pozitifligi
olabilir. RF, tanmnin kullanilmas1 yani swra hastaligin prognozunun belirlenmesinde de
yardimcidir. RF pozitif olan hastalarda prognoz daha kétiidiir, eklem dis1 tutulumlar ve
eklem hasar1 daha fazladir. IgA yapisinda RF pozitif olanlarda daha fazla kemik
erozyonlar1 gelismektedir (47,54). Son yillarda RA’l1 hastalarin ¢ogunda mevcut olan
sitriillin iceren proteinlere kars1 antikorlar (anti-CCP) saptanmistir. Bu antikorlarm RA
icin duyarliligi RF’ye benzer, 0zgiinliigii daha ytiksektir. Anti-CCP antikorlari, RA
klinigi gelismeden once pozitiflestikleri i¢in erken teshiste, RA i¢in 6zgiin olduklari ig¢in
ayirici tanida, kotii prognozu gosterdikleri icin de agresif tedavi gereksinimi olan
hastalarin belirlenmesinde yardimcidirlar (55). Anti-CCP’nin yiiksek titrede pozitif
oldugu kisilerde de hastaligin daha agir seyrettigi ancak eklem dis1 belirtiler ile daha
zayif iligkili oldugu bildirilmistir (56). Baska bir calismada da Anti-CCP progresif
eklem hasar1 riski ile anlamli iligkili bulunmus ancak anti-CCP ile eklem dis1 bulgular
arasinda anlamli iliski saptanmamistir (57). RA’da  baska otoantikorlarda tespit
edilebilmektedir. Bunlar arasinda antiperiniikleer faktor (APF), antikeratin antikorlar1
(AKA) ve antifillagrin antikorlar1 sayilabilir. Romatoid artritli hastalarin yaklasik
%60’1inda Sjogren Sendromu ve vaskiilit varhigi ile iliski gdsteren antiniikleer antikor
pozitifligi tespit edilebilir. Antiniikleer antikor pozitifligi olanlarda RA daha agir
seyreder (58).

Sistemik bir inflamasyon durumunda salgilanan proinflamatuvar sitokinlerin
etkisi ile karacigerden sentezlenen proteinlere ‘’akut faz proteinleri’’ denir. Klinik
olarak RA diisiiniilen bir olguda akut faz proteinlerinin yiiksek olmas1 hastaligin tanisini
kuvvetlendirir, RA tanisi ile takip edilmekte olan bir hastada akut faz proteinlerinin
yliksek bulunmasi hastalik aktivitesini yansitir. Aktif hastalikta karaciger kokenli
alkalen fosfataz yiiksekligi, diisiikk albumin, eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH)
yiikselme, akut faz proteinlerinden Ozellikle C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde
yiikselme gozlenir (39).

Hastaligin aktivitesi 1ile iliskili siklikla normokrom normositer anemi ve
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trombositoz goriliir (59). Hastalik aktivitesi veya steroid kullanimina bagh 16kositoz,
Felty Sendromunda I6kopeni goriiliir. Eozinofili ise genellikle siddetli sistemik
tutulumu gosterir (12). Anti-ndtrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) vaskiilitin eklendigi
klinik durumlarm tan1 ve tedavisinin takibi i¢in yararhidir (60).

RA’daki sinovyal sivi analizi, inflamatuvar artritin karakteristrik 6zelliklerini
gostermekle birlikte hastalifa 06zgiil bir degeri yoktur. Sivi genellikle bulaniktir.
Polimorfoniikleer 16kositlerin baskin oldugu 5000- 50000/ mm® arasinda beyaz kiire

mevcuttur (12).

2.1.6. Radyolojik Bulgular

Direkt grafiler hastalik tanisinda ve takibinde ©Onemli bir yere sahiptir.
Radyolojik olarak ilk bulgu eklem g¢evresinde dekalsifikasyon ile birlikte yumusak doku
sisliginin goriilmesidir. Ilerleyen inflamasyon ile eklem arahiginda simetrik daralma,
kistik ve erozif degisklikler, subluksasyon ve eklemde ankiloz izlenebilir. Erozyonun
ilk goriildiigii yerler, 2. ve 3. metakarp baslarinin radial yiizii ile 3. PIF eklemi radial ve
ulnar yliziidir (61). Hastanm takibi agisindan diizenli direkt grafi ile degerlendirme

yapmak gereklidir

Direkt grafiler erken erozyonlarin izlenmesinde yetersizdir. Magnetik rezonans
goriintiileme (MRG ) diger radyolojik yontemlere gore daha {istiin kontrast rezoliisyon
saglama Ozelligine sahiptir. Sinovitin  de8erlendirmesinde  godiliniumdietilen
triaminepentasidik asit (Gd-DTPA) maddesi kullanilarak kontrasti daha belirgin hale
getirmektedir. Gd- DTPA ile MRG bulgularinin mikroskopik sinovit bulgular: ile korele
oldugu saptanmistir. Ortalama 4 aydir RA tanis1 alan hastalarda direkt grafilerde yiizde
15 oraninda erozyon saptanirken, MRG ile bu oranm yiizde 45 oldugu bildirilmistir.

MRG tedavinin takibinde de degerlidir (62,63).

Yapilan klinik ¢alismalarda ultrasonografinin erozyonlarin tespit edilmesinde

direkt grafiye gore daha duyarli oldugu saptanmistir (64). Sintigrafi de tan1 ve tedavide
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kullanilabilmektedir.

2.1.7. Tam

RA’da tan1 koydurucu tek bir degerlendirme parametresi yoktur. RA tanisi
anemnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgularini igeren kriterlere ve ayirici taniya
gore konulmaktadir. RF tan1 kriterleri i¢ine alinmis tek laboratuar testidir. Spesifik
laboratuar testi olmamasi nedeniyle hastaliin erken doneminde tani konulmasi giigtiir
ve kesin taninin konulmasi gecikebilir. Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) 1987
yilinda RA’nin tanimlanmasi i¢in yeniden gézden ge¢irilmis kriterleri tanimladi (65).

Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) RA smiflandirma kriterleri Tablo-1’de
sunulmustur.

2.1.8. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

RA‘da hastaligin siddetinin ve baslanacak tedavinin belirlenmesi ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi i¢in hastalik aktivitesinin Olglilmesi gerekmektedir. Hastalik
aktivitesi degerlendirilmesinde, klinik olarak hassas ve sis eklem sayisi; laboratuar
olarak ESR ve/veya CRP gibi akut faz proteinlerinin serum seviyesindeki degisiklikler
kullanilir.

RA hastalik aktivitesini 6lgmek i¢in bircok ara¢ gelistirilmistir, bunlarin her
birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 mevcuttur. Giiniimiizde en sik kullanilan Amerikan
Romatoloji Birligi (ACR) ve Avrupa Romatizma Savas Dernegi (EULAR) tarafindan
onerilen aktivite degerlendirme kriterleridir.

EULAR tarafindan 44 eklemin degerlendirildigi bir hastalik aktivite skoru (DAS=
Disease Activity Score) gelistirilmistir (66). Bu skorlamada 0-10 arasinda bir sonug
elde edilir, sonucun <1.6 olmasi1 remisyon olarak kabul edilir. Kullanim kolayligi
saglamak icin degerlendirilen eklem sayis1 28’e¢ disiriilerek DAS28 Gl¢iiti
gelistirilmistir. DAS28 skorlamasinda 28 eklemdeki sislik ve hassasiyet, ESR degeri ve
hastanin genel saglik degerlendirmesi veya agri degerlendirmesi dikkate almir.
DAS28’in <2.6 olmasi remisyon, 2.6-3.2 hafif, 3.2-5.1 orta, >5.1 olmas1 yiiksek
aktivitede hastalik olarak kabul edilir. Glinliik klinik pratikte daha kullanigh hale
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Tablo-1: Romatoid Artritte Tam Kriterleri*

Kriterler Tanimlamalar

1 Sabah sertligi Maksimal 1iyilesmeden Once, eklem ve eklem
cevresinde en az bir saat siireli sabah sertligi

2 En az 3 eklem|En az ¢ eklem grubunda es zamanli, hekim
grubunda artrit tarafindan gozlenen yumusak dokuya ve siviya bagh
sislik, ondort muhtemel eklem grubu (sag ve sol ) :
PIF, MKF, el-bilegi, diz, dirsek, ayak-bilegi, MTF

eklemler

3 El ekleminde artrit El bilegi, MKF ve PIF’den en az bir eklem grubunda
sislik

4 Simetrik artrit Her iki viicut yarisindaki ayni eklem gruplarinmn es

zamanli tutulmasi PIF, MKF ve MTF eklemlerde
mutlak simetri olmaksizin bilateral tutulma kabul
edilebilir.

5 Romatoid nodiiller Hekim tarafindan kemiksel ¢ikintilar veya ektansor
ylizler {izerinde veya periartikiiler bolgelerde
gozlenen subkutan nodiiller.

6 Serumda  romatoid | Normal kisilerin %5’inden azinda pozitiflik gosteren
faktor (RF) bir yontemle, serum RF’lin anormal miktarlarda

olmasi
7 Radyografik El ve bilegi PA grafilerinde tipik degisiklikler.
degisiklikler Tutulan eklem g¢evresinde erozyonlar veya esit

olmayan dekalsifikasyon icermelidir.

*Romatoid artrit tanisi igin, yedi kriterden en az dordiiniin pozitif olmas1 ve birden dérde kadar
olan kriterlerin en az alt1 hafta gériilmesi gerekir.

getirmek icin DAS28 skoru modifiye edilerek basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi
(SDAI= Simplified Disease Activity Index) (67) ve klinik hastalik aktivite
indeksi(CDAI= Clinical Disease Activity Index) (68) gelistirilmistir. Romatoid artritte

hastalik aktvitesinin degerlendirilmesinde kullanilan araglar Tablo-2’de gosterilmistir.
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Tablo-2 :Romatoid artritte hastahk aktvitesinin degerlendirilmesinde kullamlan araclar

(26)

Hastalik aktivite esikleri
Aracg Puan aralig1 | Diisiik | Orta Yiiksek
28 Eklemli Hastalik Aktivite Skoru 0-9,4 <3,2 >32ve<51 |>5,1
(DAS28)
Basitlestirilmis Hastahk Aktivite 0,1-86,0 <11 >1lve<26 |>26
Indeksi (SDAT)
Klinik Hastalik AKktivitesi Indeksi 0-76,0 <10 >10 ve <22 >22
(CDAI)
Romatoid Artrit Hastahk Aktivitesi 0-10 <2,2 >22ve<49 |>49
Indeksi (RADAI)
PAS veya PASII 0-10 <1,9 >1,9ve<53 | >53
Rutin Degerlendirme Hasta indeks 0-30 <6 >6 ve < 12 >12
Verisi (RAPID)

Hastalarin eklemlerinde olan agriyr degerlendirmek i¢in gorsel agri skalasi
(VAS) kullanilir. On santimetrelik ¢izelgede €0’ hi¢ agrmin olmamasi, 10’
dayanilmaz siddetli agriya karsilik gelir. Hastanin ve doktorun genel hastalik
degerlendirmesinde de ayni cizelgeden yararlanilir. “’0*” hastalik aktif degil, “’10”’
hastalik ¢cok aktif olarak kabul edilir.

Fonksiyonel durumun degerlendirilmesi Saglik degerlendirme anketi (HAQ) en
sik kullanilan metoddur (69). 8 farkl kategorideki 20 soru ile hastanin giyinme ve
kisisel bakim, yatma-kalkma, yiirlime ve merdiven ¢ikma, yikanma-tuvalet, yiiksege ve
yere ulasma, elle kavrama ve giinliik aktivitelerini yaparken ¢ektigi zorluklara gére ’0”’

ile “’3°* arasinda puan vererek degerlendirme yapilir.

2.1.9. Hastahgin Prognozu

RA’I1 hastalarda prognozunun 6nceden belirlenmesi hastaligin heterojen yapisi
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nedeniyle giictiir. Hastalarin yaklasik %30’unda ilk 1 yil i¢inde, %70 ‘inde ise ilk 3 yil
icinde kemik erozyonlar1 gelismektedir. Tedaviye erken donemde baslamanin yaninda
prognozun belirlenmesi ile hastaligin tedavisine kullanilacak temel etkili ilaglara karar
verilmesi ve gerektiginde kombine tedavi verilmesi ile kemik hasar1 ve sakatlik
gelisiminin 6nlenmesi miimkiindiir (70,71).

Yiiksek oranda poliartikiiler tutulum, radyografik erozyon, RF ve/veya anti
siklik sitriillin peptid (anti-CCP) antikorlarin yiiksek titrede pozitif olmasi, yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve/veya CRP seviyesi varligi, geng kadin cinsiyet,
genotip (HLA-DRIB ortak epitop), Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ — Health
Assessment Questionnaire) skoruna gore daha kotii fiziksel islevsellik ve sigara
kullannm1  RA’li hastada kotii prognoz gostergeleri olarak kabul edilmektedir. RF’ iin
IgM yapisinda olmasi radyolojik hasar i¢in oldukga yiiksek risk getirmektedir. Ayrica,
RF pozitif hastalarda eklem dis1 bulgular daha fazla goériilmektedir (26,72).

2.1.10. ROMATOID ARTRITIN TEDAVISi

2.1.10.1. ROMATOID ARTRITTE ILAC TEDAVISI

RA’da tedavinin amaci; agr1 ve inflamasyonu baskilamak, hastalik
progresyonunu ve deformite olusumunu 6nlemek ve yasam kalitesini yiikseltmektir. {1k
iki yil i¢inde eklem harabiyeti gelistiginden ikinci basamak ilaglara erken donemde
baslanmasi destriiktif tablonun 6nlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

NONSTEROID ANTIINFLAMATUVAR iLACLAR(NSAIT)

En sik kullanilan ve hem aneljezik, hem de antiinflamatuvar yararlar saglayan
ilag  grubudur. Siklooksijenaz (COX) aktivitesini engelleyerek agr1 kesici,
antiinflamatuvar ve ates diisiiriicli etki gosterirler. Son zamanlarda yapilan caligmalarda
COX-2’yi1 spesifik olarak inhibe eden koksiblerin kardiyovaskiiler olaylarn riskinde
artis ile iliskili olduklar1 gdsterilmistir (73). En sik gastrointestinal sistem yan etkileri
ortaya cikar. Yasl, steroid kullanan, peptik iilser Oykiisii olanlar risk altindadir.

Bunlarda tedaviye proton pompa inhibitdrlerinin veya misoprostoliin eklenmesi uygun
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olacaktir. NSAII’in temel kimyasal smiflar1, baslica NSAII, se¢ilmis farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleriyle birlikte Tablo-3’te sunulmustur.

GLUKOKORTIKOIDLER

RA tedavisinde steroidlerin yeri ve rolii siirekli tartigilsa da kisa stireli ve diisiik
dozda uygulananmasinin hastaliin belirti ve bulgularinda kesin bir azaltma yapacagi ve
hastanin fonksiyonlarii diizeltebilecegini sdylemek miimkiindiir (73). Bunun yaninda
hastalig1 modifiye eden ilaglarin etkisi ortaya ¢ikana kadar, hastalik aktivitesini kontrol
etmede olduk¢a onemlidir. Kortikosteroidler, mineral metobolizmas1 ve kemik hiicre
fonksiyonlarma direk etki ederek formasyonu azaltip kemik kaybini arttirirlar.
Kortikosteoidlere bagli osteoporozun onlenmesinde ve tedavisinde Ca-D vitamini ve
bifosfonatlar kullanilir.

Glukokortikoidlerin pulse tedavi seklinde verilmesi, inflamatuar siirecin hizh
kontroliinii saglar. 100mg-1gr dozlarda metilprednizolon ard arda {i¢ giin uygulanir. Bu
tarz uygulama, bazen 3-4 aya varan uzun siireli bir klinik yanit saglayabilir.
Hipotalamik—pituiter aks iizerine supressif etki yapmaz ve kemik metobolizmasini
etkilemez. Sistemik medikal tedavi yangiy1 azaltmaya yetmedigi zaman eklem igi
kortikosteroidler siklikla gegici semptomatik rahatlama saglamaktadirr (13). Oral
kortikosteroild  kullanan RA’lh  hastalarda kardiyovaskiiler —hastalik  riskinin
kullanmayanlara gore %25 daha fazla oldugu bildirilmistir (74).

HASTALIK MODIFIYE EDiCi ANTIROMATIZMAL iLACLAR

(DMARD)

Hastaligin seyrini degistiren veya yavas etkili antiromatizmal ilaglar olarak da
adlandirilan bu ilaglarin baslicalar1 metotreksat, altin bilesikleri, D-penisilamin,
antimalaryaller, siilfasalazin ve leflunomid gibi ilaclardir. Bu ilaglarin etkisi genellikle
haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar. Klinik iyilesmenin yaninda hastalik aktivitesinin
serolojik kanitlarinda bir 1yilesme ve kemik erozyonlarinin ortaya c¢ikmasini

yavaslatmada da etkin olabileceklerini gosteren kanitlar ortaya ¢cikmistir. Giiniimiizde
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Tablo-3: NSAIi’in temel kimyasal simflari, secilmis bashca NSAII’in farmakokinetik ve

farmakodinamik 6zellikleri (75)

Kimyasal simf Pik plazma | Yarilanma Doz rejimi COX izoenzim
Baslica ilaglar konsantrasyon | 6mrii (sa) sensitivitesi
siiresi (sa)
Salisilatlar
Aspirin 0.5-1 0.3 4-6 sa’te bir COX-1>C0OX-2
Diflunisal 2-3 12 8-12 sa’te bir | NA
Para-
Aminofenol 0.5-1 2 4 sa’te bir COX-2>C0OX-1
Aseteminofen
Asetik Asit
Indometazin 1.5 2.5 12 sa’te bir COX-1>COX-2
Sulindak 8(aktif met.) | 13(aktif met.) | 12 sa’te bir NA
Etodolak 1 7 6-8 sa’te bir COX-2>C0OX-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>>C0OX-1
Heteroaril
asetik Asit
Diklofenak 2-3 1-2 8-12 sa’te bir | COX-2>>COX-1
Ketolorak 0.5-1 5 4-6 sa’te bir NA
Arilpropionik
Asit
Ibuprofen 1-2 2 6-8 sa’te bir | COX-1>COX-2
Naproksen 2 14 12 sa’te bir COX-1>COX-2
Ketoprofen 1-2 2 6-8 sa’te bir | NA
Enolik Asit
Proksikam 3-5 45-50 Giinde 1 kez | COX-1>COX-2
Meloksikam 5-10 15-20 Giinde 1 kez | COX-2>COX-1
Alkanonlar
Nebumeton 4-5 24 12-24  sa’te | COX-1=COX-2
bir
COXIiB
Celecoxib 2-3 11 12-24  sa’te | COX-2>>COX-1
Etirocoxib 2-3 15-22 bir COX-2>>>C0OX-
Lumiracoxib 2 3-6 Giinde 1 kez |1
12-24  sa’te | COX-2>>>COX-
bir 1
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RA tedavisinde en fazla recete edilen “’gold standart’”> DMARD metotreksat (MTX) tir.
Bunun nedeni nispeten hastaligin progresyonunu hizli ve etkin bir sekilde yavaslatmasi,
toksisitesinin diger ilaclara gore daha az olmasi ve hastalarin tedavi uyumunun yiiksek
diizeyde olmasidir (13). Metotreksatin RA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi de
azalttig1 bildirilmistir (76).

Cogu olguda MTX, kombinasyon tedavisinin temel yapitasi olarak gorev
yapmaktadir. Uglii tedavi olarak verilen MTX, Sulfasalazin(SSZ) ve hidroksiklorokinin,
tek basina MTX’e gore daha etkilidir (1). Son yillarda kullanilmaya baslanan TNF-alfa
inhibitorlerinin, RA tedavisi i¢in bugiline kadar elde olan en etkili tedaviler oldugu
konusunda goriis birligi vardir. Biyolojik ajanlarin MTX gibi kiiciik molekiillii ajanlar
ile kombinasyonunun siddetli ve uzun siireli hastalig1 olanlarda cok etlili oldugu ve
hastaligin radyografik ilerlemesini yavaslattigi kanitlanmistir (77-8).

Antimalaryal ilaglar (Klorokin, Hidroksiklorokin-HCQ) : Koétii prognostik
ozellikleri olmayan, diisiik hastalik aktivitesi olan ve hastalik siiresi <24 ay olan hastalar
icin ACR, HCQ monoterapisi onermistir (72). Yan etkileri azdir. Yapilan calismalarda
RA’da etkili oldugu kanitlanmasma ragmen radyografik ilerlemeyi durdurma yetenegi
kuskuludur. Ilerleyici hastalig1 olanlarda monoterapi olarak yetersizdir. Klorokin 250
mg/giin, HCQ ise 400 mg/giin dozunda kullanilir. 3-6 ay icinde etkisini gosterir.
Yarilanma Omiirleri 2-3 aydir ve viicuttan tamamen atilmalar1 1-3 yil siirebilir. Oral
almirlar, KC, dalak ve gozde birikirler. En 6nemli yan etkisi irreversibl toksik retinopati
olup 6 ayda bir g6z muayenesi yapilmalidir. Bulanti, kusma, bas agrisi, konfiizyon,
myopati, néropati gibi yan etkileri vardir. Klorokin, HCQ’dan daha etkli goriinmekle
birlikte daha toksiktir.

Sulfasalazin: Salisilik asit ve siilfapiridinden sentezlenmistir. Salisilata bagli
anti-inflamatuar etkisine ilave olarak immiinmodiilator etkisi mevcuttur. Siklikla diger
DMARD’larla kombine kullanilir. Oral yolla 0,5 gr /giin ile baslanip haftada bir 0,5 gr
arttirilarak 2-3 gr/giin’e kadar ¢ikarilir. Etkisi 3-6 ayda ortaya ¢ikmakta, genellikle 1liml1
ve ileri donem RA hastalarinda tercih edilir. Radyofik ilerlemeye etkisi HCQ’dan daha
istiindiir (79).
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En ¢ok goriilen yan etkileri; dispepsi, bulanti-kusma, deri dokiintiileri, karaciger
enzim yiikselmeleri, ndtropeni, hemoliz, methemoglobiilinemi ve aplazidir. ilk ii¢ ayda
her ay, daha sonra 3 ayda bir hemogram ve karaciger enzimleri bakilmalidir. ilag 6 aylik
tedavi siiresinde etkisiz ise kesilmelidir.

Metotreksat: Bir folik asit analogudur. Dihidrofolat rediiktaz enzimine

baglanarak folik asitin bu enzimle iletisimini keser. Sonucta DNA sentezini bozar. Iyi
klinik etkinligi, diisiik toksisite profili, kullanim kolayligi, diisiik fiyat ve ongoriilebilir
yarar1 nedeniyle en sik kullanilan DMARD’dir. Dozu 7,5-25 mg/hafta’dir. Klinik
etkinligi 3-6 hafta sonra baglar. MTX klinik etkinligine ek olarak tutulan eklemlerde
yeni erozyonlarin ortaya ¢ikmasini geciktiri. MTX kombine kullanildiginda etkinligi
artarken yan etkilerde artma goriilmez.
En sik yan etkileri; halsizlik, bulanti, kusma, oral iilserler, kemik iligi supresyonu,
hepatoselliiler hasardir. Daha az rastlanan komplikasyonlar arasinda intertisyel pndmoni
ve fibrozis, nefrit ve norokognitif bozukluk sayilabilir. Firsat¢i enfeksiyonlar nadiren
goriiliir. Cogu GIS yan etki folik asit kullanimu ile engellenbilir. MTX kullanan hasta
hamilelik diisiintiyorsa hamilelikten 3 ay 6nceden ilact birakmalidir. Bu durum erkekler
icin de aynidir. Emziren kadmnlarda da kontrendikedir.

Leflunomid: Leflunomid, dihidroorotat dehidrogenazi inhibe ederek pirimidin
niikleotidlerinin (iiridin ve sitidin) de novo sentezini baskilar. Lenfositlerde bu enzim
cok diisiikk oldugundan lenfositlerin ¢ogalmalar1 engellenir. Leflunomid semptom ve
bulgularin azaltilmasinda ve radyografik ilerlemenin yavaglatilmasinda MTX’a benzer
etkilere sahiptir(80). Bununla birlikte leflunomidi MTX’e kismi yanit veren veya
intoleransi olan bireylerde diisinmek uygundur. Etkisi hizli (6-8 haftada) baslar. MTX
ile kombine kullanilabilir. Dozu 2-3 giin 100mg yiikleme dozundan sonra 10-20 mg/giin
idame dozudur. Hamilelikte kontrendikedir. Yan etkileri en sik diare, alopesi, deri
dokiintiileri ve KC enzimlerinde yiikselmedir.

ALTIN TUZLARI, D- PENiSILLAMIN

Gilintimiizde pek kullanilmamaktadir.

22



AZATIOPIRIN, SIKLOSPORIN VE SIKLOFOSFAMID

Azatioplirin, siklosporin ve siklofosfamid gibi immiinsupresif ilaglar RA
tedavisinde etkindir, ancak ¢esitli toksik yan etkileri vardir. Bazen romatoid vaskiilit
gibi eklem dis1 hastaliklarda sitotoksik immiinosupresif tedavi gereksiniminde
kullanilabilirler. Azatioprinin toksisitesi nispeten diisiik oldugundan kombinasyon

tedavisinde de kullanilabilmektedir.

BIYOLOJIK AJANLAR

Tiimor Nekrozis Faktor Antagonistleri: TNF-a, = RA’nin patogenezinde
major rol oynayan bir sitokin oldugu diisiiniilmektedir. Bu proinflamatuar sitokin,
romatoid artritte sinovit ve eklem harabiyetine yol acan c¢ok sayida islevi
tetiklemektedir. TNF, diger proinflamatuar sitokinlerin, metalloproteinazlarin ve
adezyon molekiillerinin iiretimini uyarir; hiicre proliferasyonu ve apoptozu diizenler
(81).

Gegtigimiz yillarda 3 TNF-a inhibitori ilag gelistirilmis ve RA tedavisinde
kulanimi onaylanmistir. Bu ilaglar; etanersept, ifliksimab ve adalimumab’tir. Her ii¢ ilag
TNF’yi hiicre zarmdaki reseptoriine ulasmadan baglayip inflamasyonu inhibe eder.
[fliksimab ve adalimumab aym zamanda hiicre yiizeyindeki TNF’yi de baglarlar.

Etanersept : Rekombinant teknoloji ile iiretilmis, bir insan IgG’sinin Fc
parcasina eklenmis, iki insan ¢6ziliniir TNF reseptorii iceren flizyon proteinidir. RA’da
kullanilmak tiizere onaylanan ilk TNF-Alfa inhibitoriidiir. Hiicre dis1 TNF-Alfa y1
baglar. Haftada 2 giin 25 mg veya haftada bir 50 mg subkutan enjeksiyon seklinde
uygulanir. Tedavinin baslangicindan sonra iki hafta icinde etkinlik belirtileri
gozlenmistir. Tedavinin kesilmesiyle birlikte etkinligi kaybolur. MTX ile birlikte
kullnim ile radyolojik ilerlemeyi ciddi bir sekilde azaltmaktadir.

Infliksimab: Insan ve fare kaynakli TNF-a’ya kars1 kimerik monoklonal
antikordur. 3 mg/kg intravenoz inflizyon yolu ile verilir. Doz rejimi 0,2 ve 6. haftalarda,
sonralarda ise 8 haftada bir inflizyonlar seklindedir. Yarar saglamazsa dozu yiikseltilir

veya doz araligi kisaltilir. Beraberinde MTX verilmesiyle hem radyolojik ilerlemeyi
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durudurur, hem de molekiiliin fare kismina kars1 olusan antikor olusumunu Onemli
oranda azaltir (82-3). Glinlimiizde MTX ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir.

Adalimumab: Tamamen insan kaynakli TNF-a’ya kars1 IgG monoklonal
antikorudur. Iki haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyon seklinde verilir. Yetersiz yanitta
haftada bir verilir. MTX ile kombine kullanilmasiyla radyolojik ilerlemeyi yavaslatici
etkisi 6nemli oranda artmaktadir.

Bir TNF-o inhibitérii tedavisine baslamadan oOnce iyi bir fizik muayene
yapilmal1 ve basta tiiberkiiloz (TB) olamak tizere enfeksiyon varligi ve gelisimi riski
dikkatlice degerlendirilmelidir. Purifiye protein derive (PPD) testi yapilmali, 5 TU
intradermal antijen verilmesi ve > 5mm endiirasyon varligi pozitif kabul edilerek
proflaktik izoniazid tedavisi verilmelidir.

Anti TNF-a ilaglarin genelde 1yi tolere edildigi kabul edilmektdir. Nadiren
multipl skleroz, optik norit ve demiyelinizasyon yapabilir. Genellikle reversibldir.
Demiyelinizan hastalik 0Oykiisii olan veya norolojik bulgular1 olan hastalarda
kullanilmamalidir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 arasinda yer alan agri, kasmnti, eritem
veya sigsme subkiitan uygulanan ajanlarda ortaya c¢ikabilen yan etkilerdir. Bunlar
genellikle ilk iki ay i¢inde ortaya c¢ikar ve tedaviyi kesmeyi gerektirmez. TNF-a
inhibitorlerinin kalp yetmezligi iizerine olumsuz etkileri vardir. NYHA (New York
Heart Association) simif III-IV  konjestif kalp yetmezligi (KY) olanlarda
kullanilmamalidir (84).

Anakinra: TNF gibi IL-1 de proinflamatuar bir sitokindir ve kikirdak, kemik ve
efektor hiicreler tizerinde cesitli etkileri vardir. Bu etkiler RA’da sinovial inflamasyon,
akut faz yanit1 ve osteoklast aracili kemik destriiksiyonuna katkida bulunur. Anakinra,
rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir ve RA’da hastaligin aktivite ve bulgularini
etkin bir sekilde azaltmaktadir (81). Monoterapi veya metotreksat ile kombine
kullanilabilir. Major yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir. RA’da kullanimi
giinliik subkiitan uygulama gerektirmesi nedeniyle sinirlidir.

Rituksimab: Elde edilen son veriler, T hiicreleri yaninda B lenfositlerinin de

RA patogenezinde rol oynadigmi gostermektdir. Rutiksimab, B lenfositlerinin
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ylizeyinde bulunan CD20 antijenine baglanarak B hiicrelerinin tiikkenmesine yol agan
monoklonal bir antikordur. Anti-TNF’ye refrakter RA tedavisinde FDA onay1 almistir.
Metotreksat ve kortikostreoidlerle kombine kullanilmaktadir (85).

Abatasept: Sitokinlerin yanindan T hiicre kostimiilasyonunun da RA’da
inflamasyon ve eklem hasarmma yol acan immiin yanitlarm diizenlenmesinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (86). Abatasept, Rekombinant bir CTLA4 Ig flizyon proteini
olup selektif olarak CD80 ve CD 86’ya baglanarak bu molekiillerin T hiicreleri
iizerindeki C28’in bu molekiillere baglanmasin1 bloke eder Bu sekilde T hcre
aktivasyonu ve sonrasinda ortaya ¢ikan mekanizmalar baskilanir. Tek basma veya MTX
ile birlikte verildiginde anti-TNF ile yeterli yanit alinamayan hastalar dahil olmak iizere
aktif RA’l1 hastalarin klinik semptom ve bulgularinda diizelme ve radyolojik ilerlemede
yavaslama saglamaktadir. 10mg/kg dozunda 0, 15. giin ve daha sonra ayda bir ve
genellikle 30 dakikay1 asan intravendz enjeksiyon tarzinda uygulanir. MTX veya diger
sentetik DMARD’larla birlikte kullanilir. Anti-TNF veya IL-1 inhibitorleriyle birlikte
verilmemelidir. Simdiye kadar bildirilmis yan etkileri arasinda nadir enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 ve diisiik bir enfeksiyon oranidir. Anti-TNF tedavisine yetersiz yanit
alman hastalarda kullanilirlar (81,85).

Tocizilumab: Interlokin-6 pluripotent bir sitokin olup RA patogenezinde ¢ok
onemli aktiviteler olan T ve B lenfositlerini; makrofaj ve osteoklastlar1 uyarir.
Tocizilumab humanize bir ant-interlokin-6 reseptor antikoru olup RA tedavisinde yeni
onay almis biyolojik ajanlardandir. Bir veya daha fazla anti TNF tedavisine cevap
vermeyen orta ve ciddi aktiviteye sahip RA hastalarinda kullanilmasi 6nerilmektedir. 4-
8mg/kg dozunda 4 haftada bir monoterapi veya metotrexate ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Tedavi yanit1i ve radyografik progresyonda anlamli iyilesme
saglamistir. Klinik yan etkileri arasinda, basagrisi, deri eriipsiyonlari, stomatit, ates,
anaflaktik reaksiyonlar, ntropeni, karaciger enzimlerinde yiikselme ve lipit profilinde
degisikliklerdir(87).

2.1.10.2. KAPLICA TEDAVISI

RA’nin akut doneminde kaplica tedavisi kontrendikedir. Hastaligin subakut
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doneminde ve hastaligin remisyona girdigi donemde kaplica kiirii verilebilir. RA’li
hastalarda kaplica kiirii olarak; tuzlu termal, akroterma, karbondioksit ve kiikiirtlii
radyoaktif sular kullanilabilir. Kaplica tedavisi ile birlikte su i¢i egzersizler
rehabilitasyon tedavisinin bir parcasi olarak uygulanabilir.

2.1.10.3. CERRAHI TEDAVi

Cerrahinin amaci, agriyr azaltmak ve fonksiyonlar1 eski haline getirmektir.
Ozellikle deformiteleri gelismis hastalarda ortopedik cerrahlarmn tedavide énemli rolleri
mevcuttur. Eklem fiizyonu ve sinoviyektomi halen ortopedistlerin tedavi secenekleri
arasinda yer almakla birlikte, eklem artroplastileri de yaygin kabul gormeye baglamistir.
Uzun siireli ¢alismalar, sinovektominin, agr1 ve eklem hasar1 kisa bir siire i¢in
yavaslatmasina ragmen sonucu degistirmedigini ve kikirdak hasarma engel olamadigini

gostermistir(88).

2.1.11. Romatoid Artritte Remisyon Kriterleri
Amerikan Romatizma Birligi 1981°de RA’da klinik remisyon i¢in 6nciil kriterler
gelistirdi (89). Bu kriterlere gore, kesin RA tanist almis bir hastada birbirini takip eden
en az iki ay boyunca asagidaki kriterlerden en az 5’inin bulunmasi durumunda hasta
remisyona girmis demektir. Bu kriterler:
1. Sabah sertliginin 15 dakikadan az olmasu.
2. Yorgunluk olmamasi.
3. Eklem agrisindan yakimilmamasi
4. Eklemde hassasiyet ya da hareketle agrinin olmamasi.
5. Eklemde veya tendom kiliflarinda, yumusak doku sisliginin olmamasi.
6. Eritrosit sedimantasyon hizinin, kadinlarda 30 mm /saat ve erkeklerde 20mm/saat’in

altinda olmasi .
2.1.12. ROMATOID ARTRITTE KARDIAK TUTULUM

Romatoid artritte kardiyovaskiiler sistem tutulumu sik olmakla birlikte ciddi

klinik bulgular nadirdir. Kardiyak tutulum muhtemelen hastalarin azalmis olan fiziksel
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aktivitelerinden dolay1 ¢ogunlukla klinik olarak sessiz seyretmektedir (90). Yapilan
bircok c¢alismada RA’da 6liim oraninin artmis oldugu ve Oliimlerin %35-50’sinden
KVH’nin sorumlu oldugu bildirilmistir (91-95). RA’l1 hastalarda KVH riskinin 2,4 kat
arttigl gozlenmistir (96). RA’te kardiyak tutulum, vaskiilit, nodiil gelisimi, serozit,
amiloidoz, valvulit ve fibrozis ve graniilomatdz proliferasyona bagli olarak g¢esitli
sekillerde goriilebilir. Ekokardiyografik gelismeler, perikardit tanismi ve endokardiyal
enflamasyonu daha kolay ve daha spesifik olarak gdstermektedir. Myokardiyal biopsi
vaskiiler kateterle yapilmaktadir ve myokarditin tam1 ve klasifikasyonunda gelismeler
saglanmigtir.

Perikardit: RA’in en sik goriilen kardiyak bulgusudur. Genellikle yakinmaya
neden olmaz (97). RA’l hastalarin rastgele EKG degerlendirmelerinde ve otopsi
calismalarinda, hastalarmm %11-50’inde perikardiyal bulgu saptanmistir (98).
Seropozitif, romatoid nodiilii olan hastalarda daha sik goriildiigii, hastalik siiresi ve
aktivitesi ile iligkili olmadig1 bildirilmistir (99). Bilinen perikarditli hastalarda, gégis
agris1 esas sikayet olmakla birlikte, periferik 6dem ve ortopne de goriilebilir. Gogiis
grafileri genellikle kardiyomegali ve/veya plevral eflizyonlar1 gosterir. Tan1 en sik ve
hastalarm % 30’un da perikardial eflizyonun gosterildigi ekokardiyografi ile
kesinlestirilir. Klinik seyri iyidir Genellikle RA’li hastalar, kontrol altina alininca
perikardit diizelir. Semptomatik hastalar, genellikle NSAII ve diisiik doz steroid
tedavisine yanit verir. Konstriktif perikardit, uzun siiren bir hastalik doneminden sonra
ortaya c¢ikar. Bunlar genellikle agir seropozitif olup ekstrartikiiller bulgularin daha sik
goriildiigl hastalardir. Baslica bulgular1 6dem, dispne, gégilis agrisi, pulsus paradoksus
ve perikardial frotmandir. Tami genellikle ekokardiyografi ile konur. Kardiyak
kompresyon tanist konulunca tedavi hemen her zaman operesyondur. Konstriktif
perikardit siklikla fetaldir. Bundan dolayi1 erken cerrahi girisim gerekmektedir..

Mpyokardit : RA’te myokardiyal tutulum azdir ve genellikle yakinmasiz, sistolik
fonksiyona nazaran diyastolik fonksiyonu daha fazla bozan bir miyokardit seklindedir. .
RA’11 hastalarda miyokardiyal fibrozise sekonder diyastolik disfonksiyon sikligir %26
olarak bildirilmistir (100). Vaskiiliti olanlarda myokardit ve konjestif kalp yetmezligi

27



gozlenmistir. Graniilomatoz gelisim, subkutan nodiilleri animsatmaktadir ve bu hastalik
icin spesifik oldugu diisiiniilmektedir. Myokardin, mononiikleer hiicreler tarafindan
diffiiz infiltrasyonu, biitiin myokardi tutmasmna ragmen klinik bulgu vermeyebilir.
Ayrica ileti sistemini etkileyen fibrozis ve nodiill gelisimi de gorilebilir (39).
Atriyoventrikiiler nod ve ileti demetlerini besleyen damarlarin vaskiiliti ve miyokardiyal
tutulumu; aritmi ve ileti defektlerine sebep olabilir (101). Biitiin diizeylerde ileti bloklar1
olusabilir. Olustuktan sonra genellikle antiinflamatuar ve immiinsupresif tedaviye cevap
vermez (102). Komplet kalp blogu RA’da nadir goriilen bir komplikasyondur.
Genellikle eroziv nodiiler hastaligi olanlarda goriiliir (103). Sekonder amiloidoz
romatoid hastalikta nadir olmasma ragmen kardiyomiyopatiye ve ileti anomalilerine
sebep olabilir (102).

Endokardit: Romatoid artritte endokardiyal tutuluma da rastlanabilir.
Endokardda daha cok subendokardiyal bolgede bag dokusundaki nekrotik ve diger
lezyonlar nedeniyle bazen valviiler nodiil vejetasyonlar goriilebilir. Kapak tutulumu,
ekokardiyografik inceleme ile hastalarin %30 kadarinda bildirilmistir fakat genellikle
hemodinamik bir bozukluga yol agmaz (45). Kapak tutulumlar1 siklik sirasma gore
mitral, aort, triklispit ve pulmoner kapakta olmaktadir. Tutulum genellikle mitral ve aort
yetmezligi seklindedir; darlik nadir gorilir (97,104). Endokardiyal tutulum diffiiz
olabilir, fakat nadiren klinik anlami vardir. Infektif endokardit beklenenin aksine,
romatoid kapakcik hastaliklarinda az goriilen bir komplikasyondur (105).

Koroner arter hastaligi: RA’l hastalar, koroner arter hastaligina bagli anlamli
olarak daha fazla 6liim ve sakatlik riskine sahiptirler. Bunun nedenleri agik olmamakla
beraber kronik inflamasyon, tedavide kullanilan bazi ilaglar ve sedanter yasam tarzi
RA’ll hastalarda koroner arter hastaligi icin risk faktorleridir (39). Ayrica, koroner
arterler romatoid vaskiilite bagli olarak tutulabilir. Siddetli RA ve aktif vaskiilitli
hastalarda, myokard enfarktiisii gelistiginde, muhtemelen bu olayin nedeni biiyiik
oranda koroner arterittir (106). Tutulum daha ¢ok miyokard i¢indeki kiiclik arterlere
sinirli kaldigindan koroner arterit nadiren 6liim ya da sakat kalmaya neden olmaktadir

(97). Koroner arteritlerde, diger vaskiilit tiirlerinde oldugu gibi, siklofosfamid ve steroid
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ile erken agressif tedavi, belirgin diizelme saglayabilir. Bunun i¢in koroner arterit
konusunda olduk¢a stipheci olmak gerekmektedir.

Kalp kapaklarinin tutulumu: Hastalarim % 30’unda, ekokardiografik inceleme
sonucu cesitli derecede kapak tutulumu vardir. Fakat hastalik, genellikle post-
perikardiyal efiizyon, aort kokii anormallikleri ve kapaklarda kalinlagsma seklinde ortaya
¢ikar (107). Bunun yaninda bazi hastalarda valvuler kapak yetmezligi gelisir. Ozellikle
mitral kapak tutulumu sik goriiliir. Yetmezlik, stenoza gore daha sik goriilmektedir
(108). Mitral kapakc¢igina ek olarak, diger kapakciklar da tutulabilir. Aort kapak¢igi en
sik tutulan ikinci kapaktir. Semptom olusturabilecek kadar ileri derecede pulmoner ve
trikiispit kapak tutulumu c¢ok az hastadan rapor edilmistir. RA’te kapak lezyonlari,
kapak lifletlerini ve kapak ringlerini igermektedir ve bunlar patolojik olarak romatoid

nodiillerle benzerlik gosterebilir. (109).

TNF-o RA’da hem sinoviyal inflamasyonda hem de endotel disfonksiyonunda
kilit mediyatordiir. Koroner arterlerindeki plak kompozisyonu ve sinovit patogenezi
benzerlik gostermektedir. CRP ve sedimentasyon hizi RA’da aktivite gdstergesi olarak
kullanilmaktadir. CRP yiiksekliginin KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasi,
ateroskleroz ve kronik inflamasyonun arasindaki iliskiyi destekleyen bir kanit olmustur.
Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) 6l¢iimiiniin gelisebilecek koroner kalp
hastaligin1 gostermede Ongordiiriicii degerinin yiliksek oldugu gosterilmistir. Koroner
kalp hastalig1 i¢in 1 pug/ml’nin altindaki diizeyler diisiik riski, 1-3 pg/ml arasindaki
diizeyler orta riski, 3 pg/ml tlizerindeki diizeyler yiliksek riski gostermektedir (92).
Romatoid artritte kullanllan NSAII ve kortikosteroid (KS)’ler hipertansiyon olusumu
veya kotiilesmesine neden olabilir. NSAIQl’larin  ve 6zgiin = siklooksijenaz-2
engelleyicilerinin olusturdugu antitrombotik etki KVH gelisiminde rol oynayabilir.
KS’ler insiilin direncini arttirarak KVH gelisimine katkida bulunmaktadir. Uzun dénem
steroid kullanimi olan hastalarda ateroskleroz gelisiminin hizlandig1 gézlenmistir (110).
Ote yandan KS’lerin RA’de inflamasyon baskilayici etkisi gz Oniinde

bulunduruldugunda KVH gelisimini de baskilayici etkisi olabilecegi ve diger olumsuz
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etkilerini dengeleyebilecegi diisiiniilebilir. MTX’in RA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler
mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir ancak folik asid takviyesi yapilmayan MTX tedavisi
homosistein diizeyinde yiikselmeye neden olarak KVH riskini arttirmaktadir (26, 76).

Sekil 1°de RA gelisiminde rol oynayan muhtemel mekanizmalar goriilmektedir.

inflamasyon

(-)<:| Anti-inflamatuar tedavi

Subklinik Dislipidemi Glukokortikoidler ~ MTX(+/- SSZ) NSAIi Anti TNF
Vaskiilit
eEndotelyal ePlak olusumu e Akut faz reaktanlar ollipcré%mi o/\rlmls%mmsistcin Ol';i[!Dc;lunsiyon E’L
Zarar eProinflamatuar eHipertansiyon #S1v1 retansiyonu
Sitokinler o S1vi retansiyonu eTrombozis
eNeoanjiogenez oKilo artis1 ve (COX2 inhibisyonu ile)
o T hiicre aktivasyonu insiilin resistansi

eKollagen yikimi

Aterosklerozis ve kardiyovaskiiler hastalik

Sekil 1. Romatoid artritte kardiyovaskiiler hastahk gelisiminde rol oynayan muhtemel
mekanizmalar (111)

UZUN SURELI ELEKTROKARDIYOGRAFIK KAYIT (HOLTER EKG)

Normal giinliik aktiviteler sirasinda hastalarda uzun EKG kaydi; aritminin
sikliginin belirlenmesi, aritmi ile hastanin semptomlar1 arasindaki iligkinin saptanmasi
ve kendiliginden ortaya ¢ikan aritmide antiaritmik tedavinin etkinligininin
degerlendirilmesi acisindan en faydali noninvaziv ydntemdir.(112) Ornegin, hastanin
tipik semptomatik atagi sirasinda normal siniis ritminin kaydedilmesi, neden olarak
kardiyak aritmiyi etkin sekilde dislar. Bazi kayit cihazlar1 QRS, ST, T hatlarindaki
degisiklikleri de belgeleyebilmektedir.

GEZICI EKG (HOLTER) KAYDI: Siirekli EKG bant kaydedicileri geleneksel
Holter takibini temsil etmektedirler ve tipik olarak (analog band veya dijital kartlara) 24
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saat ki veya li¢ kanal EKG kaydederler (113). Uzun siireli kayitlarin yorumsal
dogruluklar1 kullanilan sistemlere gore degisse de kayit aracini tarayan cihazlarin ¢ogu
klinik ihtiyaglar1 karsilamak i¢in yeterince dogrudurlar. Sistemlerin hepsi potansiyel
olarak hekimin gereksiminden daha fazla bilgi kaydedebilirler veya yok edebilirler.
Onemli ektopik aktivite ataklarmi, VT ve asistolik araliklari kaydeden bu sistem,
anormalliklerin yarisini saptasa bile hekim muhtemel ihtiya¢ duyulan klinik bilginin
tiimiinii edinir. Belirtiler ile EKG anormallikleri arasinda zamansal baglantiy1 kurabilme

bu teknigin gii¢lii yanlarindan biridir.

KALP HIZI DEGISKENLIGI (KHD)

Normal siniis ritmindeki saglikli kisilerde, kalp vurular1 arasindaki araliklarin
siirekli olarak degismesi, alisilmis ve beklenen bir 6zelliktir. Hem temel kalp hizi hem
de kalp hizindaki degisikliklerin baslica nedeni otonom tonus degisiklikleridir.
Parasempatik ( vagal) uyarilma kalp hizin1 yavaslatirken, sempatik uyarilma ise kalbi
hizlandirmaktadir (114). Kalbin otonomik kontrolii sempatik ve parasempatik sistem
arasindaki denge tarafindan saglanmaktadir. Bir¢ok hastalikta bu denge etkilenmekte ve
kardiyak otonomik disfonksiyon ortaya c¢ikmaktadir. Bu da Olimciil ritm
bozukluklarinin olusmasina zemin hazirlamaktadir (115). KHD parasempatik ve
sempatik sistemin kalp iizerine olan etkilerini arastiran ve bu sayede kardiyovaskiiler
olay veya oliim riskini ortaya koymaya c¢aligsan, yeni kullanima giren bir otonomik
testtir. KHD’ nin klinikte baslica kullanim alanlar1 sunlardir;

1. Akut miyokard infarktiisii sonrasi ani 6liim riskinin belirlenmesinde

2. Kardiyomiyopati ve kalp yetersizliginde aritmik olaylarin belirlenmesinde
3. Spontan ventrikiiler ve atriyal aritmilerde KHD parametrelerinin
degerlendirilmesi
4. Diyabetes mellitusu olan hastalarda otonomik noropati tanisinda
KHD o6l¢iimii, 5 dakikalik kisa ya da 24 saatlik uzun siireli EKG kayitlar:
iizerinden, zaman bagimli frekans bagimli, geometrik ve non lineer metodlar

kullanilarak yapilabilmektedir. KHD 6l¢timiinde ilk basamak, yiizey EKG’sinde dl¢iilen
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ardisik R dalgalarmin analizidir. Aslinda sinoatrial uyariy1 esas yansitan P dalgalar
olmasma ragmen, EKG’de R dalgalarmi saptamak daha kolay oldugundan R dalgalar1
KHD analizinde kullanilmaktadir. R-R araliklarmi belirlemede bircok metod
gelistirilmistir. Bununla birlikte R dalgalar1 kullanildigindan anormal vurularin kayittan
temizlenmesi gereklidir. Eger kaydedilen R dalgalarmmn %385 ve fazlast normal R
vurusu ise Ol¢cliim kabul edilebilir olarak degerlendirilir (116). Holterdeki veri isleme
programinda olusturulan vuru dosyasindaki normal-normal (NN)mR araliklar,
bilgisayarla KHD o6l¢iimiinde temel alinir. Kayitlarin gecerli olabilmesi i¢in kalp hizini
etkileyen faktorler, kayit siiresi boyunca sabit olmalidir. KHD 6l¢limii, zaman bagimli
metod ve frekans bagimli metod olmak {izere iki ana ydontemle yapilir. Kalp hizi
degisikligini degerlendirmede en sik olarak;

1. Uzun donemli zaman esashi kalp hiz1 degiskenligi analizi

2. Kisa donem frekans esash kalp hiz1 degiskenligi analizi yontemleri kullanilir.

1- Zaman Esash Olgiimler: RR degiskenliginin zaman esasli dlgiimii ile RR
intervallerinin hem kisa donem hem de uzun donem degisiklikleri hakkinda bilgi
saglanabilir. Devamli EKG kayitlarinda her bir QRS kompleksindeki R dalgas1 saptanip
normal veya anormal olarak siniflandirilir. NN interval serisi zaman esash Ol¢iim ile
hesaplanip direk olarak gosterilebilir. Kalp hizi degiskenliginin uzun doénem
degerlendirilmesinde 24 saat holter EKG kayitlarindan yararlanilir.

ESC/NASPE saglikli bir degerlendirme i¢in en az 18 saatlik bir kayit iizerinde
calisiimasini tavsiye etmektedir. Inceleme sirasinda QRS kompleksleri ayiklanarak
artefaktlar, ektopik atimlar ve normal atimlar secilir. Yirmi dort saatlik EKG
kayitlarindaki normal atimlar arasindaki zaman araliklarinin analizi esasina dayanir. Bu
amagla ¢ok sayida indeks gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar Tablo-4’te
ozetlenmistir ( 116).

NN araliklar1 arasindaki farklardan hesaplanan indeksler (RMSSD, pNN50) kisa
stireli 6l¢timler olup, kalp hizindaki ytliksek frekansli degisimleri yansitirlar. Bunlar kalp
hizindaki diiirnal ve bagka etkilerden kaynaklanan etkilerden tamamen bagimsiz olup

vagal yoldan diizenlenen otonom sinir sistemindeki degisikligi yansitirlar. NN
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araligindan dogrudan hesaplanabilen degiskenlerde (SDNN, SDANN, SDNN indeksi)

Tablo 4: Kalp hiz1 degiskenligi zaman bagimh parametreleri

Degisken Birim Tanim

Ortalama NN ms Iki normal kalp vurusu arasindaki
ortalama ¢evirim uzunlugu

SDNN ms Inceleme boyunca biitiin NN araliklarinm
farki

SDNN indeksi ms Bes dakikalik kayitlarda biitiin NN
araliklarmnin standart sapmalarinin
ortalamasi

SDANN ms Calisma siiresi boyunca 5 dakikalik
kayitlarda ortalama NN
araliklarinin standart sapmasi

RMSSD ms 24 saatlik kayitta ardisik NN araliklar1

NNS50 sayisi

pNN50 %

Triangular indeks

Farklarmin karelerinin toplaminin
karekoki

Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms’den
fazla fark olan komsu NN aralig1 sayis1

NN 50 sayismin toplam tiim NN sayisina
boliimii

Tim NN interval sayismin  mod
uzunlugundaki NN aralig1 sayisina
bolimii

NN: Normal- Normal, ms: milisaniye

diiirnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagli olusan kisa siireli

degisikliklerin katkis1 azdir. Bu dlgiimlere solunum, tilt, valsalva manevrasina ikincil

kalp hizindaki degismeler degerlendirilebilir.

2-Frekans Esaslh olgiimler: Frekans bagimli parametreler, 5 dakikalik kisa

kayitlardan ya da 24 saatlik kayitlari 5’er dakikalik boliimlerinden incelenebilmektedir.

Bu yontemle kalp hizi sinyalleri, frekans ve yogunluklarina gore ayrilir. Temel ilkesi

basit ancak teknik acidan karmagik Olctimlerdir. Burada degisik frekanslardaki
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periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan faydalamilarak kalp hizindaki tiim degigme
miktarlar1 hakkinda bilgi edilinilir (117). “Power spectral Density ” analizi kullanilarak
frekans bazinda yapilan dl¢timler 0-0,5 Hertz arasinda degisen 5 frekans bandindan

olusur. Bu frekans bantlar1 ve 6zellikleri Tablo-5’te 6zetlenmistir (116).

Tablo-5: Kalp hiz1 degiskenligi frekans bagimh parametreler

Degisken Frekans Frekans Ozellikleri Kayit siiresi
Bandi (Hertz)

HF Yiiksek FB 0.20-0.35  Parasempatik aktivasyonla  Kisa (1-5 dk)
ilgilidir. Solunumdan ve uzun
etkilenir

LF Diisiik FB 0.02-0.05  Sempatik ve parasempatik Kisa (1-5 dk)
tonusu yansitir. Ve uzun

Termoregiilasyon ve
periferik vazomotor aktivite
ile ilgilidir.

MF Orta FB 0.05-0.20  Sempatik ve parasempatik Kisa (1-5dk)
tonusu yansitir Baroreseptor
aktivite ile ilgilidir

VLF Cok diisiik FB  0.033-0.04 Bilinmiyor Kisa (15 dk)
ve uzun
ULF Ultra  distik <0.0033 Bilinmiyor Uzun(>24
FB saat)

HF: Yiiksek frekans, LF: Diistik frekans, MF: Orta frekans, VLF: Cok diisiik frekans,
ULF: Ultra diisiik frekans, FB: Frekans bandi

Bu frekans bantlarindan en sik LH, HF ve bunlarin oram1  (LF/HF)
kullanilmaktadir. HF’nin artmasi1 parasempatik etkiyi gostermektedir (116). Zaman
bagimli parametreler ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle giiclii bir sekilde
korele oldugu Tablo-6’da gosterilmistir (118).

KHD olgiimleri tizerinde farkli arastirmacilar tarafindan, ¢ok sayida degisik

zaman birimleri incelendiginden, bu karmasay1 gidermek amaciyla Avrupa Kardiyoloji
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Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji dernegi tarafindan 1996 yilinda KHD
klavuzu yaymlanmistir. Bu klavuzda Onerilen standardizasyona gore zaman
Olciimlerinden 4 tanesinin kullanim1 6nerilmistir. Bunlar genel KHD’yi yansitan SDNN
ve triangular indeks, uzun donem komponentleri belirten RMSSD ve kisa donem
komponentleri belirten RMSSD’dur.
Bunlarin normal degerleri Tablo-7’de gosterilmistir (116).

Ancak diger zaman bagimli KHD parametrelerinden SDNN indeks ve pNN50 ,
sik kullanilmakla beraber bu parametreler i¢in 6nerilen tam bir standardizasyon yoktur
(114-117).

Tablo 6: Birbirleri ile korele olan KHD parametreleri

SDNN Total gii¢

SDANN ULF

SDNN indeksi VLF

pNN50, RMSSD HF

SDNN SDANN, Triangular indeks
RMSSD pNNS50

Tablo 7: Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin normal degerleri

Zamansal 6l¢timler Normal degerler
SDNN (ms) 141+39
SDANN (ms) 127+ 35
RMSSD (ms) 27+ 12
Triangular indeks 37+ 15

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

Degisik KHD o6lclimleri, otonom tonus ve kardiyak innervasyon iizerine

birbirini tamamlayan bilgiler sagladigi gibi, g¢esitli hastalik durumlarinda ani 6liim,
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kardiyak ve genel mortalite riski konusunda 6nemli bilgiler verir (114). KHD’de azalma
sempatik tonus artist ve vagal tonus azalmasmin bir gostergesi olup, Oliimciil
ventrikiiler aritmide artis ile iliskilidir (118). Azalmis KHD’nin klinik 6nemi 2 hasta
grubunda ispat edilmistir: 1) Akut miyokard infarktiisii sonrasi risk belirlemede 2)
Diyabetik noropatide erken uyarici bir isaret olarak (119). “Multicentre Post-Infarction
program” (MPIP) calismasinda, akut miyokard infarktiisiinden sonra hayatta kalan
800’ii askin hastanin SDNN parametreleri degerlendirilmistir. izlem sirasinda,
SDNN<50 ms olan hastalarda AKO riski, SDNN>100 ms olanlara gore 5 kattan yiiksek
bulunmustur (120). Quintana ve ark.’nin yaptig1 bir baska calismada da miyokard
infarktiisii geciren bireylerde azalmig KHD’ nin mortalite ve aritmik komplikasyonlarin
bagimsiz bir 6ngoriiciisii oldugu gosterilmistir (121). Kardiyak otonom disfonksiyon,
diyabetes mellitusun erken ve sik olarak goriilen bir komplikasyonudur ve diabetes
mellituslu hastalarin bir kismma ilk tan1 kondugu anda otonomik disfonksiyon
mevcuttur (122-3). Kardiyak otonomik noropatinin tanisinda, standart otonomik testler
disinda KHD gibi girisimsel olmayan testler de siklikla kullanilmaktadir. KHD,
diyabetik otonom noropati tanisinda da degerli bulunmustur (124-5). Diyabetik otonom
noropatide KHD’nin zaman Olglimlerinde azalma olmaktadir. KHD’nin azalmasi,
diyabetik otonom noropatinin en erken belirtisidir ve subklinik donemde tani konmasima
yardimer olur (126). Esansiyel hipertansiyonda KHD baskilanmustir. Ozellikle diisiik
frekans bandinda artig goriiliir. Ancak bunun sonlanimi O6ngormedeki degeri

gosterilememistir (127)

QT DIiSPERSIYONU (QTd)

Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin izoelektrik hatta doniisiine kadar gecen
sire QT mesafesi olarak adlandirilir. QT mesafesi, ventrikiillerin depolarizasyon ve
repolarizasyonu i¢in gecen siireyi yansitir. Erigkinlerde 0.35 ile 0.44 saniye arasinda
degisir. QT mesafesi kalp hiziyla degiskenlik gosterdigi i¢in Bazzet formiilii ile
diizeltilerek hesaplanir. Diizeltilmis QT mesafesi (QTc) QT mesafesinin RR

mesafesinin karekdkiine boliinmesiyle elde edilir. Diizeltilmis QT mesafesinin iist sinir1
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0.46 sn (460 ms) dir(128).

QT dispersiyonu ise 12 derivasyonlu EKG’de 6lgiilen en uzun ve en kisa QT
araliginin  farki olarak tanimlanmaktadir (QTd=QTmax —-QTmin)(129). QTd
(maksimum QT araligindan minimum QT arali§mnin ¢ikarilmasi), homojen olmayan
ileti gdsteren miyokardin, homojen ileti gosteren miyokarttan ayriminin belirlenmesi
icin One siiriilen ventrikiilin toparlanma zamanlarinin uzaysal dispersiyonunun
gostergesi olarak ortaya atilan bir parametredir. QT intervalinin derivasyonlar
arasindaki farki, bolgesel repolarizasyon farkliligini gosterir. Zaman araligi genislemis
QTdispersiyonu; miyokartta repolarizasyonun kalbin degisik bolgelerinde geciktigi ve
sinerjisinin bozuldugu anlamini tasimaktadir. Miyokardin uyarilabilirliginde fizyolojik
desenkronizasyon vardir (129). QT araligi her derivasyonda o lokalizasyona uyan
ventrikiiler miyokardin elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam siiresini verir; kalp
hiz1 ile ters orantili olarak degisir. Cesitli formiillerle QT aralig1 kalp hizina gore
diizeltilebilir. QTc (diizeltilmig-corrected QT) kalp hizi dikkate alinarak ve bazi
formiillerde ortalama kalp hiz1 60 dakikaya gore diizeltilmis QT degeridir. QTc, EKG
iizerinden hesaplanmis bir degerdir ve en sik Bazett formiili (QTc=QT x VRR) ile
hesaplanabilir (130). QTd’ nin 6nemi Rotterdam ¢alismasinda kardiyak 6lim siklig
QTd en uzun olan grupta QTd en kisa olan gruba kiyasla iki kat yiiksek bulunmustur.
Total mortalite bakimindan benzer bi¢cimde iki grup arasinda %40 fark bildirilmistir
(131). QT dispersiyonunun iist sinirmin 65 msn oldugu gdosterilmistir. Buna karsin,
baska bir caliymada ise 40 msn iizerindeki QT dispersiyonu degerlerinin,
elektrofizyolojik c¢aligma swrasinda siirekli ventrikiiler tasikardiyi tetikleyebildigini
ongormede % 88 duyarlilik ve %57 o6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (132).
Klinikte, QTd’daki uzama nonuniform ventrikiiler repolarizasyonu isaret eder; bu da
malign ventrikiiler aritmi olusumunda bir neden olabilir. QTc uzamasi ani 6liim igin
yastan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Baska bir calisma ise
miyokard enfarktiisii sonrasi birinci ayda belirlenen artmis QT dispersiyonunun
mortalite ile iliskili oldugu ve QTd degerindeki artisin ani 6liim ve progresif kalp

yetmezligine bagli 6liimleri dnceden tahmin etmek agisindan faydali olabilecegi ortaya
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konulmustur (133). QT dispersiyonu; miyokard infarktiisiinde, 6zellikle ventrikiiler
tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon, torsades de pointes tiirii aritmilerde, dilate
kardiyomiyopatide, sol ventrikiil hipertrofisinde, uzun QT sendromunda, perkutan
transluminal koroner anjioplasti sonrasinda arttig1 gdsterilmistir (134). Ilag tedavisi
almamis, genetik olarak saptanmis herediter uzun QT sendromlu hastalarin biiyiik
cogunlugunda QTc 440 milisaniye (ms)’nin istliindedir. Bu degerler temel olarak
alinirsa ilac tedavisi almayan hastalarda 420 milisaniyenin (ms) altindaki QTc degerleri
kesinlikle normal, 420- 440 ms arasindaki degerler sinirda, 440 ms iizerindeki QTc
degerleri ise yiiksek olarak kabul edilir (135). QT dispersiyonunun kolay elde edilebilir
non-invaziv ve ucuz bir parametredir. Yarar1 konusunda ise bir¢ok kardiyolojik caligma

yapilmis ve QT dispersiyonunun prognostik 6nemi ortaya konmustur (26).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
klinik ve poliklinigine bagvuran, bilinen bir kalp hastaligi olmayan ve 1987 ACR
kriterlerine gore kesin RA tanisi konan 49 hasta benzer yasta 28 tane saglikli kisi

iizerinde yapildi.

Tiim hasta ve kontrol gruplarina, detayli bir hikaye ve tam bir klinik muayene
yapildi. Kardiyak semptomlar agisindan gogiis agrisi, ¢arpimti, nefes darhigi, ayak ve
bacaklarda sigsme, efor kapasitesinde azalma sorgulandi. Hasta ve kontrol grubunun
arteriyal kan basinci ve radiyal nabizlar1 alindi. Telekardiografi ve EKG’leri ¢ekildi.
Olgularimizin tiimiinde CRP, latex, tam kan, eritrosit sedimantasyon hizi, trigliserid,

kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kollesterol tetkikleri yapildi.

3.1. CALISMAYA ALINMA VE DISLANMA KRIiTERLERI

RA’ll hastalar rutin poliklinik kontrollerinde goriilenler arasindan; kontrol
gurubu ise hasta ile birlikte gelen ve bilinen bir hastalig1 olmayan hasta yakinlarindan
veya saglikli hastane ¢alisanlar1 arasindan secgildi. Tim olgulardan ¢alismaya goniillii
katildiklarina dair yazili onay alind.

Akut romatizmal ates hikayesi, hipertansiyon, kardiyomiyopati, konjenital kalp
hastaliklar1, periferik damar hastaligi, koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi, kalp
kapak hastaligi, ritim bozukluklari, elektrolit bozukluklari, antiaritmik ve psikotrop ilag¢
kullanimi,  diabetes mellitus, santral sinir sistemi hastaliklar1 (subaraknoid kanama,
menenjit), kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, tiroit hastaligi, malignensi,
gebelik, solunum yetmezligi ve diger romatizmal hastaligi olanlar ¢calismaya alimmadi.
Calismaya alinanlarda carpinti, hipotansiyon, senkop, gogiis agris1 ve dispne gibi
kardiyovaskiiler sistem ile ilgili semptomlar yoktu.

RA’1i hastalarda, hassas ve sis eklemlerin sayisi, sabah sertligi, sabah sertliginin

siiresi, eklem deformiteleri, romatoid nodiiller, serum romatoid faktér diizeyleri,
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hastalik siiresi, kullandig ilaglar kaydedildi..

3.2. HASTALIK AKTIVASYON KRITERLERI:

Romatoid artritli hastalarin hastalik aktivitelerinin tespiti icin 28 eklemi
degerlendiren hastalik aktivite skorlamasit DAS 28 skoru kullanildi. Bu indeks ig¢in
hastalarin iki tarafli omuz, dirsek, el bilegi, MKF, PIF, 1. karpometakarpal, bagsparmak
interfalangeal ve diz eklemlerinden hassas (hassas eklem sayisi: HES) ve sis (sis eklem
sayist: SES) olanlar belirlenerek total sayr kayit edildi. Hastalarin ayni donemde
bakilmis ESH kayit edilerek asagidaki formiil ile DAS28 skoru her hasta icin
bilgisayarda hesaplandt:

DAS28= 0,56X\(HES)+0,28X\(SES)+0,70In(ESH)+0,014X(GAS)
DAS 28 skoruna gore; 2.6 ‘nin alt1 remisyon, 2.6 — 3.2 aras1 diisiik, 3.2 -5.1 arasi orta ve
5.1’in iistii agir hastalik aktivitesi olarak kabul edilir.

3.3. DOPPLER EKOKARDIOGRAFIK (EKO) DEGERLENDIRME

Hastalarin tiimiinde, sol lateral pozisyonda, standart 2 boyutlu ve M-mod kayit
yapabilen SONOS 7500 model cihaz ile 2.5-3.25 MHz transuder kullanilarak, Amerika
Kardiyoloji Birliginin tavsiyelerine gore ekokardiyografik degerlendirme yapildi (136).

Perikardiyal yap1 ve kapak incelemeleri i¢in, parasternal uzun aks, kisa aks ve
apikal 4 ve 2 bosluk pencereleri kapsayan iki boyutlu ve M-mod ekokardiyografik
calisma yapildi. Doppler ekokardiografik inceleme ile sol ventrikiil lateral duvar erken
ve gec diastolik dalga orami (E/A), interventrikiiler septum diastolik ve sistolik cap
(IVvSDd ve 1VSSd), sol ventrikiil diastolik ve sistolik ¢cap (LVDD ve LVSD), sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve sol ventrikiill myokard performans indeksi

(LVMPI) parametreleri degerlendirildi.
3.4. ELEKTROKARDIYOGRAFIK INCELEMELER:

QT mesafesi, ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyonu i¢in gecen siireyi
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yansitir. Eriskinlerde 0.35 ile 0.44 saniye arasinda degisir (128). Tim QT 0&l¢iimleri
hastalarin klinik ve EKO bulgular1 hakkinda bilgisi olmayan iki ¢aligmaci tarafindan
hesaplandi. Onceden tarif edilen standart kriterlere gdre QRS kompleksinin
baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar ki en uzun aralik maksimum QT intervali, en
kisa aralik ise minimum QT intervali ve bunlarin farki da QT dispersiyonu olarak alindi
(137). QT parametreleri iizerine egzersiz gibi normal istirahat sinirlarmin tizerindeki
kalp hiz1 artiglarmin etkisi ile ilgili tam bir fikir birligi olmadigindan hesaplanan her QT
intervali Bazzet formiilii (QTc=QT/NRR) kullanilarak kalp hizina gére diizeltildi ve
bunlar sirasiyla QTcmaks, QTcmin ve QTcD olarak adlandirildi (131). Diizeltilmis QT
mesafesinin Ust smir1 0.46sn (460 msn)dir (128). Bu parametreler 12-derivasyonlu
EKG’nin her bir derivasyonu i¢in ayri ayri1 hesaplandi. T dalgasmin net olarak
secilemedigi derivasyonlar degerlendirme dis1 birakildi. QT 6lglimiiniin saglikli kabul
edilebilmesi i¢in T dalgasmin net olarak secilebildigi en az 8 derivasyon olmas1 sart
kosuldu. U veya P dalgas1 karistiginda, T dalgasinin inen ayagmin U veya P dalgasmni
caprazladig1 nokta T dalgasinin sonu olarak kabul edildi.

Kalp Hiz1 degiskenligi analizi: Bu calismada KHD parametrelerini analiz
etmek i¢in zaman bagimli 6l¢timler kullanildi. Holter kayitlarinin zaman bagimli analizi
24 saat boyunca kaydedilen tiim RR intervallerindeki degisimlerin istatistiksel analizleri
ile elde edilir (116). Zaman bagimli 6l¢lim 24 saat boyunca kalp hizinda ne kadar
degiskenlik oldugunu belirtir. Bu ¢alismada zaman bagimli KHD parametrelerinden
ortalama kalp hiz1 (HR), 24 saat i¢cindeki tiim normal sinus RR intervallerinin standart
deviasyonu (SDNN), 24 saatlik kayit boyunca her 5 dakikalik segmentlerde normal
sinus RR intervallerinin ortalamasimin standart deviasyonu (SDANN) ve normal sinus
RR intervallerinde ardisik degisimlerin ortalama karekokii (RMS-SD) ve aralarinnda 50
msn'den fazla fark bulunan ardisik RR interval ¢iftinin ylizdesi (PNN50) parametreleri
kullanild1 (138-40). Hasta dislaniminda Holter EKG kriterleri; artefakt varligi, 200°den
fazla atriyal veya ventrikiiler prematiire atim bulunmasi, 2 saniyeden uzun duraklama
olmas1 ve herhangi bir diizeydeki atriyoventrikiiler blok olmas1 (sadece uyku esnasinda

olsa bile) kullanildi. Ayrica ikinci derece Mobitz tip 1 atriyoventrikiiler blok bulunan
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hastalar KHD analizi esnasinda R-R intervalinde degisiklige neden olacagi i¢in ¢aligma
dis1 birakildi. Ancak sporadik olarak gdzlenen atriyal ektopik atimlar diglanma kriteri
olarak degerlendirilmedi (138-41).

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 15.0 analiz progranu ile bigisayar ortamimda
yapildi. Degiskenlerin standart dagilimlari, siklik ve yilizdeleri hesaplandi. Gruplar
arasinda esit dagilima sahip olan degiskenlerin karsilastirilmasinda student t testi,
degisken dagilim oranma sahip olanlarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Cesitli
klinik parametre ve kardiyak yapi/fonksiyon parametreleri arasindaki iligkiler
parametrik ve nonparametrik korelasyon (Pearson veya Spearmen) ve multivaryans

analizleri ile incelendi. P degeri 0.05 altinda ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Her iki grubun demografik 6zellikleri Tablo 8’ de gosterilmistir. Kontrol grubu
ile RA grubu arasinda yas, cinsiyet dagilimi, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol

kullanim1 gibi demografik parametrelerde anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Romatoid Kontrol P
Artrit (n=49) | (n=28)
Yas (y1l) 44.69+15.44 | 43.60+7,70 >0.05
Cinsiyet dagilimi (Kadin, %) 81.63 39.28 ~0.05
BMI 27.60+5.98 26.33+4.10 >0.05
Sigara kullamim (%) 22.44 21.42 >0.05
Alkol Kullanim (%) 4 7 >0.05
Egitim diizeyi (%)
Okur-yazar degil 57.14 21.42
lkogretim 32.65 42.85 <0.05
Lise 8.16 17.85
Universite 2 17.85
Medeni hal (%)
Bekar 10.20 3.57 ~0.05
Dul /bosanmis 6.12 10.71
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Her iki grubun laboratuar bulgular1 Tablo-9’da sunulmustur. RA grubunda RF,

eritrosit sedimentasyon hizi, CRP ve trombosit degerleri anlamli derecede daha yiiksek

iken hemoglobin diizeyi ise daha diisiiktii (p<0.05). Kan lipit profili, 16kosit, hematokrit,

alkalen fosfataz degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 9. Gruplarin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Romatoid Artrit | Kontrol P

(n=49) (n=28)
Romatoid Faktor (U/L) 159.40+£366.15 20.14+0.52 <0.05
Eritrosit Sedimantasyon hizi (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 sayis1 (103/micL) 290.83+113.52 222.85+45.64 | <0.01
Trigliserit (mg/dl) 127.95493.15 168.1£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 hastalarin klinik bulgular1 Tablo-10’da sunulmustur. Hastalarin ortalama
ilk sikayet baglama siiresi 6.76; tani siiresi ise 4.51 yil idi. Sabah sertligi siiresi
ortalmas1 yaklasik 120 dk; VAS agr1 skoru, hastanin ve doktorun global
degerlendirmesi ve yorgunluk skoru (VAS olarak) ortalama 50°nin {izerindeydi.

Hastalik aktivite skoru DAS28 ortalamasi ise 4.88 idi. (Tablo-10).

Tablo-10. RA’li hastalarin klinik bulgulan

Ortalama+SD Minimu-Maximum
Ilk s.lkayetlerln baslama 6,76£6.13 (0,33-32,00)
siiresi (yil)
Tani siiresi (yil) 4,51+4,49 (0,02-18,00)

Sabah sertliginin

121,61£77,76 (10,00-240,00)

siiresi (dk)
VAS agn skoru (0-100) 60,51+29,67 (0,00-100,00)
ge?ef?lﬁ?dirmesi (O-lg()l(()))bal >7.85+28,74 (0.00-100,00)
g:gke:t:l?:ngirmesi (O_Igo'(‘;)ba' 53,47427,25 (0,00-90,00)
Yorgunluk derecesi

57,53+30,18 (0,00-100,00)
(0-100)
Hassas eklem sayisi 9,26+8,57 (0,00-28,00)
Sis eklem sayisi 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 gosterilmistir. Her
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iki grup arasinda E/A orani, interventrikiiler septumun diastolik ve sistolik kalinligi, sol

ventrikiiliin diastolik ve sistolik caplary; sol ventrikiil EF ve performans indeksi

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Her iki grubun elektrokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmas:t Tablo-

12°de sunulmustur. Minimal, maksimal ve ortalama kalp hizlar1 RA grubunda anlaml

derecede daha yiiksekti. Buna karsilik Ortalama RR, maksimum QT intervali, SDNN,

SDANN ve HRV indeksi parametrelerinde ise RA hastalarinda kontrol grubuna goére

anlaml diisiik saptand1 (p<0.05). Diizeltilmis QT parametreleri her iki grupta benzerdi

(p>0.05).

Tablo 11. Gruplarnn ekokardiyografik degerlerinin karsilastiriimasi

Romatoid Artrit (n=49) Kontrol (n=28) P
E/A Oram 1,1592+0,66 1,3361+0,66 >0.05
IvSDd 0,9878+0,19067 1,0378+0,12850 | >0.05
Ivssd 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 arasindaki korelasyonlar

Tablo-13’te sunulmustur. Klinik bulgular ile QT ve diizeltilmis QT parametreleri

arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
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Tablo- 12. Gruplarin noninvaziv elektrokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasi

Romatoid Artrit (n=49)| Kontrol (n=28) P
Maksimal kalp hiz1 (vuru/dk) 162,48+13,12 156,25+11,73 <0.05
[Minimal kalp hiz1 (vuru/dk) 53,26+7,42 46,71+£6,01 <0.01
[Ortalama kalp hizi (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
Ventrikiiler ekstrasistol sikhigi 25,87+98.,47 26,07+76,69 >0.05
Supraventrikiiler ekstrasistol sikhigi 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

Diizeltilmis minimum QT intervali 377,93+45,58 >0.05

383,46+36,57
(msn)

Diizeltilmis Maksimum QT
[intervali (msn)

452,77+34,91 448,37£35,68 ~0.05

Diizeltilmis QT dispersiyonu (msn) 69,30+43,38 70,44+31,29 >0.05
ISDNN (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
[IPNNS0 (%) 7,68+9,71 9,62+9,08 >0.05
Triangular index (HRYV indexi) 31,83+9,11 36,60+10,09 <0.05
SDNN indexi 39,57+15,73 52,90+44,77 0.05
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RA’li hastalarm laboratuar bulgulari ile QT parametreleri arasindaki korelasyonlar

Tablo-14’te

sunulmustur.

Laboratuar

bulgularindan ESH

ile dizeltilmis

QT

dispersiyonu arasinda anlamli negatif iligski saptandi (p<0.05). Diger QT parametreleri

ile laboratuar bulgular1 arasinda anlaml iliski bulunmadi (p>0.05).

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

QTmin QTmaks | QTdisp QTcmaks | QTcmin | QTcdisp

Yas 0,145 0,047 -0,095 -0,083 0,035 -0,112
Hastalik stiresi -0,129 -0,051 0,071 -0,048 -0,129 0,071
Sabah sertligi 0,310 0,067 -0,188 -0,006 0,259 -0,202
suresi

VAS agri 0,017 -0,052 -0,052 -0,232 -0,136 -0,073
Hassas eklem 0,131 0,076 -0,054 0,066 0,134 -0,060
sayisi

Sis eklem sayisi 0,012 0,045 0,023 -0,018 -0,038 0,017
DAS28 0,116 0,048 -0,062 -0,048 0,043 -0,075

RA’li hastalarin klinik parametreleri ile KHD arasindaki korelasyonlar Tablo-15te

gosterilmistir. Yas ile SVES arasinda anlamli iliski saptanirken (p<0.05), diger klinik

verilerle KHD arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0.05).

RA’li hasta grubunun laboratuar bulgular: ile KHD arasindaki korelasyonlar Tablo-

16’da sunulmustur. Laboratuar parametreleri ile KHD arasinda anlaml iliski bulunmadi

(p>0.05).
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Tablo-14. RA’li hastalarda Laboratuar bulgular1 ile QT parametreleri arasindaki
korelasyonlar (Pearson ve Spearman)

QTmin QTmaks | QTdisp QTcmin QTcmaks | QTcdisp

ESH r 10,084 0,009 -0,289 0,131 -0,257 -0,317*
CRP r 10,216 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 10,098 0,025 -0,064 0,140 0,073 -0,059
WBC r 10,050 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 diizeyinde anlamli korelasyon
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Tablo-15. RA’li hastalarda Klinik parametreler ile KHD arasindaki korelasyonlar (Pearson ve Spearman)

RR RR HRV | SDNN

VES SVES Min KH | Maks KH Ort. KH RRmin maks mean pNN50 | RMS SDNN | SDSD | indeks | indeks SDANN
Yas r o183 |o362%* [-0026 |-0,119 0200 |-0,158 |-0183 |o,18 [-0023 [-0003 |-0,060 [-0,010 |-0210 |-0,083 |-0,086
Hastalik siiresi r|-0222 |-0,113 [-0010 [-0235 0,027 0,129 0231 |0,005 |-0,064 |-0,131 |[-0097 |-0,005 |-0,148 [-0219 |-0,049
sabah sertligi suresi r 0,018 |-0,163 ]-0,219 0,326 0,110 0,007 0,216 0,092 0,234 |0274 0,281 | 0,263 |0,284 0,294 0,250
VAS agn " o116 0026 |-0,129 |-0223 0212 |-0,007 0058 0255 |-0035 |-0098 |0018 |-0242 0,039 |-0174 0,058
Hassas eklemsayisi | r {016 [ 0110 |-0.051 |-0.039 0,057 |-0,027 o8t 0039 0019 |-0035 |-0,120 |-0,007 |-0,043 |-0,142 |-0,101
$is eklem sayisi " 10,013 |-0042 |-0,144 |-0,085 0,143 | 0,083 0123 |0,1690 0,124 |-0004 |-0017 |-0,075 |0,018 |-0,102 |o0,007
DAS28 T

0,025 |-0,042 |-0078 [-0,122 0,124 |-0001 |o230 |o119 |-0087 |-0,153 |-0,078 |-0,147 | 0,014 |-0214 |-0026

Min: minimum, Maks: maksimum, Ort: ortalama, VES: Ventrikiiler ekstrasistol, SVES: Supraventrikiiler ekstrasistol
*#0.01 diizeyinde anlaml1 korelasyon
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Tablo-16: RA’li hastalarda Laboratuar parametreler ile KHD arasindaki korelasyonlar (Pearson ve Spearman)

Min RR HRV SDNN
VES SVES | KH Maks KH | Ort. KH | RRmin RRmax mean pNNS50 RMS SDNN SDSD | index 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 |o0,117 -0,028 0,164
RF r |-0,092 -0,047 0,152 0,136 0,204 0,056 0,229 -0,175 10,010 -0,055 0,028 -0,089 |0,184 0,047 0,041
Total " 10273 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
kolesterol

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.TARTISMA

Romatoid artritli (RA) hastalarda Oliim oram1 normal populasyon ile
karsilastirildiginda anlamli bir sekilde yiiksektir. Hastalikta baslica 6liim nedeni
kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liimler olup ani 6liim sikliginda da artis bulunmustur
(142-4). RA’de kalp tutulumu perikardit, koroner arterit, ateroskleroz ve/veya vaskiilitin
rol aldig1 koroner arter hastaligi, miyokardit, kapak disfonksiyonu ve iletim
anormallikleri seklinde ortaya c¢ikabilmektedir (99,104,145-6). RA wvaskiilit, nodiil
formasyonu, amiloidoz, serozit, valviilit ve fibrozis mekanizmalariyla kardiak hastaliga
yol agmaktadir. Vaskiilit ve nodiil olusumu endokard tutulumu yan1 sira miyokardiyal
inflamasyon ve miyokardiyal fibrozisden de sorumludur (147-8). Ayrica RA’h
hastalarin %10’unda degisen derecelerde kalp bloklar1 (en sik birinci derece kalp blogu)
goriilmekte olup iletim sistemi anormallikleri genellikle romatoid nodiillere (nodiil igine
olan kanamalar), amiloidozis, aort veya mitral kapaktaki inflamasyonun iletim sistemine
kadar uzanmasina ve amiloidozise baghdir (103-4). Hastalikta ortaya ¢ikan KVS
tutulumun tanis1 cogu kez anatomopatolojik calismalarla konulabilmekte; klinik
inceleme i¢in kullanilan metodlarin kardiyak tutulumu gostermede ¢ogunlukla basarisiz
kalmasi,  karakteristik dinleme bulgusu ve tiptk semptomun olmayisi,
elektrokardiyogram iizerindeki degisikliklerin nonspesifik olusu tanida gecikmelere
neden olmaktadir. Ayrica RA’te kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitedeki artis
bilinen klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile tam olarak agiklanamamaktadir (149-
51). Dolayisiyla risk degerlendirilmesinde ve KVS tutulumunun erken tanisinda yeni
metotlara gereksinim duyulmaktadwr. Bu calismada kalbin ileti sisteminde ve

sempatovagal aktivitesindeki olas1 etkilenmenin erken tamist ve diizeyinin
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degerlendirilmesi amaciyla yakin zamanda kullanilmaya baslanmis olan QT intervali ve

KHD parametreleri arastirildi (149-51).

QT dispersiyonundaki artisin reentry mekanizmasi ile ventrikiiler aritmilere
neden oldugu ve iskemik kalp hastaligi olanlarda artmis QT intervalinin ani 6limlerle
olan iliskisi bilinmektedir (152-3). Fakat RA’li hastalarda QT parametreleri ile ilgili az
sayida calisma mevcut olup bunlarda da sonuglar celiskili olup QT dispersiyonundaki
artisgin gerek ventrikiiler aritmi gerek kardiyak mortalite riskinde artisla iliskisi net

olarak ortaya konmamistir (154-59).

Bizim c¢alismamiza yontem olarak benzer sekilde Goldeli ve ark. RA’li
hastalarda, QTd’ nin normal bireyler gore arttigini ve bu artigin ventrikiiler aritmi riskini
artirabilecegini, 24 saat ambulatuar EKG kayitlarinda saptanan prematur ventrikiiler
repolarizasyon kompleksleri ile QTD paremetreleri arasindaki anlamli iliskinin varligini
ortaya koymak suretiyle ileri siirmiislerdir (155). Benzer sekilde iilkemizde yapilmis iki
calismadan Alpaslan ve ark.nin 64 hastay1 igeren g¢alismasinda saglikli yetiskinlerle
kiyaslandiginda RA’lilerde QT mesafesi ve diizeltilmis QT dispersiyonunun artmis
oldugu bildirilmistir (156). Diger calismada ise Pirildar ve ark. da hem QT
dispersiyonunun hem de diizeltilmis QTD’nin normal bireylere gore artmis oldugunu ve
bu parametrelerdeki en fazla artisin Sjorgen sendromunun eslik ettigi RA’l1 hastalarda
oldugunu saptamiglardir (154). Yine baska bir ¢alismada Alkaabi ve ark. kontrol
grubuna kiyasla RA’li hastalarda QT dispersiyonunun arttigim1 ve ekstraartikiiler

tutulumu olanlarda bu artisin daha bariz oldugunu bildirmislerdir (157). Bu sonuglarin
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aksine genis bir hasta populasyonundaki bir ¢alismada Wislowska ve ark. 24 saatlik
Holter kayitlarin1 da aldiklar1 100 RA’li hastalarda QT mesafesinin kontrol grubuna
gore bir farklilik gostermedigi belirtilmistir (158). Ayni grubun baska bir ¢calismasinda
da benzer sekilde 35 noduler ve 35 noduler olmayan RA hastasinda kontrol grubuna
gore 24 saatlik Holter kayitlarinda AV blok, dal bloklar1 gibi iletim sistemi bozukluguna
isaret eden bulgularda anlamli sayida artig saptanmadigi ve QT mesafesinin de benzer
oldugu bildirilmistir (159). Fakat bu iki calismada da QT dispersiyonu ile ilgili
parametrelerin ¢alisilmamis olmasi 6nemli bir eksiklik olarak belirtilmelidir. Bu iki
calismanin sonuglarma benzer sekilde bizim ¢alismamizda da QTmin, QTdispersiyonu
ve bunlarin diizeltilmis olanlarindan olusan tim QT parametreleri saglikli bireylere
benzer bulundu. Yalnizca RA grubunda QTmaks anlamli diizeyde diisiik olmasina
karsin diizeltilmis QTmaks degerleri ise kontrol grubuna benzer bulundu. Ayrica
calismamizda gerek hastaligin aktivitesini gosteren inflamasyon belirtecleri ile gerek
klinik aktivite parametreleri (DAS28 skoru, sis eklem sayist vb) ile QT parametreleri
arasindaki iligki de incelendi. Sadece diizeltilmis QTdisp ile ESH arasinda anlamlh
negatif bir iliski saptanabildi. Bu sonu¢ hastalik siiresi ile QT parametreleri arasinda
anlaml iliskinin saptanmadigi 6nceki calisma sonuclari ile benzerdir (156-7). Yine
calismamizda onceki ¢alismalarla paralel sekilde hasta grubumuzda 24 saatlik Holter
kayitlarinda saptanan ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmi miktar1 kontrollerden
anlamli olmayan diizeyde hafifce yiiksek olmasina karsin bunlarin varligi ile QT
parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanamadi (156-7). Bu baglamda hastaligin

stiresinin, ileti sistemindeki etkilenmeye yol agmasi olast kardiyak tutulumun riskini
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yansitamayacagi sOylenebilir. Diger taraftan konu ile ilgili ¢aligmalarin bir kisminda
RA’in kardiyovaskiiler sistemdeki olumsuz etkilerinde 6nemli role sahip olan
inflamasyonun ve dolayisiyla bunun gostergeleri olan ESH, WBC, hsCRP veya CRP
gibi parametreler net olarak belirtilmemistir (154,158-9). Ayrica QT parametreleri
iizerine etkili olabilen kardiyak sistolik veya diyastolik fonksiyonlar hakkinda da net
bilgiler verilmemektedir. Oysaki ¢alismamizda inflamasyon belirtecleri verilmis, hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyon parametreleri acgisindan kontrol grubu ile fark
olmadig1 belirtilmistir. Ayrica bu calismalarla karsilastirildiginda bizim hasta grubunun
daha gen¢ ve hastalik siiresinin daha az olusu hastaligin iletim sistemi ilizerindeki
olumsuz etkilerinin daha diisiik diizeyde ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
Pirildar ve ark.nin caligmasinda hastalik siiresi ortalama 9.8 y1l olup hasta grubu da daha
yash kisilerden olusmaktaydi. Oysaki sonug¢larimizin benzer oldugu Wislowska ve
ark.nin nonnoduler RA hasta grubundaki c¢alismasinda hasta populasyonun yas
ortalamasi bizimkinden fazla (ortalama 54 yil) olmasina karsin hastalik siiresi (ortalama
5 yil) bizimkine oldukga benzerdi. Caligsma sonuglar1 arasindaki farkliliklarin biiyiik bir
kismi secilen hasta populasyonlari arasindaki farklikliklar, 6zellikle kalbin iletim
sistemi ve QT parametreleri {izerine etkili olabilen antiromatizmal ilaglarin
kullanilmasi, QT Ol¢lim standartlar1 arasindaki farkliliklar, hastalarda subklinik olas1

kalp hastaliginin mevcudiyeti, farkli dislama kriterlerinin kullanilmasi ile agiklanabilir.

Sonug olarak RA’li hastalarda QT dispersiyonunun arttigini ve bunun sonucu

olarak, kardiyovaskiiler Olim riskini belirlemede yol gosterici olabilecegini
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sOyleyebilmek icin daha genis sayida hastayr igeren prospektif uzun doénemli

calismalardan elde edilecek daha agik kanitlara ihtiyag vardir.

Kalp hizinin normal sinirlar i¢indeki degiskenligi sempatik ve parasempatik
sistem arasindaki dengeye baghdwr. Kalp hizindaki yiiksek degiskenlik saglikli
bireylerde otonomik kontrol mekanizmasimin iyi islediginin onemli bir gdstergesidir.
Aksine KHD’de azalma bir¢ok hastalikta kotii sonlanimlarin = giicli  bir
ongordiiriiciisiidiir (160-62). Nitekim 6nceki caligmalarda KHD’de deki azalma ya da
sempatovagal dengenin kayb1 (sempatik aktivitede artma veya parasempatik aktivitede
azalma) miyokard infarktiisii sonras1 mortalitenin bagimsiz ve giiclii bir prediktorii; ayni
zamanda kalp yetmezlikli ve diyabetik noropatili hasta gruplarinda da prognostik degere
sahip oldugu bildirilmistir (163-6). Aksine vagal sistemin baskin olusu koruyucu ve
antifibrilator etkiye sahip bulundu (163). Dolayisiyla geleneksel testlerle
karsilastirildiginda KHD kardiyovaskiiler fonksiyonun sempatovagal modulasyonunu
daha kantitatif ve kalitatif degerlendirmeye izin veren ve dolayisiyla otonomik
disfonksiyonu erken saptamada pratik, kolay uygulanabilir ve noninvaziv bir metoddur

(167-8).

Yakin zamanda Riise ve ark.nin RA’da 6liim nedenlerini arastiran uzun donemli
takip calismasinda kontrollere gore RA’l1 hastalarda daha fazla ani 6liim oldugu ve
bunlardaki oliimlerin %11.3’linlin ani 6lim seklinde oldugu saptanmistir (169).
Dolayisiyla bu hastalarda ani O6limiin 6ngoriilmesine KHD’nin degerlendirilmesi

yoluyla katkida bulunulabilecegi diistiniilmiistiir. Bunu destekler sekilde Maule ve ark.
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da RA hastalarinda otonom sinir sistemi fonksiyonlarinda bozukluk saptamis ve bu
otonom disfonksiyonun patogenezinde otonom sinir sistemi yapilarma karsi gelisen
otoantikorlarin bir rolii olabilecegini 6ne siirmiislerdir (170). Daha 6nce SLE, sistemik
skleroz gibi sistemik otoimmiin hastaliklarda KHD’de anlamli bir azalma oldugu birkag
calismada bildirilmistir (171-2). Benzer sekilde RA’nin santral ve periferik sinir
sistemini tuttugu 1iyi bilinmesine ve otonom sinir sisteminde dengesizlige yol
acabilmesine karsin bu konu ile ilgili ¢eligkili sonuglar iceren sadece birkac ¢aligsma
vardir (170, 173-5). Lauthernoo ve ark. standart kardiyovaskiiler refleks testleri
araciligiyla kalp hizi cevabinda azalma oldugunu gostermislerdir. Fakat bu caligmada
RA hastalarinda azalmis kalp hizi cevabi ile hastalik siiresi, siskin eklem sayisi, ESH ve
RF arasinda herhangi bir anlamli iliski saptanamamistir (173). Buna benzer sekilde
Evrengiil ve ark. da 42 RA’li hasta lizerinde yaptiklar1 calismada sempatik aktivitede
artis oldugunu bunun RA’de ventrikiiler tasiaritmi gelisiminde dolayisiyla da hastalikta
ortaya ¢ikan ani 0liimde rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir. Fakat bu ¢alismada da
hastaligin siiresi, evresi, klinik aktivite 6lgiitleri ve ESH gibi inflamasyon belirtecleri ile
KHD parametreleri arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir (174). Daha yakin
zamanda Anichkov ve ark. tarafindan yapilan calismada KHD parametrelerinden
SDNN’nin geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak hastalik
aktivitesi 1ile 1iligkisi oldugunu belirtmislerdir. Ayrica bu ¢alismada SDNN’nin
inflamasyon belirte¢lerinden lokosit sayis1 ile de bagimsiz iligskisi oldugu
saptanmistir(175). Bizim calismamizda da bu calismalarin sonuglar1 ile genel olarak

uyumlu olacak sekilde RA’1i hastalarda 24 saatlik Holter kayitlarinda minimal kalp hizi,
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maksimal kalp hizi1 ve ortalama kalp hizi kontrol grubuna kiyasla oldukca anlamli
diizeyde yiiksek ve ortalama RR intervalide anlamli diizeyde diisiik bulundu. Zaman
bagimli KHD parametrelerinden SDNN, SDANN, SDNN indeksi, RMSDD, pNN50,
Triangular indeks ise kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanmistir. Fakat bu
parametrelerden sadece SDNN, SDANN ve Triangular indeksteki farklar istatistiksel
anlamliliga sahipti. Yapilan korelasyon analizinde herhangi bir KHD parametresi ile
yas, cinsiyet, hastalik siiresi, evresi ve aktivitesi (DAS skoru, sis eklem sayisi, hassas
eklem sayisi), inflamasyon belirtecleri (CRP, WBC, RF, ESH), ventrikiiler ya da
supraventrikiiler ekstrasistol sayisi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Yalnizca
pNN50, SDANN ve RMSDD ile ventrikiiler ekstrasistol sayis1 arasinda ve SDANN,
SDANN indeksi, pNN50 ve Triangular indeks ile sigara i¢imi arasinda anlamli bir iliski
saptandi. Fakat multivaryans analizde bu parametreler arasinda bagimsiz bir iliski

gosterilemedi.

Azalmis KHD genellikle sempatik sistem aktivitesinde goreceli artis ve siniis
diiglimiiniin vagal aktivitesinde azalmaya isaret etmekte bu da otonomik disfonksiyon
ve inflamasyon arasindaki iliski ile agiklanabilmektedir (176). Otonom sinir sistemi
inlamatuar refleksle sitokin iiretimini diizenlemektedir (177). Baz1 ¢alismalarda cesitli
hasta gruplarinda otonomik ve inflamatuar belirtegler arasindaki iligkinin varlig1 rapor
edilmistir. Sajadieh ve ark. saglikli bir kohort populasyonunda SDNN’deki azalma ve
subklinik inflamasyon belirte¢leri ( CRP ve lokosit sayis1 ) arasinda anlamli bir iliskinin

varligmm bildirmistir (178). Baska bir c¢alismada ise koroner arter hastaligi olan

58



kadinlarda KHD parametreleri ile IL-6 diizeyleri arasinda da iligki oldugu gosterilmistir
(179). Diger taraftan Janszky ve ark. RA’ 1i hastalarda hastalik aktivitesi ile periferik
dolasimdaki CD-4 ve CD-8 tasiyan lenfositler lizerindeki B-2 adrenerjik reseptorlerin
sayisi ile anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir (180). Hastalik siiresi ve aktivitesi
ile KHD arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosteren Anichkov ve ark.nin ¢alismasini
destekler sekilde Dekkers ve ark.da aktif hastalik doneminde olan erken RA’li
hastalarda sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis oldugunu rapor etmislerdir (181).
Bu caligmada yazarlar RA hastalar1 ve kontrollerin giinliik aktiviteleri benzer olmasina
karsin KHD ile hastalik aktivite parametreleri arasindaki iligkinin yiiksek hastalik
aktivitesine sahip hastalarda fiziksel kondisyon eksikligi ile kismen agiklanabilecegini
iler1 stirmiislerdir. Dekkers ve ark. sabah sertligi ile sempatik sistem aktivitesinde artis
arasinda bir iligki saptamis olup bunu RA’de inflamatuar strese bagli sempatik sinir

sistemi aktivitesindeki artiga baglamislardir (181).

Diger taraftan KHD’ nin hastalik siiresi 1ile pozitif ama hastalik aktivitesi ile
negatif iligkisi sempatik sinir sisteminin RA’daki dual rolii ile agiklanabilir. Hastaligin
erken doneminde sempatik sinir sistemi proinflamatuar rol oynamakta oysaki gec

donemde ise antiinflamatuar etkisi ortaya ¢ikmaktadir (182).

Onceki ¢alismalarda KHD’nin yas, cinsiyet ve 24 saatlik kalp hiz1 ortalamasi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (183-4). Bununla birlikte bazi ¢alismalarda oldugu gibi
bizim ¢aligmamizda da KHD parametreleri ile yas ve cinsiyet arasinda bagimsiz bir

iligki saptanmadi. Bu kismen bizim ve diger ¢alismalarda populasyonun kiigiik ve kadin
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agirlikli olusu ile aciklanabilir. Stein ve ark. gen¢ (26-42 yil) ve yash (64-76 yil)
populasyonlarda uzun donem KHD parametrelerini karsilastrmis ve arada fark
olmadigini bildirmiglerdir (185). Bizim hasta grubunun yas ortalamasi 44 (19-76 yil)
olup benzer sekilde hastalar gruplandirildiginda da KHD parametreleri arasinda anlaml
bir fark saptanmadi. Sonug olarak bizim ¢alismamizda Sandu ve ark. (186) ile Anickhov
ve ark.(175)’nin ¢alisma sonuglarma benzer sekilde RA’li hastalarda KHD
parametreleri ile yas arasinda bagimsiz bir iliski bulunamamasma karsin saglikli

bireylerde anlamli olmayan hafif bir negatif egilim saptandi

Yiiksek dereceli inflamasyonun RA’li hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin tahmin edilmesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (151).
Elde edilen kanitlar ciddi inflamasyonun endotelyal fonksiyon iizerine olumsuz etkisi
oldugunu ve kiiciik ateroskerotik plaklar1 riiptiire daha egilimli hale getirebilecegini
gostermistir (92,187-8). Mevcut bazi1 ¢alismalar ve bizim bulgularimiz potansiyel bir
diger mekanizmanin ciddi inflamasyonun kardiyovaskiiler istenmeyen olay ve ani 6liim
icin zaten bagimsiz bir risk faktdrii oldugu bilinen KHD’de yol actigi bozulmanmn

olabilecegini diisiindiirmektedir.

RA’de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitedeki artis bilinen klasik
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile tam olarak aciklanamamasi (149,151), risk
degerlendirilmesinde yeni metotlara gereksinim dogurmaktadir. Onceki bazi yaynlarda
hem geleneksel hem de yeni risk faktorleri kullanilarak, RA’de kardiyovaskiiler riski

azaltmak amaciyla algoritmler hazirlanmis olup (150,189), bu baglamda KHD’nin
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kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde ek bir katki saglayabilecegi diisiiniilebilir. Bu
kanty1 destekler sekilde Lombardi ve ark. ani 6liim riskine sahip bireylerin sempatik
aktivasyon ve subklinik inflamasyon parametrelerinin kombine kullanilarak
tanmabilecegini ileri siirmiislerdir (190). Benzer sekilde Shehab ve ark. yaptiklari
calismada kalp yetmezlikli hastalarda ayn1 kiside g6zlenen otonomik disfonksiyon ve
inflamasyondaki artis ile ani 6liimiin 6ngdriilebilecegi sonucuna varmiglardir (191).
Dolayisiyla KHD, RA hastalarinda kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde
kombinasyona ilave edilmesi gereken yeni bir parametre olabilir. Bu sonuglar1 destekler
sekilde bizim ¢alismamizda da KHD parametrelerinden pNN50, SDANN ve RMSDD
ile ventrikiiler ekstrasistol sayis1 arasinda bagimsiz olmasa da anlamli bir korelasyon

saptandi.

Cahsmamizin Simirhihklan: ilk olarak RA’de hem QT hem de KHD iizerine etkili
oldugu bilinen iskemik kalp hastaligini dislamak i¢in altin stantart halen koroner
anjiografi yapilmasidir. Biz bunun yerine yakinmasi olan hastalar efor testi ile
degerlendirdik. Bizim ve diger calismalarin ortak ve dnemli bir kisitlilig1 da miyokardi
etkileyen tiim patolojilerin hem QT hem de KHD’yi etkileyebilmesine karsin kardiyak
tutulum patolojik olarak dislanamamistir. Ayrica bu konudaki ¢alismalarin bizimkinde
oldugu gibi kesitsel olusu nedeniyle sebep-sonug iligkisine yonelik bir kaniya
varilamamaktadir. Son olarak gerek bizim gerek bu konudaki diger ¢alismalarin hasta

sayisinin nispeten az olusu da bir eksiklik olarak ifade edilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak calismamiz normal saglikli bireylere géore RA hastalarinda KHD
artmis goOstermesi yoniliyle oOnceki c¢alismalarin bulgularmi desteklemektedir. Bu
bulgulara dayanarak ortalama kalp hizi, QT dispersiyonu ve KHD gibi noninvaziv
yollarla elde edilen parametrelerin RA’li hastalarda geleneksel risk faktorlerine ek
olarak kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi ve ani kardiyak oOliim riskinin
ongoriilmesinde 1limli bir rolii olabilecegi sdylenebilir. Fakat daha kesin kanaat ifade
edilebilmesi icin farkli hasta gruplarini da iceren, daha genis sayisina sahip, prospektif

ve uzun donemli ¢aligmalardan elde edilebilecek daha acik kanitlara ihtiyac vardir.
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