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OzZET

Amacg: Romatoid artritte (RA) inflamatuar strese bagli
sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis ve buna bagl
kalp hizi deg@iskenliginde bozulma oldugu bildirilmistir. Bu
c¢alismada RA'l hastalarda kalp hizi degiskenligi (KHD)
gibi noninvaziv elektrofizyolojik parametreler araciligiyla
kardiyak sempatovagal aktivite dederlendirildi.

Gereg ve yontem: Bu galismaya 49 RA'l hasta ve ben-
zer yasta 28 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi. Tim
bireylerin klinik ve laboratuar parametreleri degerlendirildi
ve hepsine 24 saatlik Holter elektrokardiografik monitori-
zasyon yapildi.

Bulgular: Hasta grubunda minimal, maksimal ve ortala-
ma kalp hizlari kontrol grubuna kiyasla olduk¢a anlamli
diizeyde yuksek ve ortalama RR intervali de anlamli di-
zeyde dusuk bulundu. Ek olarak, zaman bagimh KHD
parametreleri arasinda SDNN, SDANN ve triangular in-
deks anlamli diizeyde disuk saptandi. (sirasiyla p<0.05,
p<0.01, p<0.01). Korelasyon analizinde herhangi bir KHD
parametresi ile yas, cinsiyet, hastalik suresi ve aktivitesi,
inflamasyon belirtecleri, supraventrikiler ya da ventrikuler
ekstrasistol sayisi (VES) arasinda anlamh bir iliski sap-
tanmadi. Yalnizca pNN50, SDANN ve RMSDD ile VES
arasinda anlamli ve negatif bir iliski saptandi. Fakat mul-
tivaryans analizde bu parametreler arasinda bagimsiz bir
iliski gosterilemedi.

Sonug: RAl hastalarda KHD gibi nonivaziv parametrele-
rin geleneksel risk faktdrlerine ek olarak kardiyovaskuler
riskin degerlendiriimesi ve ani kardiyak 6lum riskinin 6n-
gorilmesinde 1hmli bir roli olabilir. Fakat daha kesin yar-
giya varilabilmesi igin farkli hasta gruplarini iceren, daha
genis ve uzun dénemli ¢calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, kardiyak sempatova-
gal aktivite, kalp hizi degiskenligi

ABSTRACT

Objectives: It has been reported that increased sem-
pathic nerve system activity due to infalammatory stress
and it cause disturbance of heart rate variability (HRV) in
rheumatoid arthritis (RA). In this study, it was assessed
cardiac sempatovagal activity by noninvasive parameters
such as HRV in patients with RA.

Materials and methods: 49 patients with RA and age-
matched 28 healthy subjects as control group were en-
rolled to this study. Clinical and laboratory parameters of
all subjects were assessed and 24-hour electrocardio-
graphic Holter monitoring were performed to all of them.

Results: Minimum, maximum and mean heart rate were
significantly higher while mean RR interval were signifi-
cantly lower in patients with RA when compared with con-
trols. In addition, among time domain HRV parameters,
SDNN, SDANN ve triangular index were significantly low-
er in patients with RA (p<0.05, p<0.01, p<0.01, respec-
tively). In correlation analysis, it was not found a signifi-
cant association between HRV parameters and age, sex,
duration and activity of disease, inflammatory markers,
supraventricular or ventricular extrasystole (VES). There
were only significant negative associations between VES
and pNN50, SDANN and RMSDD. But, there was no in-
dependent correlation between these parameters.

Conclusion: Non-invasive parameters such as HRV may
have a modest role in assessment of cardiovascular risk
and prediction of sudden cardiac death risk, in addition to
the traditional risk factors, in patients with RA. However,
to reach to the more accurate decision, there are need to
carry out larger and long term studies which include dif-
ferent patients groups

Key words: Rheumatoid arthritis, cardiac sempatovagal
activity, heart rate variability
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GIRIS

Romatoid artritli (RA) 6liimler baslica kardiyovas-
kiiler (KV) nedenlere bagli olup ani 6liim sikliginda
da artis bulunmustur.'* RA’l1 hastalarin %10’ unda
degisen derecelerde kalp bloklar1 (en sik 1°) goriil-
mekte olup iletim sistemi anormallikleri genellikle
romatoid nodiillere, amiloidozis, aort veya mitral
kapaktaki inflamasyonun iletim sistemine kadar
uzanmasina ve amiloidozise baglidir.*> Fakat RA’de
KV morbidite ve mortalitedeki artis bilinen klasik
KV risk faktorleri ile tam olarak agiklanamadigin-
dan riskin degerlendirilmesinde ve KV tutulumu-
nun erken tanisinda yeni metotlara ve parametrelere
gereksinim duyulmaktadir.

Kalp hiziin normal sinirlar igindeki degisken-
ligi sempatik ve parasempatik sistem arasindaki
dengeye bagli olup kalp hizindaki yiiksek degis-
kenlik saglikli bireylerde otonomik kontrol meka-
nizmasinin iyi islediginin énemli bir gostergesidir.®
Aksine kalp hizi degiskenliginde (KHD) azal-
ma bircok hastalikta kot sonlanimlarin giiglii bir
Ongordiriictsidir.” Nitekim 6nceki ¢aligmalarda
KHD azalmasi ya da sempatovagal dengenin kay-
binin (sempatik aktivitede artma veya parasempa-
tik aktivitede azalma) miyokard infarktiisii sonrasi
mortalitenin bagimsiz ve giiclii bir prediktorii oldu-
gu aym zamanda kalp yetmezlikli ve diyabetik no-
ropatili hasta gruplarinda da prognostik degere sa-
hip oldugu bildirilmistir.'"*!* Aksine vagal sistemin
baskin olusu koruyucu ve antifibrilator etkiye sahip
bulundu.'® Dolayisiyla geleneksel testlerle karsi-
lastirildiginda 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.*
1415 Fakat RA’li hastalarda KHD parametreleri ile
ilgili ¢cok az sayida ¢alisma mevcut ve bunlarda da
sonuglar geliskili olup KHD’deki artisin gerek ven-
trikiiler aritmi gerek kardiyak mortalite riskinde ar-
tigla iligkisi net olarak ortaya konmamustir.!*!” Bu
calismada 24 saatlik Holter elektrokardiyografi ka-
yitlarindan elde edilen KHD parametreleri ile kardi-
yak sempatovagal aktivite degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu secimi

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon klinik ve poliklinigi-
ne bagvuran, bilinen bir kalp hastalig1 olmayan ve
1987 ACR kriterlerine gore kesin RA tanisi konan
49 hasta ve benzer yasta 28 tane saglikli kisi lizerin-
de yapild1.?’ Ttiim bireylerin detayli bir 6ykiisii alin-
diktan ve tam bir klinik muayenesi yapildiktan son-
ra EKG kayitlar1 alindi. Hepsinin C-reaktif protein
(CRP), lateks, tam kan, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol
ve LDL kolesterol tetkikleri yapildi. RA’l1 hastalar
rutin poliklinik kontrollerinde goriilenler arasindan;
kontrol gurubu ise hasta ile birlikte gelen ve bili-
nen bir hastaligi olmayan hasta yakinlarindan veya
saglikli hastane caliganlar1 arasindan secildi. Akut
romatizmal ates dykiisii, hipertansiyon, kardiyomi-
yopati, konjenital kalp hastaliklari, periferik damar
hastaligi, koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
kalp kapak hastaligi, ritim bozukluklari, elektrolit
bozukluklari, antiaritmik ve psikotrop ila¢ kullani-
mu, diabetes mellitus, santral sinir sistemi hastalik-
lar1, kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, ti-
roit hastalig1, malignensi, gebelik, solunum yetmez-
ligi ve diger romatizmal hastaligi olanlar caligmaya
almmadi. Calismaya alinanlarda ¢arpinti, hipotansi-
yon, senkop, gdgiis agris1 ve dispne gibi KV sisteme
ait semptomlar yoktu. RA’li hastalarda, hassas ve
sis eklemlerin sayisi, sabah sertligi, sabah sertligi-
nin siiresi, eklem deformiteleri, romatoid nodiiller,
serum romatoid faktdr diizeyleri, hastalik siiresi,
kullandigi ilaglar kaydedildi. Tiim olgulardan g¢alig-
maya goniilli katildiklarina dair yazili onay alindi.

Hastalik Aktivasyon Kriterleri

Hastalik aktivitelerinin tespiti i¢in 28 eklemi deger-
lendiren hastalik aktivite skorlamas1 DAS 28 skoru
kullanildi. Bu indeks i¢in hastalarin iki tarafli omuz,
dirsek, el bilegi, MKF, PIF, 1. karpometakarpal,
basparmak interfalangeal ve diz eklemlerinden has-
sas (hassas eklem sayisi: HES) ve sis (sis eklem sa-
yist: SES) olanlar belirlenerek total say1 kayit edil-
di. Hastalarin ayn1 donemde bakilmig ESH degerleri
kaydedilerek asagidaki formiil ile DAS28 skoru her
hasta i¢in bilgisayarda hesaplandi:

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

Doppler Ekokardiografik Degerlendirme

Tim bireylerde sol lateral pozisyonda, standart 2
boyutlu ve M-mod kayit yapabilen SONOS 7500
model cihaz ile 2.5-3.25 MHz transuder kullani-
larak, Amerikan Kardiyoloji Cemiyetinin Onerile-
rine gore ekokardiyografik (EKO) degerlendirme
yapildi.?! 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
EKO calismasi yapildi. Doppler EKO incelemesi ile
sol ventrikiil lateral duvar erken ve ge¢ diyastolik
dalga orani (E/A), interventrikiiler septum diyasto-
lik ve sistolik ¢ap (IVSDd ve 1VSSd), sol ventri-
kil diyastolik ve sistolik cap (LVDD ve LVSD), sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve sol ven-
trikiil myokard performans indeksi (LVMPI) para-
metreleri degerlendirildi.

Kalp Hiz1 degiskenligi analizi

Bu calismada KHD parametrelerini analiz etmek
i¢in zaman bagimli 6lgtimler kullanildi. Holter ka-
yitlarinin 24 saat boyunca kalp hizinda ne kadar de-
giskenlik oldugunu belirten zaman bagimli analizi
24 saat boyunca kaydedilen tiim RR intervallerinde-
ki degisimlerin istatistiksel analizleri ile elde edildi.
Bu calismada zaman bagimli KHD parametrelerin-
den ortalama kalp hiz1 (KH), 24 saat i¢indeki tiim
normal sinus RR intervallerinin standart deviasyonu
(SDNN), 24 saatlik kayit boyunca her 5 dakikalik
segmentlerde normal sinus RR intervallerinin orta-
lamasinin standart deviasyonu (SDANN) ve normal
sinus RR intervallerinde ardigik degisimlerin ortala-
ma karekokii (RMSSD) ve aralarinnda 50 msn’den
fazla fark bulunan ardigik RR interval ¢iftinin yiiz-
desi (PNN50) parametreleri kullanildi.® > Hasta dis-
laniminda Holter EKG kriterleri olarak artefakt var-
l1g1, 200°den fazla atriyal veya ventrikiiler prema-
tiire atim bulunmasi, 2 saniyeden uzun duraklama
olmas1 ve herhangi bir diizeydeki atriyoventrikiiler
(AV) blok olmasi (sadece uyku esnasinda olsa bile)
kabul edildi. Ayrica 2° Mobitz tip I AV blok bulunan
hastalar KHD analizi esnasinda R-R intervalinde
degisiklige neden olacagi i¢in ¢alisma dis1 birakil-

di. Ancak sporadik olarak gozlenen atriyal ektopik
atimlar diglanma kriteri olarak degerlendirilmedi.

Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel degerlendirmeler SPSS 15.0 analiz prog-
ramu ile bigisayar ortaminda yapildi. Degiskenlerin
standart dagilimlari, siklik ve yiizdeleri hesaplandi.
Gruplar arasinda esit dagilima sahip olan degisken-
lerin karsilastirilmasinda student t testi, degisken
dagilim oranina sahip olanlarda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Cesitli klinik parametre ve kardiyak
yap1/fonksiyon parametreleri arasindaki olasi iliski-
ler parametrik ve nonparametrik korelasyon testleri
(Pearson veya Spearmen) ve multivaryans analizleri
ile incelendi. P degeri 0.05 altinda ise istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her iki grubun demografik, klinik ve laboratuar pa-
rametreleri Tablo 1’ de gosterilmistir. Yas ortalama-
s1, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, alkol kul-
lanimu, lipit parametreleri ve hematokrit ve beyaz
kiire sayilar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. Beklenildigi gibi RA grubunda he-
moglobin degerleri diisiik platelet sayisi, romatoid
faktor (U/L), eritrosit sedimantasyon hizi, CRP de-
gerleri anlaml1 diizeyde yliksek bulundu. Zaman ba-
gimli KHD parametreleri arasinda SDNN, SDANN
ve triangular indeks kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde diistik saptandi (sirastyla p<0.05, p<0.01,
p<0.01). (Tablo 2).

Korelasyon analizinde herhangi bir KHD para-
metresi ile yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve aktivitesi,
inflamasyon belirtecleri, supraventrikiiler ya da ven-
trikiiler ekstrasistol sayisi arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Yalnizca pNN50, SDANN ve RMSDD
ile VES arasinda anlamli ve negatif bir iliski saptan-
d1 (sirastyla r=-0.371; p=0.016, r=-0.440; p=0.004,
r=0.36; p=0.019). Fakat multivaryans analizde ise
bu parametreler arasinda bagimsiz bir iligki gosteri-
lemedi. Ayrica sigara igen kisi sayisi az (RA’li hasta
grubunda 16, kontrol grubunda 11 kisi ) ve her iki
grupta da multivaryans analizde KHD parametreleri
sigara i¢cimi arasinda bagimsiz bir iligki saptanma-
du.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun klinik, demografik ve laboratuar ézellikleri

Romatoid Artrit (n=49) Kontrol (n=28) P
Yas (yil) 447 +15.4 43.6£7.7 AD
Cinsiyet dagilimi (Kadin, %) 81.6 39.3 AD
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 27659 26.33+4.1 AD
Sigara kullanimi (%) 22.4 21.4 AD
Alkol Kullanimi (%) 4 7 AD
Romatoid Faktor (U/L) 159.4+366.1 20.1+0.52 <0.05
Eritrosit Sedimantasyon hizi (mm/h) 34.4+24.0 8.316.3 <0.01
C-reaktif protein (CRP, mg/dl) 34.7 £38.3 3.7£3.3 <0.01
Beyaz Kure (10%/micL) 10.7 £13.2 75+19 AD
Hemoglobin (mg/dl) 125+14 13.3+1.2 <0.05
Hematokrit (%) 36.6 +4.1 37.8+7.0 AD
Platelet sayisi (10%/micL) 290.8 + 113.5 222.8 +45.6 <0.01
Trigliserit (mg/dl) 127.9 £ 93.1 168.1+£ 99.7 AD
Total Kolesterol (mg/dl) 186.0 + 43.8 186.0 + 35.6 AD
HDL- Kolesterol (mg/dl) 504 £17.2 47.7+10.4 AD
LDL- Kolesterol mg/dl) 1101+ 344 105.7 £ 26.9 AD
Alkalen fofataz U/l 78.0 £26.8 71.1+£19.7 AD
Ik sikayetlerin baglama siresi (yil) 6.7 £ 6.1 - -
Tani suresi (yil) 45+45 - -
Sabah sertliginin suresi (dk) 121.6 £ 77.7 - -
VAS agri skoru (0-100) 60.5+29.7 - -
Hastanin global degerlendirmesi (0-100) 57.8+28.7 - -
Doktorun global degerlendirmesi (0-100) 53.5+27.2 - -
Yorgunluk derecesi (0-100) 57.5+30.2 - -
Hassas eklem sayisi 9.2+85 - -
Sis eklem sayisi 44+6.3 - -
DAS28 49+1.8 - -
AD: Anlamli degil

Tablo 2. Gruplarda Holter Elektrokardiyografik, KHD ve EKO parametrelerinin karsilastiriimasi

Romatoid Artrit (n=49) Kontrol (n=28) P
Ortalama kalp hizi (vuru/dk) 84.5+8.1 77979 <0.01
Minimal kalp hizi (vuru/dk) 53.2+7.4 46.7 £ 6.0 <0.01
Maksimal kalp hizi (vuru/dk) 162.5 £13.1 156.2 £11.7 <0.05
Ortalama RR (sn) 0.85+0.4 0.88+0.4 <0.01
Ventrikuler ekstrasistol sikhgi 25.8+98.4 26.0+76.7 AD
Supraventrikller ekstrasistol sikligi 54.5 + 208.4 24.6 +103.2 AD
SDNN (msn) 121.8 £33.5 147.1 £ 65.8 <0.05
SDSD (msn) 33.7+255 44.7 +78.7 AD
SDANN (vuru/msn) 113.0 £ 33.7 139.9 +58.4 <0.05
RMS-SD (msn) 39.0+29.5 54.3 +84.9 AD
pNN50 (%) 7.7+9.7 9.6 + 9.1 AD
Triangular index (HRV indeksi) 31.8+9.1 36.6 +10.1 <0.05
SDNN indexi 39.5 +15.7 52.9+44.7 0.05
E/A dalgasi orani 1.15 0.6 1.34+£0.6 AD
ivSDd (mm) 0.98 +0.19 1.03+£0.12 AD
iVSSd (mm) 1.27+0.18 1.25+0.10 AD
LVDD(mm) 4.51+0.38 4.47+0.3 AD
LVSD (mm) 3.34+0.37 3.37£0.37 AD
LVEF (%) 62.4+12.3 63.7+ 2.15 AD
Miyokardiyal performans indeksi 0.45+0.10 0.45+0.05 AD

AD: Anlamli Degil
Dicle Tip Derg / Dicle Med J Cilt / Vol 37, No 4, 346-352
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TARTISMA

Kalbin otonomik kontrolii dolayistyla kalp hizi ve
kalp hizindaki degisiklikler (kalp vurulari arasin-
daki araliklarin siirekli olarak degismesi) sempa-
tik ve parasempatik sistem arasindaki denge tara-
findan saglanmaktadir. DM, miyokard infarktiisii,
kardiyomiyopati ve/veya kalp yetersizligi gibi
bir¢cok hastalikta bu denge etkilenmekte ve kardi-
yak otonomik disfonksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Bu
da kalpte oliimciil ritim bozukluklarinin (spontan
ventrikiiler ve atriyal aritmiler) olusmasina zemin
hazirlamaktadir.”'* KHD parasempatik ve sempatik
sistemin kalp {lizerine olan etkilerini ve bu sayede
kardiyovaskiiler olay veya 6liim riskini ortaya koy-
mak amaciyla yeni kullanima giren bir nonivaziv
bir parametredir.

Yakin zamanda Riise ve ark.nin ¢alismasinda
RA’da 6liim nedenlerini arastiran uzun dénemli ta-
kip ¢aligmasinda kontrollere gére RA’l1 hastalarda
daha fazla ani 6liim oldugu ve bunlardaki 6liimlerin
%11.3’intin ani 61im seklinde oldugu saptanmisgtir.
Dolayisiyla bu hastalarda da ani 6liimiin 6ngoriil-
mesine KHD’ nin degerlendirilmesi yoluyla katkida
bulunulabilecegi disiiniilmiistii. Bunu destekler
sekilde Maule ve ark. da RA hastalarinda otonom
sinir sistemi fonksiyonlarinda bozukluk saptamis ve
bu otonom disfonksiyonun patogenezinde otonom
sinir sistemi yapilaria karg1 gelisen otoantikorlarin
bir rolii olabilecegini 6ne siirmiislerdir.'” Daha 6nce
SLE, sistemik skleroz gibi sistemik otoimmiin has-
taliklarda KHD’de anlaml1 bir azalma oldugu birkag
calismada bildirilmistir.* >* Benzer sekilde RA’nin
santral ve periferik sinir sistemini tuttugu iyi bilin-
mesine ve otonom sinir sisteminde dengesizlige yol
acabilmesine karsin bu konuda g¢eliskili sonuglar
iceren sadece birkag ¢alisma vardir.!*" Lauthernoo
ve ark. standart kardiyovaskiiler refleks testleri ara-
ciligiyla kalp hiz1 cevabinda azalma oldugunu gos-
termiglerdir. Fakat bu c¢alismada RA hastalarinda
azalmis kalp hizi cevabi ile hastalik siiresi, siskin
eklem sayisi, ESH ve RF arasinda herhangi bir an-
lamli iligki saptanamamuistir.!® Buna benzer sekilde
Evrengiil ve ark. da 42 RA’li hasta iizerinde yap-
tiklar1 ¢alismada sempatik aktivitede artis oldugu-
nu bunun RA’da ventrikiiler tasiaritmi gelisiminde
dolayisiyla da hastalikta ortaya ¢ikan ani Oliimde
rol oynayabilecegini ileri sirmiislerdir. Fakat bu ¢a-
lismada da hastaligin siiresi, evresi, klinik aktivite
Olciitleri ve ESH gibi inflamasyon belirtegleri ile

KHD parametreleri arasinda anlamli bir iliski sapta-
namamustir.'® Daha yakin zamanda Anichkov ve ark.
tarafindan yapilan ¢aliymada ise KHD parametrele-
rinden SDNN’nin geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak hastalik aktivitesi ile
iligkisi oldugunu belirtmislerdir. Ayrica bu ¢alisma-
da SDNN’nin inflamasyon belirteclerinden 16kosit
sayist ile de bagimsiz iligkisi oldugu saptanmistir."
Bizim ¢aligmamizda da bu ¢alismalarin sonuglart ile
genel olarak uyumlu olacak sekilde RA’li hastalarda
24 saatlik Holter kayitlarinda minimal, maksimal ve
ortalama kalp hizlar1 kontrol grubuna kiyasla olduk-
ca anlamli diizeyde yliksek ve ortalama RR intervali
de anlamh diizeyde diisiik bulundu. Zaman bagimh
KHD parametrelerinden SDNN, SDANN, SDNN
indeksi, RMSDD, pNNS50, Triangular indeks ise
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanmistir.
Fakat bu parametrelerden sadece SDNN, SDANN
ve Triangular indeksteki farklar istatistiksel anlam-
liliga sahipti. Yapilan korelasyon analizinde herhan-
gi bir KHD parametresi ile yas, cinsiyet, hastalik
stiresi, evresi ve aktivitesi (DAS skoru, sis eklem
sayisl, hassas eklem sayisi), inflamasyon belirtecleri
(CRP, WBC, RF, ESH), ventrikiiler ya da supraven-
trikiiler ekstrasistol say1s1 arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Yalnizca pNN50, SDANN ve RMSDD
ile VES arasinda anlamli negatif bir iligki saptandi.
Fakat multivaryans analizde bu parametreler arasin-
da bagimsiz ve anlaml bir iligki gosterilemedi.

Azalmis KHD genellikle sempatik sistem akti-
vitesinde goreceli artis ve siniis diigiimiiniin vagal
aktivitesinde azalmaya isaret etmekte bu da otono-
mik disfonksiyon ve inflamasyon arasindaki iligki
ile aciklanabilmektedir.?> Otonom sinir sistemi inla-
matuar refleksle sitokin tiretimini diizenlemektedir.?®
Bazi ¢aligmalarda gesitli hasta gruplarinda otonomik
ve inflamatuar belirtecler arasindaki iligkinin varligi
rapor edilmistir. Sajadieh ve ark. saglikli bir kohort
populasyonunda SDNN’deki azalma ve subklinik
inflamasyon belirtegleri (CRP ve l0kosit sayis1 )
arasinda anlaml bir iligkinin varligini bildirmistir.?’
Baska bir ¢aligmada ise koroner arter hastalig1 olan
kadinlarda KHD parametreleri ile 1L-6 diizeyleri
arasinda iliski oldugu gosterilmistir.”® Hastalik sii-
resi ve aktivitesi ile KHD arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gosteren Anichkov ve ark.nin ¢aligmasini
destekler sekilde Dekkers ve ark.da aktif hastalik
doneminde olan erken RA’li hastalarda sempatik si-
nir sistemi aktivitesinde artis oldugunu rapor etmis-
lerdir.”® Bu ¢aligmada yazarlar RA hastalar1 ve kon-
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trollerin giinliik aktivitelerinin benzer olmasina kar-
sin KHD ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskinin
yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda fiziksel
kondisyon eksikligi ile kismen agiklanabilecegini
ileri siirmiislerdir. Dekkers ve ark. sabah sertligi ile
sempatik sistem aktivitesindeki artis arasinda bir
iliski saptamis olup bunu RA’de inflamatuar strese
bagl sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artiga
baglamiglardir.” Diger taraftan KHD’nin hastalik
stiresi ile pozitif ama hastalik aktivitesi ile negatif
iliskisi sempatik sinir sisteminin RA’daki dual rolii
ile agiklanabilir. Hastaligin erken déneminde sem-
patik sinir sistemi proinflamatuar rol oynamakta oy-
saki ge¢ donemde ise antiinflamatuar etkisi ortaya
¢itkmaktadir.>

Onceki galismalarda KHD’nin yas, cinsiyet
ve 24 saatlik kalp hiz1 ortalamasi ile iliskili oldugu
bildirilmistir.3 32 Bununla birlikte baz1 ¢aligmalar-
da oldugu gibi bizim ¢aligmamizda da KHD para-
metreleri ile yas ve cinsiyet arasinda bagimsiz bir
iligki saptanmadi. Bu kismen bizim ve diger calig-
malarda populasyonun kii¢iik ve kadin agirlikli olu-
su ile agiklanabilir. Stein ve ark. geng (26-42 yil)
ve yaslt (64-76 yil) populasyonlarda uzun dénem
KHD parametrelerini kargilagtirmis ve arada fark
olmadigini bildirmiglerdir.?* Bizim hasta grubunun
yas ortalamasi 44 (19-76 yil) olup benzer sekilde
hastalar gruplandirildiginda da KHD parametreleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Sonug olarak
bizim ¢alismamizda Sandu ve ark. ** ile Anickhov
ve ark.nin ¢alismasina benzer sekilde RA’li hasta-
larda KHD parametreleri ile yas arasinda bagimsiz
bir iligki bulunmamasina karsin saglikli bireylerde
anlamli olmayan hafif bir negatif egilim saptandi.

Yiiksek dereceli inflamasyonun RA’li hastalar-
da KV morbidite ve mortalitenin tahmin edilmesin-
de bagimsiz bir risk faktori oldugu bilinmektedir.*
Elde edilen kanitlar ciddi inflamasyonun endotelyal
fonksiyon {izerine olumsuz etkisi oldugunu ve kii-
clik ateroskerotik plaklar riiptiire daha egilimli hale
getirebilecegini gostermistir.*® 37 Mevcut bazi ¢a-
lismalar ve bizim bulgularimiz potansiyel diger bir
mekanizmanin ciddi inflamasyonun KV istenmeyen
olay ve ani 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldu-
gu bilinen KHD’de de bozulmaya yol agmasi olabi-
lecegini diistindiirmektedir.

RA’da KV morbidite ve mortalitedeki arti-
sin bilinen klasik KV risk faktorleri ile tam olarak
aciklanamamasi risk degerlendirilmesinde yeni
metotlara gereksinim dogurmaktadir.' Onceki bazi

yaymlarda hem geleneksel hem de yeni risk faktor-
leri kullanilarak, RA’da KV riski azaltmak amaciyla
algoritmler hazirlanmis olup bu baglamda KHD nin
de KV hastalik riski degerlendirmesinde ek bir katki
saglayabilecegi diigiiniilmiistir.' * Bu kaniy1 des-
tekler sekilde Lombardi ve ark. ani 6liim riskine
sahip bireylerin sempatik aktivasyon ve subklinik
inflamasyon parametrelerinin kombine kullanilarak
taniabilecegini ileri siirmislerdir.*’ Benzer sekilde
Shehab ve ark. yaptiklar calismada kalp yetmez-
likli hastalarda aym kiside gdzlenen otonomik dis-
fonksiyon ve inflamasyondaki artig ile ani 6liimiin
Ongoriilebilecegi sonucuna varmiglardir.*® Dolayi-
styla KHD, RA hastalarinda KV hastalik riskinin
degerlendirilmesinde kombinasyona ilave edilmesi
gereken yeni bir parametre olabilir. Bu sonuglari
kismen destekler sekilde bizim ¢aligmamizda da
KHD parametrelerinden pNN50, SDANN ve RM-
SDD ile VES sayis1 arasinda bagimsiz olmasa da
anlaml bir iliski saptandi.

Sonug olarak ¢alismamiz normal saglikli birey-
lere gore RA hastalarinda KHD’de artis1 gdsterme-
si yoniiyle onceki ¢aligmalarin bulgularimi destek-
lemektedir. Bu bulgulara dayanarak ortalama kalp
hiz1t ve KHD gibi noninvaziv parametrelerin RA’li
hastalarda geleneksel risk faktorlerine ek olarak
kardiyovaskiiler olay riskinin degerlendirilmesi ve
ani kardiyak oliim riskinin 6ngoriilmesinde 1limh
bir roliiniin olabilecegi sdylenebilir. Fakat daha ke-
sin kantya varmak i¢in farkli hasta gruplarini ice-
ren, genis hasta populasyonuna sahip, prospektif ve
uzun donemli ¢alismalardan elde edilebilecek daha
net kanitlara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin Smirhiliklari: Oncelikle RA’de
KHD iizerine etkili oldugu bilinen iskemik kalp
hastaligin1 diglamak i¢in altin stantart halen ko-
roner anjiografi yapilmasidir. Biz bunun yerine
yakinmasi olan hastalar1 egzersiz stres testi ile de-
gerlendirdik. Bizim ve diger ¢alismalarin ortak ve
onemli bir kisitlilig1 da otonomik disfonksiyona yol
acmas1i muhtemel bir¢cok subklinik endokrinolojik
hastaligin KHDyi etkileyebilmesine karsin bunla-
rin tamamen diglanamayisidir. Ayrica bu konudaki
calismalarin bizimkinde oldugu gibi kesitsel olusu
nedeniyle sebep-sonug iliskisine yonelik bir kaniya
vartlamamaktadir. Son olarak gerek bizim gerek bu
konudaki diger ¢aligmalarin hasta sayisinin nispeten
az olusu ve KHD’de diger metod olan frekans ba-
gimli KHD parametrelerinin kullanilmayisi da birer
eksiklik olarak ifade edilmelidir.
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