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ÖZET 

 

GUT HASTALARINDA ÜRİK ASİT YÜKSEKLİĞİNİN MİKROVASKÜLER 

YATAKTA ATEROSKLEROZ BELİRTEÇLERİ İLE İLİŞKİSİ 

 

Gut hastaları, romatoid artrit hastaları ve kontrol grubunda ürik asit 

yüksekliğinin; koroner akım rezervi, karotis intima media kalınlığı ve akım aracılı 

dilatasyon yöntemleri kullanılarak subklinik aterosklereoz ile olan ilişkisini 

değerlendirmek. 

Etik kurul onamı alındıktan sonra Göztepe Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi 

kardiyoloji ve romatoloji polikliniklerine başvuran hastalardan uygun kriterleri 

karşılayanlar çalışmaya dahil edildi. Vivid S6 GE ekokardiyografi cihazi ile hastaların 

koroner akım rezervi, Logiq 5 ultrason tarayıcısının (General Electric Medical 

Systems, Wallingford, Connecticut, ABD) linear probu kullanılarak hastaların karotis 

intima media kalınlığı ve akım aracılı dilatasyon değerleri incelendi. 

Çalışma kriterlere uygun 30 gut hastası, 40 romatoid artrit hastası ve 45 

kontrol grubu hastası ile gerçekleştirildi. Mikrovasküler yatakta aterosklerozu 

gösteren koroner akım rezervi (KAR), akım aracılı dilatasyon (FMD) ve karotis 

intima media kalınlığı (KIMK) değerleri gruplar arasında karşılaştırıldı. Gut hasta 

grubunda KAR ve FMD kontrol grubuna göre azalmış bulunurken KIMK artmış 

saptandı. Gut hasta grubunda KIMK romatoid artrit hasta grubuna göre de artmıştı. 

Romatoid artrit hasta grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında KAR azalmış, 

KIMK artmış bulundu. 

Çalışmamızda gut hastalarında mikrovasküler yatakta aterosklerozu gösteren 

belirteçler ile anlamlı bir ilişki olmasına rağmen ürik asit yüksekliği ile korelasyon 

saptanmadı. Gut hastalarının kardiyovasküler hastalık için risk grubunda olduğu ve 

noninvaziv yöntemlerle takip edilebileceği düşündük. 
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Konu hakkında çalışmalar yapılmaya devam etmektedir, daha büyük ve 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Gut hastalığı, ürik asit, koroner akım rezervi, akım 

aracılı dilatasyon, karotis intima media kalınlığı  
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ABSTARCT 

THE RELATIONSHIP BETWEEN HYPERURICEMIA AND 

MICROVASCULAR ATHEROSCLEROSIS MARKERS IN GOUT 

PATIENTS 

To assess the relationship between elevated uric acid levels in patients with gout, 

rheumatoid arthritis patients, and a control group; using coronary flow reserve, carotid 

intima-media thickness, and flow-mediated dilation methods to evaluate the 

association with subclinical atherosclerosis. 

After obtaining ethical committee approval, patients who met the appropriate criteria 

and applied to the cardiology and rheumatology outpatient clinics at Göztepe 

Süleyman Yalçın City Hospital were included in the study. The coronary flow reserve 

of patients was examined using the Vivid S6 GE echocardiography device, and carotid 

intima-media thickness as well as flow-mediated dilation values were assessed using 

the linear probe of the Logiq 5 ultrasound scanner (General Electric Medical Systems, 

Wallingford, Connecticut, USA). 

The study included 30 patients with gout, 40 patients with rheumatoid arthritis, and 

45 patients in the control group who met the study criteria. Coronary flow reserve 

(CFR), flow-mediated dilation (FMD), and carotid intima-media thickness (CIMT) 

values indicating microvascular atherosclerosis were compared among the groups. In 

the gout patient group, CFR and FMD were found to be decreased compared to the 

control group, while CIMT was increased. Additionally, CIMT in the gout patient 

group was higher than that in the rheumatoid arthritis patient group. When the 

rheumatoid arthritis patient group was compared with the control group, CFR was 

decreased, and CIMT was increased. 

In our study, although a significant relationship was observed between markers 

indicating microvascular atherosclerosis in patients with gout, no correlation was 

found with elevated uric acid levels. We believe that patients with gout are in the risk 

group for cardiovascular disease and can be monitored using non-invasive methods. 
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Studies on the subject continue to be conducted, and there is a need for larger and 

more comprehensive research 

Keywords: Gout disease, uric acid, coronary flow reserve, flow-mediated dilation, 

carotid intima-media thickness.  
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Gut hastalığı sıklıkla birinci metatarsofalangiyal eklemde ağrı ile karakterize 

kronik inflamatuvar bir artrit türüdür(1). Daha sık erkeklerde görülür ve bölgeler ve 

ırklar arası prevalansı değişkenlik gösterebilir(2). Gut hastalığındaki patogenez 

eklemlerde hiperüriseminin bir sonucu olarak ürik asit kristallerinin birikmesidir(3). 

Gut hastalarında ateroskleroza yatkınlık vardır ve bu hastalıkta toplumun geneline 

göre kardiyovasküler olay sıklığı artmıştır(4). 

Subklinik aterosklerozu belirlemede koroner akım rezervi, karotis intima 

media kalınlığı ve akım aracılı dilatasyon sıklıkla kullanılan yöntemlerdir. 

Koroner akım rezervi (KAR); hiperemi esnasındaki koroner kan akımının, 

dinlenme sırasındaki kan akımına oranı olup, epikardiyal koroner arterinde kritik 

darlığı olmayan olgularda mikrovasküler disfonksiyonu göstermektedir. Bilindiği 

üzere koroner akım rezervi (KAR), miyokartın metabolik ihtiyacındaki artışa yanıt 

olarak koroner dolaşımın vazodilate olabilme kapasitesini gösterir. Koroner akım 

rezervindeki azalma; endotelden bağımsız mikrovasküler hastalığın bir bulgusu 

olduğu gibi koronerlerde endotelyal fonksiyon bozukluğunun da bir göstergesidir. 

Koroner mikrovasküler disfonksiyon; intramural ve küçük koroner damarlardaki 

yapısal ve fonksiyonel anormalliklerin koroner kan akımı otoregulasyonu etkilemesi 

sonucunda koroner akım rezervinin bozulması olarak tanımlanabilir(5). 

Akım aracılı dilatasyon (FMD), endotel fonksiyonunu değerlendirmek için 

sıklıkla kullanılan, fiziksel uyaranlara karşı periferik arterlerin vazodilatasyon 

cevabını gösteren, erken aterosklerotik değişikliklerin iyi bir ultrasonografik 

bulgusudur. Endotelyal fonksiyon bozukluğu, aterosklerozun erken safhada ortaya 

çıkan bir özelliğidir. Endotel, bazal koşullarda damarı dilate durumda tutmak için 

çalışır. Aynı zamanda endotel, shear stres gibi değişik fiziksel uyarılara cevap 

verebilme özelliğine sahiptir. Damarlar, shear stresine yanıt olarak dilate olurlar ve 

buna akım aracılı dilatasyon (FMD) denir. FMD, endotel fonksiyonunu ölçmek için 

kullanılır ve endotelin nitrik oksit üretebilirliğini göstermektedir. Fiziksel uyaranlara 

karşı brakiyal arterin vazodilatasyon yanıtı, erken aterosklerotik değişikliklerin 

belirlenmesinde iyi bir yöntemdir(6). 
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Karotis intima media kalınlığı (KIMK) kardiyovasküler olaylar riskini 

predikte eden; noninvazif, maliyet etkin, kolay ulaşılabilir tanısal bir testtir. Yapılan 

birçok çalışmalarda diğer kardiyovaskuler risk faktörleri ile arasında korelasyon 

gösterilmiştir(7). 

Biz de bu çalışmada gut hastalarında ürik asit değerlerinin koroner akım 

rezervi (KAR), akım aracılı dilatasyon (FMD), karotis intima media kalınlığı (KIMK) 

gibi aterosklerotik belirteçleri, romatoid artrit hastaları ve sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırmayı amaçladık 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. GUT HASTALIĞI 

2.1.1. Gut hastalığı tanımı 

Gut hastalığı; ürik asit yüksekliğinin neden olduğu inflamatuvar bir durum 

olup, sıklıkla birinci metatarsofalangeal eklemde ağrı ile karakterize kronik 

inflamatuvar bir artrit olarak bilinir (1) Hiperürisemi, ürik asitin yapımındaki artıştan 

veya renal atılımındaki azalmadan kaynaklanabilir. Gut hastalığının çoğunlukla 

kliniğe ilk yansıyan belirtisi artrittir. Hastalık akut ve epizodik artrite neden olur, 

zamanla ilerleyebilir ve kronik artrite dönüşebilir. Eklemlerde ve dokularda 

monosodyum ürat(MSÜ) kristallerinin birikmesiyle oluşan sert, kitle benzeri yapılara 

tofüs denir, hem akut hem kronik formlarında bulunabilir(8).  

Ürat, pürin nükleotid metabolizmasının son ürünüdür. Pürinden zengin 

beslenme serum ürat düzeyini artırarak gut riskini artırabilir(9).Gut hastalığının 

ilerlemiş formlarında interstisyel nefropati ve ürik aside bağlı nefrolitiyazis de 

meydana gelebilir. Bu komplikasyonlar genellikle ciddi hiperürisemiye uzun süre 

maruziyet sonrasında görülür.(8) 

2.1.2. Epidemiyoloji ve etyoloji 

Gut, dünya genelinde en yaygın inflamatuar artrit şeklidir. Kişisel sağlık ve 

sağlık sistemleri üzerindeki etkisi önemlidir(10). Daha çok erkek cinsiyette görülen 

gut hastalığının insidansı ve prevalansı; bölgeler ve ırklar arasından değişiklik 

göstermektedir. Yaşam tarzındaki değişimlerle paraler olarak epidemiyolojisinin de 

değiştiği bilinmektedir. Dünya genelinde birçok bölgede gut hastalığının görülme 
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sıklığı artmaktadır. Yaş, beslenme alışkanlıkları, komorbiditeler, kullanılan ilaçlar, 

obezite gibi etkenler serum ürik asit düzeyini etkilemektedir. Bu faktörler hastalığın 

gelişiminde kolaylaştırıcı ya da koruyucu olarak rol almaktadır(2). 

Gut prevalansı dünya genelinde %1-%4 arasında değişmekte olup insidansı 

ise %0.1-%0.3 arasında olduğu tahmin edilmektedir. Gut erkeklerde kadınlardan 3 ile 

10 kat daha yaygındır. Gut insidansı ve prevalansı her dekatta artmaktadır. Seksen yaş 

üzerinde prevalans %11-%13’e insidans ise %0.4’ e yükselmektedir(11). Gut artriti 

40 yaş üstü erkeklerde en yaygın inflamatuar eklem hastalığıdır. Postmenapozal 

kadınlarda östrojenin azalması ile beraber gut riski artar. Erkek ve kadın cinsiyette 60 

yaşından sonra insidansların aynı olduğu gösterilmiştir(12). Bu durum östrojenin 

ürikozürik etkisiyle ilişkilendirilmiştir(13). 

2.1.3. Patogenez 

Gutun belirtileri, üratın yetersiz atılması veya ürik asidin aşırı üretilmesi 

sonucu eklemlerde monosodyum ürat kristallerinin birikmesinin neden olduğu 

inflamasyonun bir sonucu olarak ortaya çıkar (3). 

 Ürat, ürik asitin vücuttaki iyonize halidir. Ürik asit pH 5.8 olan zayıf bir 

asittir. Serum ürik asit düzeyi eşik değeri aştığı zaman, ürik asit hızlıca kristalize olur 

ve yumuşak doku ve eklemlere çöker. Hiperüriseminin patolojik eşik değeri 6.8 

mg/dl’dir(14). Hiperürisemi önceden de bahsedildiği gibi hepatik biyosentezin 

artışından veya renal ve intestinal atılımın azalışından kaynaklanır (Hiperürisemi 

nedenleri tablo 2.1 de gösterilmiştir). Normal fizyolojide ürat, enerji metabolizması, 

RNA ve DNA oluşumu gibi biyokimyasal tepkimelerde yer alan pürin 

nükleotidlerinin enzimatik parçalanmasıyla elde edilir. İnsanlarda ürat pürin 

katabolizmasının son ürünüdür. ATP ve GTP’nin sentezinde kurtarma yoluna 

katılmayan pürinlerden türetilir. Bu nedenle, sekonder hiperürisemi pürinden zengin 

yiyeceklerin (örneğin kırmızı et, sakatat, deniz ürünleri) fazla tüketilmesi ile 

görülebilir. Aşırı fruktoz alımı, alkolizim ve diğer yaşam tarzı değişiklikleri de 

hiperürisemiye neden olabilir(15). 
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Tablo 2. 1.  Hiperürisemi Sınıflaması 

1.Ürik asit sentezinde artış 

a. Hiperürisemi 

- İdiyopatik 

- PRPP sentetaz enzim aktivitesinde artış 

- HGPRT enzim yetersizliği 

b. Sekonder hiperürisemi 

- Miyeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastalıklar 

- Psörizsiz 

- Glukojen depo hastalıkları 

- Kemoterapiler 

- Pürinden zengin diyetle beslenme 

2. Ürik asit atılımının azalması 

a. Primer hiperürisemi 

- İdiyopatik 

b. Sekonder hiperürisemi 

- Hipertansiyon 

- Metabolik asidoz 

- Dehidratasyon 

- İlaçlar: Diüretikler, salisilat, silkosporin 

- Hiperparatiroidi 

- Renal fonksiyonlarda bozulma 

3. Ürik asit üretiminde artış ve atılımında azalma 

- G6PD eksikliği 

- Alkol kullanımı 

- Fruktoz 1-fosfat aldolaz eksikliği 

 

Ürat kristalleri, kompleman sistemini aktive eder ve lizozomal enzimler, 

serbest radikaller, lökotrienler ve prostoglandin metabolitlerinin salınması için 

nötrofillerle etkileşirler. Zaman geçtikçe fagositik mononükleer hücrelerin yerini alır 

ve daha fazla madde salınmasına neden olur(3).  

Artritin patogenezinde monositler ve makrofajlar immün cevabın bütün 

evrelerinde görevli doğal bağışıklık hücreleridir. Bu hücreler monosodyum ürat 

kristalleri ile güçlü etkileşime girer ve akut inflamasyonun başlamasında önemli rol 

oynarlar. Aktive olan monositler/makrofajlar IL-6, IL-8, TNF-α ve IL-1β gibi 

proinflamatuar sitokinler üretirler. Bu sitokinler sayesinde hem eklemlerde bulunan 

nötrofillerin aktivasyonu sağlanırken hem de eklem dışından bu bölgeye nötrofillerin 

göçü sağlanmış olur. Biriken nötrofiller eklemde akut gut atağının oluşmasına neden 
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olur. Mast hücreleri ve Natural Killer hücreleri de akut gut atağının patogenezine katkı 

sağlayan diğer yardımcı hücrelerdir(16). 

2.1.4. Klinik 

Gut hastalığı klinik olarak; asemptomatik hiperürisemi, akut gut dönemi, 

interkritik gut dönemi ve kronik tofüslü gut dönemi olarak dört evrede incelenebilir. 

2.1.4.1. Asemptomatik hiperürisemi 

Asemptomatik hiperürisemi döneminde hastalarda hiçbir belirti ve bulgu 

görülmez. Herhangi bir nedenle alınan kan örneklerinde serum ürik asit seviyesi 

7mg/dL’nin üzerinde olduğu tespit edilir.(17). Daha önceki araştırmalar 

hiperüriseminin; arteriyel hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, kronik böbrek 

yetmezliği ve metabolik sendrom gibi hastalıklarla ilişkili olduğunu gösterse de bu 

patolojilerinin temel nedeni hiperürisemi değildir. Ayrıca koroner arter hastalığı ile 

hiperürisemi arasındaki ilişkinin obezite ve hipertansiyon sebebiyle olduğunu belirten 

veriler de mevcuttur(18). 

2.1.4.2. Akut gut dönemi 

Akut gut atağı genellikle tek bir eklemde sınırlıdır. Etkilenen eklemde 

kızarıklık, ısı artışı, hassasiyet, şişlik ve fonksiyon kaybı gibi temel inflamasyon 

belirtileriyle kendini gösterir. Diz ve ayak bileği gibi büyük eklemlerde cilt bulguları 

nadir görülür. Gut, podagra olarak bilinen akut gutun en yaygın tutulum bölgesi olan 

metatarsofalangeal eklem gibi alt ekstremite eklemlerinde kendini gösterir. Tarsal ve 

metatarsal eklemler, ayak bileği, dizler görülebileceği başlıca eklemlerdir. Vertebral 

eklemlerin tutulumu son derece nadirdir(17). Olekranon bursiti ve aşil tendiniti gibi 

yumuşak doku tutulumu da görülebilir(19). Çok sık olmasa da eş zamanlı olarak 

birden fazla eklemde artrit görülebilir. Bu durum tedavisiz kalmış gut hastalarında ve 

menopoz sonrası kadınlarda daha yaygındır. Ateş, baş ağrısı ve halsizlik gibi belirtiler 

olabilir. Gut atağı belirtileri ile septik artrit belirtileri benzerlik göstermektedir. Ayrıca 

monosodyum ürat kristallerinin varlığı gutlu bir eklemde septik artrit gelişmesini 

tetikleyebilir. Septik artrit tedavisinin gecikmesi eklemde ciddi hasara yol açabilir. Bu 

nedenlere bilinen gut tanısı olmayan akut atak sırasındaki hastalara aksi ispat edilene 

kadar septik artrit gibi yaklaşmak gerekmektedir(20). 
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2.1.4.3. İnterkritik dönem (ara dönem) 

Akut gut atakları arasındaki dönemlerdir. Asemptomatik dönemden farkı 

hastanın akut artrit döneminde tanı almış olmasıdır. Ataklar zamanla daha hafif başlar 

ve giderek poliartiküler tutuluma ilerleyip şiddetlenebilir. Genellikle tam iyileşme 

olmasına rağmen hastaların bir kısmında ise ilk ataktan sonra iyileşme olmaksızın 

tofüs gelişimi ile kronik gut dönemine ilerlediği gözlenebilir(21). 

2.1.4.4. Kronik tofüslü dönem (ilerlemiş kronik gut) 

Tofüs; eklem, kıkırdak, tendon, ligament bursa gibi dokularda genellikle 

kalsifiye olan ürat kristallerinin birikmesi ile karakterize nodüllerdir(22). Tedavi 

edilmeyen gut hastalığı, palpe edilebilen tofüs oluşumu ile eklem yıkımına progrese 

olur. Tofüsler kulak eklemlerinin çevresinde, deri ve deri altında bulunabilir. Kronik 

ve kontrolsüz hastalığın belirtisidir. Tofüs eklem yıkımına ve deformiteye neden 

olabilir. Tofüs ilerleyip kemiğe uzandıkça kemik erozyanları da görülebilir. Tofüsün; 

romatoid nodüller, osteoartritik Heberden’s ve Bouchard’s nodülleri, lipom gibi diğer 

nodüller ile ayrımı tedavi için elzemdir. Nodül biyopsisinde MSÜ kristallerinin 

görülmesi patognomiktir(23).  

2.1.5. Tanı 

Hiperürisemiye bağlı gut tanısı romatolog olmayan hekimler arasında yaygın 

bir yanılgıdır. Hiperürisemi, çoğunlukla asemptomatik seyreder ve kendisi başlı 

başına bir hastalık değildir.  Hiperürisemi ile birlikte ürik asit kristallerinin eklem ve 

diğer dokularda birikmesine gut hastalığı denmektedir (24). Hiperürisemi gut 

hastalığında karakteristik olmasına rağmen akut atak sırasında serum ürik asit 

düzeyinin normal seviyelere düşebilir. Hiperürisemi tanı için zayıf bir belirteçtir, 

hastalık normal ürik asit değerlerinde bile teşhis edilebilir(17) 

Tanıda altın standart, polarize ışık mikroskopu ile sinoviyal sıvı 

örneklemesinde MSÜ kristallerinin görülmesidir. MSÜ’nün kalsiyum pirofosfat 

dehidrat kristalleri gibi diğer kristallerden ayrımında ışık mikroskopu kullanılabilir. 

MSÜ kristalleri hastalığı bütün evrelerinde sinoviyal sıvıda mevcuttur(25). 

Gut artritinde radyolojik görüntüleme tanı ve takipte değerlidir. Klinik 

uygulamada en sık kullanılan tanısal yöntem konvansiyonel radyografi olup 

hastalığın erken evrelerinde sınırlı fayda sağlar(26). Gutun erken aşamalarında 

görüntüleme genellikle normal olup eklem komşuluğunda simetrik olmayan yumuşak 
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doku şişliği izlenebilir. Küçük erozyonlar ve tofüslerin erken aşamada tespiti 

zordur(27). 

Kronik tofüslü gutta ise radyolojik bulgular şöyledir: 

• Eklemde ya da periartküler yumuşak dokuda yoğun nodülleri olan 

tofüsler. 

• Kıkırdakta MSÜ kristallerinin birikimi. 

• Eklem aralığında daralma olması. 

• Tofüsün kemiğe doğru büyümesinden dolayı oluşan kemik 

erozyonlarının görülmesi(17). 

Gut tanısında ultrasound; eklem efüzyonu ve sinovitin tanısı, aktif-inaktif 

sinovit ayrımı, kıkırdak dokusunun değerlendirmesi, erozyonlar ve osteofitler için 

kemik konturunun değerlendirilmesi, tendonların değerlendirilmesi ve kristal 

birikiminin değerlendirmede kullanılabilir(28). 

Bilgisayarlı tomografi kristal artropatilerin değerlendirilmesinde ve 

karakterize edilmesinde en iyi yöntemdir(29). Akut aşamada sinoviti, tenosinoviti ve 

osteiti değerlendirme zayıftır ancak kronik gutta erozyonları ve tofüsleri 

değerlendirme de MR görüntüleme ve ultrasondan daha başarılıdır(30). 

2.1.6. Tedavi 

Gut hastalığının tedavisinde ana hedef; akut atağın kontrol altına alınması ve 

nükslerin önlenmesi, MSÜ kristallerinin eklem, böbrek ve diğer dokularda 

birikmesini engellemek, gut ataklarının da temel nedeni olan hiperürisemiyi kontrol 

altına almaktır. Gut hastalığının tedavisinde genellikle iki ana hedef bulunmaktadır. 

İlki Akut gut atakları sırasında, hiperinflamasyonun kontrol edilmesi ve semptomların 

hafifletilmesisidir. İkincisi ise ksantin oksidaz inhibitörleri (allopurinol ve 

febuksostat) ürikozürikler (probenesid, benzbromaraon) ve ürat transporter-1 

inhibitörleri gibi ürat düzeyini düşürücü tedaviler ile atakların önlenmesidir(14)  

Gut ataklarında ilk basamak tedavi; non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar, 

kolşisin ve glukokortikoidlerdir(31). Kolşisin gut için FDA tarafından onaylanan ilk 

ilaçtır. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAID) ve glukokortikoidler yan etikleri 

bakımında komorbiditeleri olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Kolşisin ve 

NSAID’lar serum ürik asit düzeyi normale geldiğinde, atak sonrası proflaksi için 3 ila 

6 aya kadar kullanılabilirler(14) Gut hastalığının ikinci basamak tedavisinde IL-2 
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inhibitörlerinin yeri vardır. Birinci basamak tedavilere karşı intolerans veya direnç 

olduğu durumlarda tercih edilebilir. Anakinra, Rilonacept, Canakinumab ve 

Gevokizumab bu ilaçlara örnektir(32). Anakinra’nın etkinliği 2007 yılında beri 

bilinmekte olup standart tedaviye yanıt alınamayan veya kontrendikasyon olan 

hastalarda tercih edilebilir(33).  

2.1.7. Gut hastalığının kardiyovasküler etkileri 

Gut hastalığı ile kardiyovasküler hastalıklar (KVH) arasında anlamlı bir ilişki 

vardır. Gut hastalığında sıklıkla arteriyel hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara 

kullanımı, obezite, diabetes mellitus ve kronik böbrek yetersizliği gibi KVH açısından 

önemli diğer risk faktörleri de eşlik eder. Gut hastalığı olan kişilerin yarısından 

fazlasında vasküler hastalık nedenli ölümler görülmektedir ve kardiyovasküler 

hastalığa bağlı ölümler Avrupa’da genel popülasyona göre daha fazladır. Özellikle 

akut gut atağından hemen sonraki dönemde kardiyovasküler olay riskinde artış olur. 

Ayrıca gut hastalarında prognozun daha kötü ve koroner revaskülarizasyon sonrası 

başarı oranları daha düşük olduğu bildirilmiştir. Kardiyovasküler riski artışına neden 

olan diğer faktörler için istatiksel düzenleme yapıldıktan sonra bile bu risk artışının 

sebat ettiği rapor edilmiştir(4). 

Gut hastalığında artan kardiyovasküler riskin olası iki temel nedeni 

hiperürisemik durum ve monosodyum ürat kristali birikiminin yol açtığı 

inflamasyondur. Ksantin oksidaz enzimi tarafından ürik asit oluşum sürecinde, 

peroksit anyonu gibi prooksidatif ürünler oluşmaktadır. Hiperürisemik hastalarda 

oksitlenmiş, dens, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol parçacıklarının daha 

fazla olduğu bulunmuştur. Bu oksitlenmiş LDL kolesterol parçacıkları aterom plağına 

etki ederek aterosklerozu hızlandırabilir(34). Hiperüriseminin genç yaş grubunda 

muhtemelen endotel disfonksiyonu yoluyla arteriyel hipertansiyona neden olabileceği 

düşünülmektedir. 

 Diğer yandan gut ve diğer inflamatuvar hastalıklarda kardiyovasküler hastalık 

arasındaki temel mekanizma inflamasyondur (35). MSÜ kristalleri NLRP3(NOD 

benzeri reseptör ailesi, pirin parçası içeren protein-3) inflamatuar kaskadı başlatabilir, 

bu da kristale birikimine bağlı inflamasyonda temel sitokinler olan IL-1β ve IL-18 

salınımına yol açar(36).  Gut hastalığında inflamasyon dalgalanma gösterir(37) Akut 

gut alevlenmesinde klinik inflamasyon kritik aşamadadır(38). Büyük kristal yüküyle 

progrese olan, kronik, subklinik inflamasyon olabilir(39). MSÜ kristal birikmesinin 
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dışında hiperüriseminin kendisi de inflamasyonda rol alır. Hiperürisemik hastaların 

aterom plaklarında NLRP3 ekspresyonun arttığı gösterilmiştir(40). 

Bazı yapılan çalışmalarda; gut hastalığında kalp yetmezliği riski de iki kat 

artmış bulunmuştur. Ayrıca gut ve kalp yetmezliği olan hastalarda mortalite, gut 

olmayıp kalp yetmezliği olan hastalardan daha yüksek bulunmuştur(41). 

2.2. ROMATOİD ARTRİT 

2.2.1. Romatoid artrit tanımı 

Romatoid artrit (RA) multifaktöriyel, otoimmün ve kronik inflamasyon ile 

karakterize bir eklem hastalığıdır. Genellikle eklem şişliği, ağrı ve sabahları uzun 

süren tutukluk gibi belirtilerle karakterizedir(42). Hastalık tutulumu genellikle 

periferik eklemlerden başlar, eklemleri simetrik tutar ve tedavi edilmezse proksimal 

eklemlere doğru ilerler(43). Romatoid artrit ilerleyen dönemde eklemde inflamasyona 

bağlı kıkırdak kaybı, kemik erozyonu ve eklem harabiyeti meydana gelebilir. Hastalık 

tedavi edilmezse mortalite ve morbidite riski artar(44). 

2.2.2. Epidemiyoloji ve etyoloji 

Romatoid artrit insidansı yaş ve popülasyona bağlı olarak farklılık 

göstermektedir.  Dünya üzerindeki nüfusun %1 ile %2’sini etkileyebilen inflamatuar 

bir eklem hastalığıdır. Ülkeler ve bölgeler arasında insidans oranlarında değişiklikler 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Bu durum; kimyasal maruziyeti, iklim şartları, 

bulaşıcı hastalık ve beslenme alışkanlıkları gibi multifaktöriyel farklılıklar ile izah 

edilebilir(45,46). 

Romatoid artritin etiyolojisinde, hastaların genotipleriyle çevresel faktörlerin 

etkileşiminin rol aldığı düşünülür(47). RA oluşumunun %50’sinden genetik faktörler 

sorumludur(48) RA hastalarının kardeşlerinde RA görülme oranı topluma geneline 

göre 2-4 kat artmıştır(49). Human lökosit antijen (HLA)- DRB1 alelleri genetik etkide 

en fazla rol oynayan moleküldür(50). HLA DRB1’in kodladığı ortak epitopun RA 

görülmesine genetik zemin oluşturduğu düşünülür(49). 

Beslenme alışkanlıkları, kafein tüketimi, sigara kullanımı ve enfeksiyöz 

hastalıklar gibi çevresel faktörlerin de hastalık gelişimi ile ilişkisi olduğu 

düşünülmüştür. Sigara tüketimi HLA ortak epitopu olan kişilerde RA gelişmesi için 

önemli bir risk faktörüdür(51). 20 paket/yıl sigara içen kadınlarda, romatoid artrit 

gelişme oranı 1,4 kat artmıştır(52). 
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Östrojenin immün sistem üzerindeki uyarıcı etkilerinden dolayı kadın 

cinsiyette romatoid artrit riski erkeklerden 2-3 kat daha fazladır. Östrojen T supresör 

hücrelerini inhibe ederken T helper hücre fonksiyonlarında artışa neden olur(53). 

Sinoviyal hücrelerde ve hafıza T hücrelerinde östrojen reseptörleri vardır, bu 

reseptörlerin polimorfizmi hastalıkla ilişkili bulunmuştur(54). Nulliparite RA riskini 

arttırır. Gebelikte son trimesterde hastalıkta remisyon izlenir. Doğumdan sonra tekrar 

aktivasyon görülebilir. Emzirmek RA riskini azaltabilir(55). 

 Enfeksiyon hastalıklarından etyolojide en fazla sorumlu tutulan 

mikrobiyolojik ajanlar; Parvovirüs B19, Klamidya Trakhomatis, M.Tuberkülozis, 

E.Koli, Epstein-Barr virüs, Sitomegalovirus ve Rubella’dır(56). 

2.2.3. Patogenez 

Romatoid artritin patogenezinde genetik ve çevresel faktörler ortak rol alır. 

Genetik faktörler içinde en önemlisi majör histokompabilite kompleks- sınıf 2 (MHC-

II) olup bu grup içinde ön plana çıkan human lökosit antijendir (HLA-DR)(57). 

Yapılan çalışmalarda 100’den fazla gen polimorfizmi RA ile bağlantılı bulunmuştur. 

Romatoid artritteki sürecin ilk belirteci doğal immünitenin aktive olmasıdır. 

Sonrasında eklemde antijen sunan hücrelerin- Antigen Presenting Cells (APC) 

otoantijenlerle ya da değiştirilmiş doğal peptitler ile aktivasyonu görülür. APC’lerin 

T hücrelerine antijen sunması ile B hücrelerinin de aktive olmasına neden olur. Aktive 

B hücreleri sinoviyuma ilerler(58). T hücre ilişkili adaptif immünitede birçok 

antijenin T hücrelerince tanınmasının ardından B hücreleri otoantikor üretir ya da T 

helper-17 gibi hücreler aktive olur. T helper-17, T-helper hücresi subgrubudur. 

Patojenik etken olarak birçok otoantijen bulunur; eklem kıkırdağında bulunan tip-2 

kolajen, sinoviyal hücreler ve kondrositlerden salınan kıkırdak antijeni glikoprotein-

39, anti-sitrulinize protein antikorları (Anti Citrullinated Protein Antibodies-ACPAs), 

karbamilize protein ve peptitler RA’ya spesifiktir. Romatoid faktör ise immunglobülin 

G’ ye karşı oluşan otoantikorlardır(59). Otoimmün süreç meydana gelince sinoviyum, 

kıkırdak ve kemikte harabiyet yapan bir doku haline gelir. Romatoid sinovyum lokal 

bir tümör gibi davranır(60). 

Romatoid artritteki en erken histopatololik bulgulardan biri sinovyum 

anjiogenezidir(61). Anjiogenezis oldukça, inflamatuvar bir mikroçevre meydana 

gelir. Sitokinler, lökositlerin aktivasyona bağlı adezyonunu kolaylaştıran ve 

sinovyuma diapedezi ve ekstravazasyonu kolaylaştıran adezyon molekülleri üretmek 

için endotelyal hücreleri aktive eder(62,63) 
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Aktive romatoid sinoviyum, kıkırdak ve kemik bağlantılarında kıkırdak 

harabiyeti yapar(64). RA’ daki kıkırdak,kemik ve tendonların tahribatının 

başlamasında en fazla rol oynayan metalloproteinazlardır(65). RA’da lokal kemik 

rezorpsiyonunun kemik yapımından baskın olduğu dengesizlik vardır(66). 

2.2.4. Klinik 

Romatoid artritte hastalar eklemlerde hassasiyet, şişlik, sabah eklem tutukluğu 

şikayetleri ile başvurur. Bu semptomlar RA’ya spesifik değildir, diğer inflamatuvar 

artrit türlerinde de görülebilir. Semptomların başlangıcı genellikle yavaş ve 

sinsidir(67).  

RA’dan etkilenen eklemlerde hareketle veya üzerine basınç uygulanmasıyla 

ağrı olur. Eklemlerde genellikle kızarıklık ve ısı artışı olmaz. Karpal eklem 

tutulumunda karpal tünel sendromu belirtileri izlenebilir. Çoklu eklem tutulumunda 

elde kavrama gücünde azalma olabilir. İlerlemiş ve kronikleşmiş hastalarda ulnar 

deviasyon, metakarpofalangeal eklem sublukasyonu, kuğu boynu deformitesi, 

Boutonniere belirtisi (düğme iliği deformitesi) gibi bulgular olabilir. Omuzlarda, 

dirseklerde ve dizlerde eklem hareket açıklığında azalma, fleksiyon kontraktürleri 

gelişebilir. Ayaklarda halluks valgus sık görülür(68). 

Tedavisi eksik kalan kişilerde vaskülit veya interstistel akciğer hastalığı 

gelişebilir. Erkek cinsiyet, sigara içmek, eklem bulgularının şiddeti, yüksek 

proinflamatuvar düzeyleri, RF düzeyinin yüksek olması ve HLA pozitifliği 

komplikasyon oluşumunda risk faktörleridir(69). Dolaşımdaki proinflamatuvar 

sitokinlerden kaynaklı romatoid artrittin eklem dışı bulguları yüksek morbidite ve 

mortalite ile ilişkilidir(70). Sistemik vaskülit, deri bulguları, gastrointestinal bulgular, 

kardiyak tutulum ve pulmoner etkilenme görülebilir. Sekonder Sjögren Sendromu ve 

akciğer bulguları romatoid artrit hastalarının %10’unda erken evrede görülebilir(71). 

En sık izlenen deri bulguları, aynı zamanda en yaygın eklem dışı bulgu olan 

romatoid nodüllerdir. Eroziv seyir gösteren seropozitif hastalarda ortaya çıkabilir ve 

%30 sıklıkla görülür(69) Diğer bulgular: periungual inflamasyon, ülserasyon ve 

dijital gangrenler olarak söylenebilir(72) Göz tutulumuna bağlı en sık görülen 

bulgular: episklerit, sklerit ve keratiti içeren keratokonjonktivit sicca’dır(70). 

Romatoid artritte eklem dışı tutulumun yaygın görüldüğü bir organ da 

akciğerdir. Akciğer tutulumu morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerinden 

birisidir.(73) pulmoner komplikasyonlar; plevral efüzyon, pulmoner fibröz, intertisyel 



12 

 

akciğer hastalığı ve arterittir. Pulmoner etkilenmeye rağmen asemptomatik seyir 

görülebilir. Sigara içmek mortalite açısından daha büyük risk teşkil eder(72). 

Kardiyak tutulumda ateroskleroz, koroner arterit, konjestif kalp yetmezliği, 

kalp kapak hastalığı ve fibrinöz perikardit şeklinde olabilir(74). Perikardit, romatoid 

artrit hastalarında en sık izlenen kalp tutulumudur(75). Romatoid artritte 

kardiyovasküker hastalık riskinin %48’in üzerinde olduğunu saptayan çalışmalar 

mevcuttur(76). 

Vaskülit nedeniyle meydana gelen glomerülonefrit ve interstisyel böbrek 

hastalığı dahil renal tutulum sık değildir. Amiloidoz, RA’nın en fazla görülen renal 

tutulum nedenlerinden biridir ve sıklığı %5 ila %19’dur(77) 

En sık hematolojik belirti anemi olmasıdır. Anemi haricinde hematolojik 

maligniteler, nötropeni, eozinofili ve trombositopeni eşlik edebilir(72). Felty 

sendromu, lökopeni ve splenomegali olan seropozitif hastalarda görülen tekrarlayan 

enfeksiyonlara neden olan ciddi bir komplikasyondur (69). 

2.2.5. Tanı 

Romatoid artrit hastalarının %80-90’ında romatoid faktör pozitiftir. RA için 

RF %69 duyarlılık ve %85 özgüllüğe sahiptir. ACPA ise hastaların %70-80’inde 

pozitif olup, %67 duyarlılık ve %95 özgüllüğe sahiptir(78) Hem RF hem ACPA 

pozitif olan RA hastaları seropozitif olarak tanımlanır. Seropozitiflik RA tanısının 

duyarlılık ve özgüllüğünü önemli ölçüde arttırır. RA hastalarının %10’u seronegatiftir. 

RF varlığı romatoid artrite özgü değildir, diğer bağ doku hastalıklarında da pozitif 

olabilir(79). Eritrosit sedimantasyon hızı(ESR) ve C-reaktif protein(CRP) düzeyleri 

aktif hastalık esnasında genelde artmıştır, bu sebeple hastalık aktivitesini 

değerlendirmek için kullanılabilir(80). 

Romatoid artrit tanısı için 2010 American College of Rheumatology ve 

European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) Sınıflandırma Kriterleri 

kullanılabilir. 
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Tablo 2. 2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Tanı Kriterleri 

1.Eklem tutulumu: 

1 büyük eklem 0 

2-10 büyük eklem 1 

1-3 küçük eklem 2 

4-10 küçük eklem 3 

>10 eklem ( en az 1 küçük eklem) 5 

2.Seroloji: 

Negatif RF & negatif ACPA 0 

Düşük RF & düşük ACPA pozitifliği 2 

Yüksek RF & ACPA pozitifliği 3 

3. Akut Faz: 

Normal CRP & normal sedimentasyon 0 

Anormal CRP & anormal sedimentasyon  1 

4. Semtom süresi: 

< 6 hafta 0 

>6 hafta 1 

 

Kritere göre 6 puan ve üstü alan hastalara romatoid artrit tanısı konabilir(81). 

 

 

2.2.6. Tedavi 

Romatoid artrit tedavisine erken başlangıç çok önemlidir. Tedavi yalnız 

farmakolojik tedavi değil, hasta eğitimi ve bilgilendirme, düzenli ve aktif hastalık 

döneminde yakın takip gibi amaçları içermelidir. Son 10 yılda tedavi kılavuzlarında 

büyük değişiklikler yaşanmıştır. Tedavi hedefi; eklem deformitelerinin engellenmesi, 

ağrının hafifletilmesi ve sonlandırılması, fonksiyonel eklem kısıtlılığının önlenmesi, 

hastalık aktivitesinin azaltılması ve remisyon sağlanmasıdır.  

Farmakolojik olarak ilaçlar iki grupta incelenebilir. İlk grupta daha çok 

hastanın ağrı, sabah tutukluğu gibi semptomlarının azaltan NSAİİ yer alır. Diğer 

grupta ise DMARD (Hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar) olarak 

adlandırılan hastalık seyrini etkileyen ilaçlar yer alır. DMARD grubu ilaçlar: 
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Metotreksat, hidroksiklorokin, sülfasalazin, leflunomid, siklosporin, azatiopürin, 

infliksimab, etanersept, adalimumab, rituksimab olarak sıralanabilir. Steroidler 

öncelik olarak birinci grup ilaçlar arasında değerlendirilmekle beraber bazı 

çalışmalarda hastalık seyrini değiştirdiği için DMARD grubuna da dahil 

edilebilmektedir. Tedavide ilk seçenek ilaç metotreksattır. Metotreksat hem 

monoterapi hem de kombinasyon tedavilerinde ilk tercih edilen ilaç olmaya devam 

etmektedir. İlaçların kombine kullanımında etkilerinin daha belirgin olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur ancak önemli olan hasta bazlı tedavi seçimi ve hastaya 

göre tedavinin modifiye edilmesidir. Anti-TNF olarak adlandırılan tümör nekrozis 

faktör inhibitörü olan ilaçlar (infliksimab, etanercept, adalimumab, certolizumab ve 

golimumab) son yıllarda birçok hastanın tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Bu 

ilaçların etkileri hızlı ortaya çıkmasına karşın immünsupresyon yaparak tüberkülozun 

aktivasyonu gibi ağır yan etkilere neden olması ve maliyetlerinin yüksek olması 

dezavantajlarıdır. Bu hastaların özellikle aktif dönemlerde yakın takibi ve tedavilerin 

takiplere göre düzenlenmesi önerilmektedir(82,83). 

2.2.7. Romatoid artritin kardiyovasküler etkileri 

Romatoid artritte kardiyovasküler tutulum sıktır ancak ciddi klinik etkisi nadir 

izlenir. Yapılan araştırmalarda mortaliteyi arttırdığı ve ölümlerin %35-50’sinden 

kardiyovasküler sistem hastalıklarının neden olduğu gösterilmiştir. En sık görülen 

kardiyak tutulum perikardittir. Genellikle asemptomatiktir. Hastalığı süresi ve 

aktivitesi ile ilişkili değildir ancak romatoid nodül görülen, seropozitif hastalarda 

daha sık izlendiğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Transtorasik ekokardiyografi ile 

tarama yapıldığında %10-30 oranında, postmortem analizlerde %50 oranında 

perikardit saptanmasına karşılık semptom oluşturan perikardit sıklığı %1’dir. Prognoz 

benign seyreder ve genellikle NSAİİ ve düşük doz kortikosteroide iyi yanıt verir. 

Nüks oranı %15 civarındadır. Seyrek olarak perikardiyal tamponat ve konstriktif 

perikardit gelişimine neden olabilir. Kardiyak tamponada bağlı ölüm görülebilir(84). 

Miyokart tutulumu perikarda göre daha nadirdir ve tutulum olduğunda da 

genellikle asemptomatik seyreder. Miyokardit sistolik disfonksiyona oranla daha 

fazla diyastolik disfonksiyona yol açabilir. Kronik inflamatuar bir hastalık olan 

romatoid artrit artmış kalp yetmezliği riskinde artış ile ilişkilidir. Kohort 

çalışmalarında RA’nın koroner arter hastalığından ve diğer risk faktörlerinden 

bağımsız olarak korunmuş EF’li kalp yetmezliği riskini artırdığı rapor edilmiştir. 

Romatoid artrit hastalarında CRP  düzeyindeki artış kalp yetmezliği riski ile 
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bağlantılıyken, metotreksat kullanımı ile bu risk azalmaktadır(85). Kalp yetmezliği 

olan ve olmayan romatoid artrit hastaları dahil edildiği bir çalışmada; KY’li 

hastaların, önemli düzeyde daha yüksek hastalık aktivite indeksine sahip olduğu ve 

RA’nın belirgin bir şekilde daha şiddetli seyrettiği rapor edilmiştir(86). Romatoid 

artrit hastalarında kalp yetmezliği prevalansı yüksek olmakla birlikte bu daha çok 

korunmuş EF’li kalp yetmezliği şeklinde gözlenir. Düşük EF’li kalp yetmezliği 

nadirdir(87).  

Romatoid artritin seyrinde fibrozis ve miyokardiyal nodüllerin oluşması 

kardiyak ileti sistemini olumsuz etkileyebilir. Aritmi ve ileti bozuklukları oluşabilir. 

İleti bozuklukları immünsupresif tedaviye genellikle cevapsızdır. Miyokardiyal 

granülomatozis bağlı olarak da KY gelişebilir. Sekonder amiloidoz RA’ nadir 

görülmesine rağmen kardiyomiyopati ve ileti bozukluklarına sebep olabilir. 

Romatoid artritte endokart da etkilenebilir. Transtorasik ekokardiyografide 

hastaların yaklaşık %30’unda kapak tutulumu görülmüştür. Kalp kapak tutulumu 

genellikle hemodinamik bozulmaya neden olmamaktadır. En sık mitral kapak sonra 

aort kapak tutulmaktadır. Genellikle kapakta yetmezliğe neden olur, stenoz 

nadirdir(88,89). 

Romatoid artritte; aterosklerotik kardiyovasküler hastalık, diyabette olduğu 

gibi iki kattan daha fazla artmıştır. Hastalığı erken evresinde, semptom süresi 1 yıldan 

kısa olan hastalarda ve muhtemelen subklinik evrede bile iskemik kardiyak hastalık 

riski artmaktadır(90). Kronik inflamasyon, ilaçlar ve sedanter yaşam şekli RA’lı 

hastalarda koroner arter hastalığı riskini arttıran durumlardır. Ayrıca vaskülit de 

koroner arterleri etkileyerek koroner arterite neden olabilir. Koroner arterit 

intramiyokardiyal küçük arterlerde sınırlı olduğundan genellikle morbidite ve 

mortaliteye neden olmaz. Aterosklerotik kalp hastalığının %50’si bilinen geleneksek 

risk faktörlerinden bağımsız olarak meydana gelmektedir. RA ile ateroskleroz 

arasında benzer inflamatuar patogenez olduğu ve RA’da iskemik hastalığın bu 

nedenle arttığı düşünülmüştür. TNF-α ve IL-1 salınımı endotelden adezyon 

moleküllerinin sekrete edilmesini, endotel permeabilitesini arttırarak hücrelerin ve 

inflmatuar mediatörlerin damar duvarından geçişini kolaylaştırır. TNF-α romatoid 

artritte endotel disfonksiyonuna neden olan en önemli mediyatördür. İnflamasyona 

bağlı gelişen aterosklerotik plak, unstabil angina pektoris hastalarında görülen plak 

yapısına benzerdir(88,89).  
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2.3. KORONER AKIM REZERVİ 

Koroner arterler; endotel foksiyon bozukluğu ve koroner arterlerde darlığın 

olmadığı normal fizyolojik koşullarda, miyokardın oksijen ihtiyacını karşılamak için 

kan akımında dört ile altı kat artış sağlayabilirler. Oksijen ihtiyacının artması 

durumunda koroner akımın artması; vasküler rezistansın azalması ve arteriolar 

vazodilatasyon sayesinde meydana gelir. Koroner akım rezervi (KAR) miyokardın 

oksijen ihtiyacı arttığında koroner arterlerin dilate olabilme ve akım miktarını 

arttırabilme kapasitesine denir. Koroner akım rezervi matematiksel olarak hiperemi 

durumundaki koroner kan akım miktarının, dinlenme halindeki koroner kan akım 

miktarına oranı ile hesaplanır. Koroner akım rezervinin 2’nin üzerinde olması normal 

kabul edilir(91). 

Hiperemi oluşturarak koroner akımın artması için en sık kullanılan 

farmakolojik ilaçlar adenozin ve dipiridamol’dür. Adenozin dipiridamol’e göre daha 

hızlı etkilidir ve yarılanma ömrü daha kısadır(92). 

• Adenozin 

           İnsan vücudundan farklı reseptörlere bağlanarak etki eder ve bu nedenle farklı 

fizyolojik etkiler oluşturabilir. Koroner damar yatağında vazodilatasyon meydana 

getirir ve koroner kan akımını arttırır. Yarı ömrü kısa olduğu için infüzyon şeklinde 

uygulanır. Uygulama esnasında baş ağrısı, bulantı ve göğüs ağrısı gibi yan etkiler 

görülebilir. A1 reseptörleri üzerinden etki ederek AV blok, A3 reseptörü üzerinden 

etki ederek bronkokonstriksiyon yapabilir. Bronkokonstriksiyon olması durumunda 

tedavi olarak aminofilin uygulanabilir. 

• Dipiridamol 

          Adenozin molekülünün hücreye tekrar geri alınmasını engeller. Bu yüzden 

adenozin ile benzer etki gösterir ve daha uzun ömürlüdür. Yan etki olarak bulantı, 

yüzde kızarma, göğüs ağrısı görülebilir. Nefes darlığı olması durumunda aminofilin 

uygulanabilir(93). 

Koroner akım rezervi invaziv yöntemlerle ölçülebildiği gibi transtorasik 

ekokardiyografi, transözefagial ekokardiyografi ve PET-CT gibi non-invaziv 

metotlarla da ölçülebilir. Transtorasik ekokardiyografi, maliyet etkin, kolay 

ulaşılabilir, invazif olmayan bir tanısal test olduğu için KAR ölçümünde en sık 

kullanılan yöntemdir(94–96). 
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Transtorasik ekokardiyografi ile KAR değerlendirilirken hasta sol lateral 

dekübit pozisyonunda yatırılır, daha sonra modifiye parasternal görüntülerden LAD 

mid bölge ve distal bölge akımları değerlendirilir. Modifiye parasternal görüntülerde 

LAD akımı bulununca önce dinlenme halinde Pulsed-Wave Doppler ile LAD akımı 

ölçülür ve bazal koroner akım saptanır. Daha sonra farmakolojik ilaçlar ile hiperemi 

oluşturulup Pulsed-Wave Doppler ile zirve akım ölçülür. Hiperemi esnasındaki zirve 

koroner akım ile dinlenme esnasındaki koroner akım oranlanarak koroner akım 

rezervi hesaplanır(94). 

İskemik kalp hastalıkları ve kalp yetmezliği hastalarında koroner akım 

rezervinin önemli bir prognostik değeri vardır. Koroner arter hastalığı öyküsü olan ya 

da düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği olan hastalarda KAR azaldıkça 

kardiyak semptomların ve egzersiz intoleransının arttığı gösterilmiştir(97). 

Masanao Naya ve arkadaşlarının 2014 yılında koroner arter hastalığı açısından 

yüksek risk grubunda olan 290 hastaya invazif koroner angiografi ile değerlendirdiler. 

Araştırmacılar bu hastaların eş zamanlı olarak koroner akım rezervlerini ölçtüler. 

Koroner anjiografisinde ciddi düzeyde koroner arter hastalığı saptanan olguların 

koroner akım rezervlerinin düşük olduğunu ortaya koydular. Normal bir koroner akım 

rezervi ciddi obstrüktif koroner arter hastalığını büyük ölçüde ekarte eder ve negatif 

prediktif değeri yüksektir(98). 

Diğer taraftan, koroner akım rezervindeki azalma epikardiyal koronerlerdeki 

hastalıktan kaynaklanabileceği gibi mikrovasküler disfoksiyona bağlı da olabilir. Bu 

nedenle test, koroner akıma rezervindeki azalmanın etyolojiyisini açıklamada yetersiz 

kalır. Azalmış koroner kan akımı mikrovasküler disfonksiyon, obstrüktif koroner arter 

hastalığı ya da her ikisinin kombinasyonu sonucu meydana gelebilir(5). 

2.4. KAROTİS İNTİMA MEDİA KALINLIĞI 

Arterler en içte intima tabakası, ortada media tabakası ve en dışta adventisya 

tabakası olmak üzere üç farklı bölümden oluşur. İntima tabakası endotel 

hücrelerinden oluşan bölge olup aterosklerozun başladığı yerdir. Media tabakası kas 

hücrelerinin, adventisya ise kollajen ve elastik lifler gibi bağ doku elemanlarının 

bulunduğu tabakadır. Karotis intima media kalınlığı(KIMK); intima ve media 

tabakalarının kalınlıkları toplamı olup B-mod ultrasonografik görüntüleme ile 

ölçülmektedir(99). 
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Karotis intima media kalınlığı ölçümünü optimize etmek için Amerikan 

Ekokardiyografi Derneği’nin hazırladığı protokole göre; karotis arterler iki boyutlu 

olarak görüntülendiğinde damarın transdüsere yakın olan anteriyor duvarı, lümen ve 

transdüserden uzak olan posteriyor duvarının net değerlendirilebilmesi 

gerekmektedir. Ölçüm için kullanılacak transdüser lineer yapıda ve frekansı en az 7 

MHz olmalıdır. Ölçüm yapılacak bölge ana karotis arterin 1 cm’lik distal bölümü ve 

posteriyor duvarı olmalıdır. Karotis plaklarının net bir şekilde değerlendirilebilmesi 

ve atlanmaması için ana karotis arter ve internal karotis arterin ön ve arka duvarlarının 

da değerlendirilmesi önemlidir. Karotis arterlerde plaklar daha çok bulbus ve internal 

karotis arterin segmentlerinde oluşmaktadır. B mod inceleme sırasında oluşabilecek 

artefaktların yanıltıcı olabileceği için arter lümeni renkli Doppler ile 

görüntülenmelidir. İdeal bir ölçüm için ana karotis arterin anteriyor ve posteriyor 

duvarlarının lümen-intima ve media-adventisya sınırları net olarak görüntülenmelidir. 

Her iki ana karotis arterden yapılacak intima media kalınlığı ölçümlerinin ortalaması 

alınmalıdır(100). 

 Ateroskleroz genellikle çocukluk çağında, ilk dekatlarda başlangıç yapar. 

Koroner arterler ve karotis arterler aterosklerozdan en çok etkilenen vasküler yapılar 

olup koroner arter hastalığı ve karotis arter hastalığı arasında sıkı bir ilişki bulunur. 

Karotis intima media kalınlığı aterosklerozu erken evrede gösteren bir belirteç olarak 

sıklıkla kullanılmaktadır(101).  

Ateroskleroz için iyi bilinen risk faktörleri karotis intima media kalınlığı ile 

de ilişkilidir. Yaş, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve sigara içme alışkanlığı gibi 

iyi bilinen risk faktörlerinin yanı sıra homosistein, okside düşük dansite lipoprotein 

ve lipoprotein a gibi diğer faktörlerde karotis intima media kalınlığı ile 

ilişkilidir(102). 

Ateroskleroz sistemik bir hastalıktır ve karotis intima media kalınlığının 

ölçümü, diğer damarsal yapıların ateroskleroz durumu hakkında önemli bilgiler 

verebilmektedir. Karotis arterlerin, koroner arterler hakkında bilgi vereceği 

düşünülerek Rotterdam kalsifikasyon çalışması yapılmıştır. Bu çalışmada 2013 

hastanın koroner kalsiyum skoru ile karotis intima media kalınlığı arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Sonuç olarak karotis intima media kalınlığındaki artış, koroner 

kalsiyum skorundaki artış ile ilişkili bulunmuştur(103). 
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2.5. AKIM ARACILI DİLATASYON 

Akım aracılı dilatasyon kan akımındaki artışa bağlı damarın vazodilate 

olabilme kapasitesidir. Brakial arter üzerinden akım aracılı dilatasyon ölçümü yaygın 

kullanılmaktadır. Endotel disfonksiyonunu değerlendirmek için yaygın olarak 

kullanılan non-invaziv, ucuz ve kolay ulaşılabilir bir metottur(104). 

Endotel vasküler yapıların ve kalbin boşluklarını kaplayan tek katlı epitel 

hücrelerinden oluşan yapıdır. Endotelyal sistemin sağlıklı olması, sağlıklı bir 

kardiyovasküler sistem için önemlidir. Endotel hücrelerinin yüzeyinde bulunan 

glikoprotein ve proteaglikanlardan meydana gelen glikokaliks tabakası damar duvar 

stresinde, duvar geriliminde ve kan akımının düzenlenmesinde rol oynar. Endotel 

hücrelerinden salgılanan damar gerilimi ve kan akımını düzenleyen nitrik oksit, 

prostasiklin, anjiotensin dönüştürücü enzim, endotelin-1, vasküler adezyon molekülü-

1, hücreler arası adezyon molekülü-1, E-selektin, von willebrand faktör, 

trombomodulin, doku plazminojen inhibitörü, plazminojen aktivatörü inhibitörü-1 

gibi mediatörler arasındaki dengenin bozulması sonucu endotel disfonksiyonu 

meydana gelir(105). 

Akım aracılı dilatasyonda rol alan temel mediatör madde nitrik oksittir. 

Damarda akut kan akım miktarındaki artış, endotel hücrelerinde hiperpolarizasyon 

meydana gelir. Hiperpolarizasyon nedeniyle sarkoplazmik retikulumun açılması ile 

hücre içi kalsiyum miktarında artış olur. Artmış kalsiyum, kalmodulin üzerinde E-

NOS’u (endotelyal nitrik oksit sentaz) aktive eder. L-argininden nitrik oksit 

sentezlenir. Nitrik oksit, cGMP üzerinden etki ederek vazodilatasyon oluşturur(106). 

Akım aracılı dilatasyon (FMD) hesaplanırken brakiyal arterde akıma aracılı 

dilatasyon oluşturmak için tansiyon aleti manşonu dominant kol antekubital fossa 

yukarısına sarılır, sonra bazal brakial arter çapı ölçülür. Daha sonra manşon sistolik 

tansiyon değerinin 50-60mmhg üstü bir basınca kadar şişirilir. Ortalama 5 dakika 

boyunca arter kan akımı engellenir. Oluşturulan iskemi sebebiyle vazodilatasyon 

gelişir. Vazodilatasyon nedeniyle kısa süreli yüksek akım dönemi (reaktif hiperemi) 

olur. Manşon basıncı indirildikten 60 saniye sonra tekrar brakiyal arterin çapı 

ölçülerek reaktif hiperemiye cevap olarak oluşan akım aracılı dilatasyon yüzde olarak 

hesaplanır(104). 

(FMD (%) = (hiperemik akım sonrası çap- bazal brakial arter çapı/Bazal 

brakiyal çap) X 100 
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FMD ölçümleri yapılırken muayene odası sessiz, karanlık olmalı ve sıcaklık 

23-26 °C derece arası tutulmalıdır. Ölçümler sabah ve 12 saatlik açlık sonrası 

yapılmalıdır. Hastaların ölçüm öncesi ağır yemek yemesi, sigara içmesi, kafein 

tüketmesi ölçümlerde yanlışlıklara neden olabilir. Hasta işlem öncesi sırt üstü 

pozisyonda 10 dakika istirahat ettirilmelidir(107).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ETİK KURUL KARARI 

Çalışma, Sağlık Bakanlığı İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Araştırma Kurulu’nun önerisiyle Medeniyet Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik ve İlaç Araştırmaları Yerel Etik Kurulu tarafından etik olarak 

onaylanmıştır (Karar no:2023/0334). Çalışma Helsinki Bildirisi, İyi Klinik 

Uygulamalar ve İyi Laboratuvar Uygulamalarına uygun şekilde gerçekleştirildi. 

3.2. ÇALIŞMA ÖZELLİKLERİ VE HASTA SEÇİMİ 

Çalışma 01.05.2023 ve 31.08.2023 tarihleri arasında prospektif vaka kontrollü 

olacak şekilde tasarlandı. Hastalar kardiyoloji ve romatoloji polikliğine başvuran 

kişilerden seçildi. Anamnez, fizik muayane ve laborotuvar değerleri incelendikten 

sonra hastaların çalışmaya uygunluğu değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilme 

kriterlerini taşıyan toplam  otuz gut kırk romatoid artrit tanılı hasta ile kontrol grubu 

olarak kırk beş sağlıklı gönüllü alındı. Çalışmaya katılan tüm hastalar ve kontrol 

grubundan yazılı ve sözlü onam alındı. 

• Dahil edilme kriterleri  

 

Bilinen gut hastalığı tanısı olmak 

>18 yaş 

 <75 yaş olmak 

• Dışlama kriterleri  

 

Akut gut atağın geçiren hastalar 

 

Bilinen koroner arter hastalığı 

 

Periferik arter hastalığı 

 

Kalp kapak hastalığı 

 

Kalp yetmezliği 

 

Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, supraventiküler taşikardi, ventriküler 

taşikardi vb.) 

 

Ek sistemik inflamatuar hastalığı (sistemik lupus eritematosuz,  

tuberkuloz, vb.) 

 

Kanser hastaları 

 

Ağır böbrek ve karaciğer yetmezliği olan 
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Çalışmayı anlayıp kabul edecek bilinç düzeyi veya cezai ehliyeti olmayan 

 

Gebelik varlığı 

 

Astım bronşiyale ya da kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

 

Hipotansiyon 

2.veya 3. Derece kalp bloğu 

 

Hasta sinüs sendromu 
 

3.3. ÇALIŞMA YÖNTEMİ 

Kriterlere uygun 30 gut hastası, 40 romatoid artrit hastası ve 45 kontrol grubu 

hastası ile çalışma gerçekleştirildi. Hastaların ayrıntılı anamnezleri, fizik muayene 

bulguları sosyo-demografik bilgileri, ek hastalıkları, ilaç kullanım öyküleri, sigara 

kullanım miktarı ve yılı, alkol gibi alışkanlıkları, egzersiz alışkanlıkları, beslenme 

alışkanlıkları kaydedildi. Hastane ve e-nabız sistemi üzerinden ürik asit, CRP, lipid 

paneli, AST, ALT, üre, kreatinin, hemogram değerleri kaydedildi. Hastalara 

transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapılarak aynı zamanda koroner akım reservi 

(KAR), Ön koldan Akım aracılı dilatasyon (Flow mediated dilatasyon (FMD), Karotis 

itima media kalınlığı (KİMK), ölçümleri yapıldı.  

3.3.1 Transtorasik ekokardiyografi 

Araştırmaya alınan tüm hastaların kardiyak fonksiyonlari Vivid S6 GE 

ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHz’lık transdüser ile lateral dekübitis durumunda 

ölçüldü, parasternal uzun aks iki boyutlu ekokardiyografik görüntüde aort kapak 

seviyesinde M-Mod kürsörü yerleştirilerek, sistolde, sol atriyal (LA) çap ölçüldü. 

Aynı görüntü penceresinde M-Mod kürsörü mitral kapak uçlan seviyesine 

yerleştirilerek, intraventriküler septum diyastolik kalınlığı, sol ventrikül arka duvar 

diyastolik kalınlığı, sol ventrükül diyastol sonu çapı (LVEDÇ), sol ventrikül sistol 

sonu çapı (LVESÇ) ölçüldü.   

Apikal dört boşluk penceresinden, Pulsed- wave (PW) Doppler örnek hacmi 

diyastolde mitral kapakçık uçları arasında yerleştirilerek PW Doppler kaydı alındı. 

Bu kayıttan; mitral erken hızlı doluş velositesi (E), mitral geç doluş velositesi (A), 

deselerasyon zamanı (DT) ölçümü yapıldı. E/A oran hesaplandı. Apikal dört boşluk 

penceresinden Pulsed-wave (PW) Doppler örnek hacmi sol ventrikül çikış yolu ve 
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mitral kapak arasına konularak kayıt alındı. Bu kayıttan izovolümetrik relaksasyon 

(IVRT), ejeksiyon zamanı (ET), izovolümetrik kontraksiyon zamanı (VCT) ölçüldü.  

Apikal dört boşluk penceresinde Doku Doppler görüntüleme ile PW Doppler 

kürsörü mitral annulusa yerleştirilerek bölgesel akım hızları kaydedildi. Bu kayıttan 

erken diyastolik annulus hızı (E’), geç diyastolik annulus hızı (A’), sistolik annulus 

hızı (S’), annulus ejeksiyon zamanı (ET’), annulus izovolümetrik kontraksiyon 

(IVCT’), annulus izovolümetrik relaksasyon zamanı (IVRT’) ölçüldü.  

Apikal dört boşluk penceresinde Doku Doppler görüntüleme ile PW Doppler 

kürsörü interventriküler septuma yerleştirilerek septum hızları kaydedildi. Bu 

kayıttan erken diyastolik septum hızı (sE’), geç diyastolik septum hızı (sA’), sistolik 

septum hızı (sS’), septum ejeksiyon izovolumetrik kontraksiyon zamanı (sIVCT’), 

septum izovolimetrik relaksasyon zamanı (sIVRT’) ölçüldü.  

Apikal dört boşluk penceresinde Doku Doppler görüntüleme ile PW Doppler 

kürsörü triküspit lateral annulusa yetleştirilerek hız kayıtları alındı. Bu kayıttan erken 

diyastolik triküspit annulus hizi (tr-aE’), gec diyastolik trikuspit annulus hızı (tr-aA’), 

sistolik triküspit annulus hızı (tr-aS'), trikuspit annulus ejeksiyon zamani (tr-aET’). 

triküspit annulus izovolümetrik kontraksiyon zamanı (tr-alVCT’), triküspit annulus 

izovolumetrik relaksasyon zamanı (tr-alVRT’) ölçüldü.  

Parasternal kısa aks görüntüsünde Pulsed-wave (PW) Doppler örnek hacmi 

sistolde pulmoner kapak annulus hizasına yerleştirilerek hız kaydı alındı. Bu kayıttan 

pulmoner ejeksiyon zamanı (pET), pulmoner akselerasyon zamant (pAct) ölçüldü. 

3.3.2 Koroner akım rezervi 

Araştırmaya alınan tüm hastaların koroner akım rezervleri Vivid S6 GE 

ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHz’lık transdüser ile lateral dekübitis durumunda 

ölçüldü. Transtorasik olarak KAR ölçümünde hiperemik ajan olarak adenozin 

kullanıldı. Modifiye iki boşluk görüntülerden interventriküler septumda, sol anterior 

inen arter mid-distal kısmı görüntülendi. Bazal ve adenozin 140 mg/kg/dk hızında 4 

dakika intravenöz olarak verildikten sonraki koroner akım hızları kaydedildi. Her 

kayıttaki en yüksek 3 ölçümün ortalaması alındı. KAR maksimal vazodilatasyon 

sırasındaki diyastolik akım hızının bazal diyastolik akım hızına oranı alındı iki ve 

üzeri değerler normal kabul edildi. 
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3.3.3. Akım aracılı dilatasyon 

Hastalara akım aracılı dilatasyon (FMD), dominant kolda brakiyal arterden 

ultrasonografik ölçüm tekniği uygulanarak değerlendirildi. Hastalardan işlemden 

yaklaşık yarım saat öncesinde aşırı egzersiz yapmaktan kaçınmaları istendi. Ayrıca 

nikotin içeren gıdalardan ve endotel fonksiyonlarını etkileyebilecek diğer vazoaktif 

maddelerden uzak durmaları öğütlendi. Hastalar sırtüstü pozisyonda yatırıldı ve 

brakiyal arter longitudinal düzlemde, antekübital fossada palpe edildi. Vivid S6 (GE 

Vingmed Ultrasound, Horten, Norveç) ekokardiyografi cihazı ile 12,5 MHz lineer 

prop kullanılarak ölçümler yapıldı. Brakiyal arter, trase boyunca en iyi görüntünün 

alındığı bölgede longitudinal olarak görüntülendi ve iki boyutlu görüntüleme için 

lümen ve damar duvarı arasında ön ve arka intimal yüzlerin net olarak 

değerlendirebildiği bir segment seçildi. Brakiyal arter çapı EKG monitörizasyonuna 

göre diyastol sonunda üç kez ölçülerek bu üç ölçümün ortalaması alındı ve bu değer 

bazal brakiyal arter çapı olarak kaydedildi. Bazal değerler kaydedildikten sonra arter 

akımının tam olarak kesilmesi için manşon basıncı 200 mmHg veya hastanın sistolik 

kan basıncının 50 mmHg üzerine çıkarıldı ve manşon 5 dakika bu pozisyonda 

tutularak iskemi oluşturuldu. Manşon indirildikten 60 saniye sonra, brakiyal arterin 

görüntüleri alındı. Üç farklı ölçümün ortalaması akım sonrası brakiyal arter lümen 

çapı (endotel bağımlı vazodilatör cevap =EBVC) kaydedildi. FMD bazal damar 

çapına (BDÇ) göre % (yüzde) artış olarak ifade edildi ve FMD = [(EBVC- BDÇ) / 

BDÇ] x 100 eşitliği ile hesaplandı. 

3.3.4. Karotis intima media kalınlığı 

Karotis intima media kalınlığı (KİMK) ölçümü öncesi, bireyler, sırtüstü rahat 

bir pozisyonda yatırıldı ve oda sıcaklığında 15 dk dinlendikten sonra KİMK ölçümü 

yapıldı. KİMK ölçümünde Vivid S6 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norveç) 

ekokardiyografi cihazına bağlı 12.5 mHz doğrusal prop kullanıldı. Sağ ve sol KİMK 

değerleri saptandıktan sonra her katılımcı için ortalama KİMK değeri hesaplandı. Ana 

karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bölge içinde 1 cm’lik bir segment 

belirlenerek ölçümler bu bölgeden yapıldı. 
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3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Devamlı değişkenler ortalama ± SS veya medyan ve çeyrekler arası mesafe 

olarak, kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Devamlı 

değişkenlerdeki dağılım paterni histogramların görsel değerlendirmesi, QQ grafikleri 

ve Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Devamlı değişkenler için gruplar arası 

farklar tek yönlü ANOVA veya Kruskal-Wallis testleri ile değerlendirilirken post-hoc 

analizler Tukey’s HSD, Games-Howell testi veya nonparametrik dağılım gösteren 

değişkenler için Dwass-Steel-Critchlow-Fligner testleri ile değerlendirildi. Kategorik 

değişkenler için gruplar arası farkların değerlendirilmesi için ki-kare ve Fisher’s exact 

testleri kullanıldı. Kategorik değişkenler için pairwise değerlendirmelerde Bonferroni 

düzeltmesi uygulandı. Korelasyon analizleri için dağılım patenine göre Pearson 

korelasyon testi veya Spearman’s Rho testi kullanıldı. Binomial lojistik regresyon 

analizleri için bağıl değişkenler için literatürde daha önce belirlenmiş sınır değerler 

(koroner arkım rezervi için 2.0, karotis intima media kalınlığı için 0.5 mm ve akımla 

ilişkili vazodilatasyon için 7.1%) kullanıldı. Klinik olarak önemli ve bağıl 

değişkenleri etkileyebileceği daha önce gösterilmiş olan yaş, cinsiyet, vücut kitle 

endeksi, hipertansiyon, sigara, diyabet, kreatinin, total kolesterol, C-reaktif protein, 

ürik asit, sol ventrikül kitle indeksi değişkenleri, çok değişkenli lojistik regresyon 

analizinde ayarlayıcı değişkenler olarak kullanıldı ve çalışma grupları için bu 

değişkenler düzeltildikten sonra elde edilen odds oranları ve güven aralıkları verildi. 

Tüm analizler için p değeri sınırı 0.05 olarak belirlendi ve analizler güven aralıkları 

ile birlikte verildi. Tüm analizler için SPSS 27.1 for MacOs (IBM Inc, Armonk, USA) 

programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 115 katılımcı tanılarına göre 3 gruba ayrıldı. Bu 

hastalardan 30 tanesi gut, 40 tanesi romatoid artrit ve 45 tanesi kontrol grubu olarak 

belirlendi.  

Gut hastalarının yaş ortalaması 54.0  ±10.2 idi ve hastaların 5’i (%16.7) kadın, 

25’i (%83.3) erkekti, vücut kitle indeksi (VKİ) 29.6   ±3.4 kg/m2 idi. Romatoid artrit 

hastalarının yaş ortalaması 44.7 ± 8.8 idi ve hastaların 22’i kadın (%55.0), 18’i (%45) 

erkekti, VKİ’i 25.8 ± 2.7 kg/m2 idi. Kontrol grubunun yaş ortalaması 40.4 ± 10.3 idi 

ve 13(%28.9) kişi kadın 32(71.1) kişi erkekti, VKİ’ 26.5 ± 3.7kg/m2 idi. Hastaların 

demografik ve kardiyovasküler hastalık (KVH) risk faktör özellikleri tablo 4.1 de 

verilmiştir. Gut hasta grubu, RA hasta grubu ve kontrol grubuna göre istatistiksel 

anlamlı olarak daha ileri yaşta izlendi(p<0.001) Gut hasta grubunda RA hasta grubuna 

göre erkek cinsiyet istatiksel anlamlı olarak baskın izlendi(p<0.002). RA hasta 

grubunda hem gut hasta grubu hem de kontrol grubuna kıyasla kadın cinsiyet 

istatistiksel anlamlı olarak baskın izlendi(p<0.002). Vücut kitle indeksi gut hasta 

grubunda diğer gruplara göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek izlendi(p<0.001). 

 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarının demografik özellikler ve KVH risk faktörleri 

Karakteristik Gut (n=30) 
Romatoid 

Artrit (n=40) 

Kontrol 

(n=45) 
P değeri 

Yaş (yıl) 54.0  ±10.2a,b 44.7 ± 8.8 40.4 ± 10.3 <0.001 

Cinsiyet (%kadın) 5 (16.7%)b 22 (55.0%)c 13 (28.9%) 0.002 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 29.6  ±3.4a,b 25.8 ± 2.7 26.5 ± 3.7 <0.001 

Hipertansiyon (%) 13 (43.3%)a 8 (20.0%) 6 (13.3%) 0.009 

Diyabet (%) 3 (10.0%) 7 (17.5%) 3 (6.7%) 0.28 

Aktif sigara kullanımı (%) 14 (46.7%)a 14 (35.0%) 8 (17.8%) 0.03 

a p<0.05 Gut ve kontrol, b p<0.05 Gut ve RA, c p<0.05 RA ve kontrol 

Gut grubunda hipertansiyon tanısı olan 13 (%43.3), diyabet tanısı olan 3 

(%10.0), aktif sigara kullanımı olan 14 (46.7) hasta vardı. Romatoid artrit grubunda 

hipertansiyon tanısı olan 8 (%20.0), diyabet tanısı olan 7 (%17.5), aktif sigara 

kullanımı olan 14 (35.0) hasta vardı. Kontrol grubunda hipertansiyon tanısı olan 6 
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(%13.3), diyabet tanısı olan 3 (%6.7), aktif sigara kullanımı olan 8 (%17.8) hasta 

vardı. (Tablo 4.1.) Her üç grup hipertansiyon ve diyabet tanısı açısından benzerdi. Gut 

hasta grubunda aktif sigara kullanımı kontrol grubundan istatistiksel anlamlı olarak 

fazlaydı(p<0.03). 

 

Tablo 4.2. Çalışma gruplarına ait hemogram ve biyokimyasal parametreler 

Karakteristik Gut (n=30) 
Romatoid Artrit 

(n=40) 
Kontrol (n=45) 

P 

değeri 

Hemoglobin (n=113) 14.8  ±1.2b 13.4  ±1.5c 14.3 ± 1.5 <0.001 

Lökosit (x103/mm3) 

(n=113) 
7.2 ± 1.4 8.4  ±3.2c 6.9 ± 1.5 0.04 

C-reaktive protein (mg/dl) 

(n=114) 

3.31 (0.99 - 

6.47)a 
3.78 (2.13 - 6.78)c 

1.60 (0.84 - 

2.00) 
<0.001 

Total kolesterol (mg/dl) 

(n=110) 
191.0 ± 47.8 186.0 ± 36.3 181.0 ± 39.8 0.26 

LDL-kolesterol(mg/dl) 

(n=110) 
114.0 ± 29.0 112 ± 31.1 98.7 ± 37.6 0.10 

Trigliserit (mg/dl) (n=110) 
226.0 (187.0 - 

315.0)a,b 
94.0 (81.0 - 142.0) 

162.0 (81.0 - 

189.0) 
<0.001 

Kreatinin (mg(dl) (n=114) 0.93  ±0.19a,b 0.82 ± 0.28 0.80 ± 0.14 0.005 

Ürik Asit (mg/dl) (n=111) 6.47  ±1.60a,b 4.13  ±1.68c 5.00 ± 1.30 0.005 

a p<0.05 Gut ve kontrol, b p<0.05 Gut ve RA, c p<0.05 RA ve kontrol 

 

Hastaların hemogram ve biyokimyasal parametreleri tablo 4.2 de 

gösterilmiştir. Gut hasta grubunda; ortanca CRP düzeyleri, ortanca trigliserit 

düzeyleri, ortalama kreatinin düzeyleri, ortalama ürik asit düzeyleri kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı(p<0.001)(p <0.001) (p<0.005) 

(p<0.005). Gut hasta grubunda; ortalama hemoglobin düzeyleri, ortanca trigliserit 

düzeyleri, ortalama kreatinin düzeyleri, ortalama ürik asit düzeyleri RA hasta grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı(p<0.001)(p <0.001) (p<0.005) 

(p<0.005). 

 RA hasta grubunda; ortalama hemoglobin düzeyleri, ortalama lökosit 

düzeyleri, ortanca CRP, ortalama ürik asit düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı(p<0.001)(p<0.04)(p<0.001)(p<0.005). 
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Tablo 4.3. Çalışma gruplarına ait ekokardiyografik parametreler   

Karakteristik Gut (n=30) 
Romatoid 

Artrit (n=40) 

Kontrol 

(n=45) 
P değeri 

LV end-diastolik volüm (ml) 107.0  ±21.6b 92.8 ± 20.0 98.9 ± 15.8 0.03 

LV end-sistolik volüm (ml) 31.9 ± 8.8 29.2 ± 8.6 30.4 ± 9.6 0.44 

LV ejeksion fraksiyonu (%) 70.0 ± 6.3 68.4 ± 6.7 69.1 ± 8.2 0.44 

LV kitle indeksi (g/m2) 80.3  ±14.3a 87.8  ±14.1c 69.4 ± 12.7 <0.001 

LA anteroposterior uzunluğu 

(mm) 
35.3  ±3.5b 31.9  ±3.4c 34.0 ± 4.5 <0.001 

Mitral E dalgası (cm/s) 

(n=114) 
73.5 ± 19.4 75.6 ± 17.0 80.2 ± 17.0 0.26 

Mitral A dalgası(cm/s) 

(n=114) 
79.8  ±20.8a 72.6 ± 17.9 66.4 ± 13.0 0.007 

Mitral E/A oranı (n=114) 0.96  ±0.30a 1.09 ± 0.33 1.25 ± 0.36 0.001 

Mitral izovolumetrik 

relaksasyon zamanı (ms) 

(n=114) 

76.9  ±11.8b 106.0  ±21.9c 78.5 ± 12.8 <0.001 

a p<0.05 Gut ve kontrol, b p<0.05 Gut ve RA, c p<0.05 RA ve kontrol 

 

Hastaların ekokardiyografik parametreleri tablo 4.3 de gösterilmiştir. Gut 

hasta grubunda LV kitle indeksi ortalama 80.3   ±14.3 g/m2 olup kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0.001). Gut hasta grubunda mitral E 

dalgası ve mitral E/A oranında kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı fark 

vardı(p<0.007)(p<0.001). Gut hasta grubunda LV end-diyastolik volüm 107.0   ±21.6 

ml ve mitral izovolumetrik relaksasyon zamanı 76.9   ±11.8 ms olup RA grubuna göre 

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı(p<0.03)(p<0.001). 

RA grubunda LV kitle indeksi ortalama 87.8   ±14.1 g/m2 ve mitral 

izovolumetrik relaksasyon zamanı 106.0   ±21.9 ms olup kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı artmıştır(p<0.001)(p<0.001). 
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Tablo 4.4. Grupların KIMK, FMD, KAR karşılaştırması 

Karakteristik Gut (n=30) 
Romatoid Artrit 

(n=40) 

Kontrol 

(n=45) 

P 

değeri 

Karotis intima-media 

kalınlığı(mm) 

0.77  ±

0.35a,b 
0.58  ±0.11c 0.47 ± 0.17 <0.001 

Akım aracılı dilatasyon (%) 

(n=113) 
7.9  ±5.6a 11.0 ± 6.9 12.2 ± 1.0 0.001 

Koroner akım rezervi 2.21 + 0.50a 2.37  ±0.48c 3.04 ± 0.75 <0.001 

a p<0.05 Gut ve kontrol, b p<0.05 Gut ve RA, c p<0.05 RA ve kontrol 

 

Gut hasta grubunda KIMK 0.77   ±0.35 mm saptanırken kontrol grubunda 

KIMK 0.47 ± 0.17mm, RA grubunda KIMK 0.58   ±0.11 mm saptandı. Gut hasta 

grubunda KIMK, kontrol grubuna ve RA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

artış saptandı(p<0.001). 

Gut hasta grubunda FMD %7.9  ±5.6 saptanırken kontrol grubunda FMD 

%12.2 ± 1.0 saptandı. Gut hasta grubunda FMD, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı azalmış saptandı(p<0.001). 

Gut hasta grubunda KAR 2.21 + 0.50 saptanırken kontrol grubunda KAR  3.04 

± 0.75 saptandı. Gut hasta grubunda KAR, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı azalmış saptandı(p<0.001).  

RA hasta grubunda KIMK 0.58   ±0.11 mm saptanırken kontrol grubunda 

KIMK 0.47 ± 0.17mm saptandı. RA hasta grubunda, KIMK, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı artmış saptandı(p<0.001). 

RA hasta grubunda FMD %11.0 ± 6.9 saptanırken kontrol grubunda FMD 

%12.2 ± 1.0 saptandı. Her iki grup arasında FMD istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

RA hasta grubunda KAR 2.37   ±0.48 saptanırken kontrol grubunda KAR  3.04 

± 0.75 saptandı. RA hasta grubunda KAR, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı azalmış saptandı(p<0.001). 

Gut hasta grubu ile RA hasta grubu arasında KAR ve FMD istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Tablo 4.5. Hasta gruplarının korelasyon analizi 

Karakteristik 

Karotis İntima Media 
Kalınlığı 

Akım Aracılı 
Dilatasyon 

Koroner Akım 
Rezervi 

R değeri P değeri R değeri P değeri R değeri P değeri 

Gut Hasta Grubu (n=30) 

Yaş (yıl) 0.32 0.08 0.08 0.66 -0.09 0.62 

Vücut Kitle İndeksi 
(kg/m2) 

0.21 0.27 -0.22 0.25 -0.36 0.04 

Hemoglobin (g/dl) 0.05 0.80 0.11 0.56 0.28 0.14 

Lökosit sayısı 
(x103/mm3) 

-0.23 0.23 -0.09 0.64 0.03 0.87 

Total kolesterol (mg/dl) -0.18 0.37 0.07 0.72 -.0.23 0.23 

LDL- kolesterol (mg/dl) -0.17 0.38 -0.07 0.72 -0.05 0.80 

Trigliserit (mg/dl) 0.00 0.99 -0.20 0.31 0.09 0.64 

C-reaktif protein 
(mg/dl) 

0.27 0.15 -0.27 0.15 -0.22 0.25 

Ürik asit (mg/dl) 0.001 0.99 0.06 0.73 -0.05 0.79 

Kreatinin (mg/dl) 0.10 0.61 0.04 0.82 -0.18 0.35 

LV end-diyastolik 
volüm (ml) 

-0.14 0.46 0.15 0.42 -0.12 0.53 

LV end-sistolik volüm 
(ml) 

0.03 0.88 -0.07 0.69 -0.05 0.80 

LV kitle indeksi (g/m2) 0.25 0.18 -0.21 0.25 -0.06 0.77 

Romatoid Artrit Hasta Grubu (n=40) 

Yaş (yıl) -0.08 0.65 0.36 0.02 0.04 0.81 

Vücut Kitle İndeksi 
(kg/m2) 

0.10 0.54 0.27 0.10 -0.35 0.03 

Hemoglobin (g/dl) -0.14 0.42 0.02 0.91 -0.04 0.80 

Lökosit sayısı 
(x103/mm3) 

-0.04 0.83 0.04 0.79 0.08 0.64 

Total kolesterol (mg/dl) -0.16 0.35 -0.04 0.83 -0.01 0.98 

LDL- kolesterol (mg/dl) -0.10 0.56 -0.03 0.84 0.07 0.68 

Trigliserit (mg/dl) -0.20 0.26 0.09 0.60 -0.10 0.55 

C-reaktif protein 
(mg/dl) 

-0.13 0.45 0.09 0.60 -0.11 0.50 

Ürik asit (mg/dl) -0.07 0.71 -0.11 0.51 -0.18 0.30 

Kreatinin (mg/dl) -0.07 0.66 0.06 0.73 0.11 0.49 

LV end-diyastolik 
volüm (ml) 

-0.02 0.91 -0.02 0.89 0.12 0.46 

LV end-sistolik volüm 
(ml) 

0.04 0.81 0.22 0.16 -0.18 0.28 

LV kitle indeksi (g/m2) 0.12 0.49 -0.003 0.99 0.15 0.35 
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Çalışmamızın korelasyon analizi tablo 4.5 te gösterilmiş olup; gut hasta 

grubunda vücut kitle indeksi ile KAR arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif 

korelasyon saptandı (r= -0.36 p= 0.04). 

Romatoid artrit hasta grubunda yaş ile FMD arasında, VKİ ile KAR arasında 

istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı (r=0.36 p=0.02)(r= -0,35 p=0.03). 

 

Tablo 4.6. KIMK FMD KAR lojistik regresyon analizi 

Karakteristik 

Karotis İntima Media 

Kalınlığı 

Akım Aracılı 

Dilatasyon 

Koroner Akım 

Rezervi 

Odds oranı P değeri 
Odds 

oranı 

P 

değeri 

Odds 

oranı 

P 

değeri 

Yaş (yıllık artış) 
1.13 

(1.06 - 1.20) 
<0.001 

1.03 

(0.98 - 1.08) 
0.23 

1.10  

(1.03 -1.18) 
0.005 

Cinsiyet (Kadın) 
0.54 

(0.16 - 1.79) 
0.31 

0.99 

(0.30 - 3.27) 
0.99 

2.45  

(0.62 - 9.71) 
0.20 

Vücut Kitle İndeksi ( 

kg/m2 artışı ) 

1.07 

(0.91 - 1.26) 
0.43 

1.07 

(0.91 - 1.25) 
0.40 

1.48  

(1.17 - 1.86) 
<0.001 

Hipertansiyon 
0.32 

(0.08 - 1.19) 
0.09 

1.91 

(0.57 - 6.38) 
0.29 

1.27  

(0.32 - 5.03) 
0.73 

Diyabet 
3.46 

(0.62 - 19.49) 
0.16 

0.06 

(0.006 - 

0.54) 

0.01 
0.56  

(0.11 - 2.87) 
0.49 

Sigara kullanımı 
1.14 

(0.39 - 3.29) 
0.81 

1.93 

(0.70 - 5.37) 
0.21 

2.50  

(0.78 - 8.03) 
0.12 

Kreatinin ( mg/dl ) 
1.27 

(0.78 - 21.34) 
0.87 

0.61 

(0.06 - 5.90) 
0.67 

1.65  

(0.16 - 

16.91) 
0.67 

Total Kolesterol ( mg/dl ) 
0.99 

(0.98 - 1.01) 
0.29 

1.00 

(0.99 - 1.01) 
0.65 

1.00  

(0.98 - 1.02) 
0.78 

C-reaktif protein (mg/dl ) 
1.07 

(0.92 - 1.24) 
0.38 

1.03 

(0.94 - 1.12) 
0.57 

0.98  

(0.94 - 1.03) 
0.45 

Ürik Asit ( mg/dl artış 

için) 

0.78 

(0.53 - 1.14) 
0.20 

0.99 

(0.70 - 1.40) 
0.95 

0.62  

(0.38 - 1.01) 
0.053 

LV kitle indeksi ( g/m2 

artış için) 

1.00 

(0.96 - 1.04) 
0.96 

0.99 

(0.95 - 1.03) 
0.62 

0.98  

(0.94 - 1.02) 
0.30 

Çalışma Grubu 

Kontrol (referans) 

Gut 

3.04 

(0.68 - 13.71) 

 

 

0.15 

6.71 

(1.63 - 

27.58) 

 

 

0.008 

 

 

2.88  

(0.61 - 

13.48) 

 

0.18 

 

Romatoid Artrit 
1.92 

(0.46 - 7.98) 
0.37 

7.34 

(1.69 - 

31.82) 

0.008 

2.05  

(0.41 - 

10.33) 
0.38 
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Çalışmamızdaki tüm olgulara ait lojistik regresyon analizi tablo 4.6’da 

gösterilmiştir. Her 1 yaş artışı için KIMK 1.13 kat  KAR 1.10 kat artmış bulunmuştur. 

Vücut kitle indeksindeki her bir kg/m2 artış KAR’da 1.47  kat risk artışı ile ilişkili 

saptanmıştır. Diyabet hastalığı FMD’nin 0.06 kat azalmasıyla ilişkiliydi. Gut hastalığı 

varlığı FMD’de 6.71 kat risk artışı, RA hastalığının varlığı FMD’de  7.34 kat risk 

artışı ile ilişkiliydi.  
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5. TARTIŞMA 

 
Çalışmamızın sonucunda gut hastalarında; sağlıklı gönüllüler ile 

karşılaştırıldığında KAR ve FMD azalmış, KIMK artmış olarak bulundu. RA grubu 

ile sağlıklı gönüllüler karşılaştırıldığında KAR azalmış KIMK artmış bulundu. Gut 

hasta grubunda KIMK, RA hasta grubuna göre daha yüksek bulundu, KAR ve FMD 

benzerdi. Ürik asit düzeyi ile KAR, FMD, KIMK arasında korelasyon saptanmadı, 

bunun nedeninin örneklem küçüklüğü olduğu düşünüldü. Gut hasta grubu ve RA hasta 

grubunda VKİ ile KAR arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon saptandı. Gut 

hasta grubunun vücut kitle indeksi diğer gruplardan istatistiksel anlamlı olarak daha 

yüksekti. Bu durum gut ve RA hastalarının metabolik sendrom adayı olabileceğini ve 

aterosklerotik parametrelerin olumsuz etkilenebileceği düşündürdü. 

 Sol ventrikül kitle indeksi gut ve RA hasta grubunda artmış saptanırken, 

mitral E/A oranı gut hasta grubunda azalmıştı. RA olgularında mitral izovolümetrik 

relaksasyon zamanı artmıştı. Bu ekokardiyografik parametreler gut ve RA 

hastalarında diyastolik fonksiyonların bozulabileceğini göstermektedir. 

Koroner akım rezervi, akım aracılı dilatasyon ve karotis intima media kalınlığı 

ateroskleroz ve mikrovasküler disfonksiyon ile ilişkili modalitelerdir(99,104,108).  

KAR iskemik kalp hastalıkları ve kalp yetmezliği hastalarında önemli bir 

prognostik değere sahiptir(97). KAR, kardiyovasküler hastalıklar dışında diyabet, 

yaşlanma, sistemik lupus eritamatozus, sarkoidoz, romatoid artrit, kronik böbrek 

yetersizliği gibi birçok durumda ve çeşitli enfeksiyonlarda da 

bozulabilmektedir(109,110). 

FMD, endotel disfonksiyonunu değerlendirmek için kullanılan noninvaziv bir 

yöntem olup olumsuz kardiyak sonlanımlar ile bağımsız bir şekilde 

ilişkilendirilmiştir(111). FMD azalması vasküler hastalığın erken ve potansiyel olarak 

geri döndürülebilir bir bulgusu olarak kabul edilir.  Çeşitli faktörlerin endotelde 

oluşturduğu etkinin toplamını gösterir(112). Akım aracılı dilatasyon; tip-2 diyabet, 

romatoid artrit, sistemik skleroz, psöriasis hastalığı, sistemik lupus eritematozus gibi 

kronik inflamatuvar hastalıklarda azalmıştır(113,114) 
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Karotis intima media kalınlığı aterosklerozu erken evrede tespit eden bir 

belirteç olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Koroner arterler ve karotis arter ateroskleroz 

gelişiminden en çok etkilenen damarsal yapılar olup koroner arter hastalığı ve karotis 

arter hastalığı arasında sıkı bir ilişki bulunur(101). KIMK; inflamatuvar bağırsak 

hastalığı, obezite, hiperürisemi, romatoid artrit gibi hastalıklarda artmış 

bulunmuştur(7,115–118) Gut hastalarında karotis aterom plaklarının prevalansı 

%29,1 ile %59,2 arasında değişmektedir(4). 

İnflamatuvar artrit ile seyreden, prevelansı yüksek olan hastalıklardan biri de 

gut hastalığıdır.  Gut hastalarının kardiyovasküler hastalık açısından riskli olduğu 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir(41,119,120). Gut hastalığında kardiyovasküler 

risk artışının olası iki temel nedeni hiperürisemik durum ve monosodyum ürat kristali 

birikiminin yol açtığı inflamasyondur(34). Krishnan ve arkadaşları yaptıkları bir 

çalışmada ürik asit düzeyinin koroner kalsifikasyon ile korole olduğunu, dolaysıyla 

hiperüriseminin koroner arter hastalığı riskini arttırdığı ifade ettiler.(121). 

Framingham Çalışması’nın alt grup analizlerinde, 32 yıl izlem sonrasında gut tanılı 

hastalarda gut hastalığı olmayanlara kıyasla koroner arter hastalığı görülme 

olasılığının %60 daha fazla olduğu saptanmıştır(122).  

Calabuig ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmaya tofüsü olan 103 gut 

hastası dahil edilmiştir. Bu çalışmada karotis ultrasonografik incelemeleri 

yapıldığında %59,2’sinde aterom plağı, %33,0’ünde artmış KIMK saptanmıştır(123). 

Bizim çalışmamızda gut hasta grubunda KIMK kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek saptandı. Elde ettiğimiz sonuçlar literatürle uyumlu 

bulunmuştur. 

 Brook ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada gut hastalarında FMD’nin 

sağlıklı kontrollere göre düşük olduğu saptanmış ve intraselüler adhezyon molekül-1 

ile negatif korelasyon göstererdiği ifade edilmiştir(124). Kransnokutsy ve 

arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise gut hastalarında kontrol grubuna göre 

FMD azalmış bulunmuştur. Araştırmacılar bu durumun gut hastalığında görülen 

kronik inflamasyon ile ilişkili olabileceğini savunmuşlardır(125). Bizim 

çalışmamızda da FMD, gut hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı 

olarak düşük bulundu. Çalışmamızda FMD azalması ile CRP arasında korelasyon 

saptanmadı. Bu durum allopurinol veya kolişisin tedavisi kullanan hastaların 

varlığıyla ilişkili düşünüldü. 
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Lim ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı bir çalışmada serum ürik asit 

düzeylerindeki değişkenliğinin majör kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Serum ürik asit düzeyindeki dalgalanmalar gut atakları ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir(126). 2023 yılında yayınlanan 6814 hastayı içeren MESA çalışması da 

gut hastalarında daha fazla kardiyovasküler olay yaşandığı desteklenmiştir. 

Araştırmacılar kolşisin ve interlökin-1 inhibitörü kullanan hastalarda anlamlı olarak 

daha az kardiyovasküler olay yaşandığını analiz etmişlerdir. Buna bağlı olarak gut ve 

kardiyovasküler hastalık gelişmesindeki benzer inflamatuvar mekanizmalarının 

olabileceğini savunmuşlardır(120).Bizim çalışmamızda da gut hasta grubunda KAR 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu çalışma 

gut olgularında koroner mikrovasküler yatağın değerlendirildiği ilk çalışma olması 

bakımından çok önemlidir. Bilindiği üzere koroner mikrovasküler disfonksiyon aşikar 

aterosklerozdan yıllar önce meydana gelebilir ve müdahale ile geri dönüşü olan bir 

evreyi temsil eder. Gut olgularında henüz klinik ateroskleroz oluşmadan 

mikrovasküler yatağın değerlendirilmesi yolu ile majör kardiyovasküler olayların 

engellenme potansiyeli vardır.   

Serum ürik asit yüksekliğinin, inflamatuar aktiviteyi tetikleme, lipit 

oksidasyonu, nitrik oksit salınımının baskılanması gibi yollar ile endotel 

disfonksiyonuna neden olabileceği ifade edilmekle birlikte bir sebep sonuç ilişkisine 

varılamamıştır(127). Bu nedenle bu konudaki çalışmalar hala güncelliğini 

korumaktadır. (128). Kim ve arkadaşlarının 2018 yılında asemptomatik hiperürisemi 

ve metabolik sendrom tanılı 44 hasta ile yaptıkları kesitsel çalışmada hastaların 

%58’inde düşük KAR saptanmıştır. Ancak serum ürik asit seviyesi ile KAR ile ilişkili 

olmadığı bildirilmiştir. Araştırmacılar bu verileri ürik asit düzeyinin kardiyovasküler 

riskle ilişkisi olsa dahi orta düzeyde hiperüriseminin KAR ile kuvvetli ilişkisi 

olmayabileceğini savunmuşlardır(129). Yapılan başka bir çalışmada 382 hastanın 

PET ile hesaplanan KAR ve ürik asit düzeyinin incelenmiş, KAR ile serum ürik asit 

düzeyi arasında ilişkili bulunmamıştır(130). Erdoğan ve arkadaşlarının dilate 

kardiyomiyopatili olgularda yapmış olduğu bir başka çalışmada ise, tedaviye 

allopurinol eklenmesi ile ürik asit seviyesinin azaldığı, buna paralel olarak KAR’ ın 

düzeldiği gösterilmiştir.(131) Bizim çalışmamızda allopurinol tedavisi alan hastaların 

dışlanmamış olması ürik asit ve KAR arasında korelasyonun bozulmasının sebebi 

olabilir. 
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Sekiz gözlemsel çalışmadan 13047 hastanın dahil edildiği bir meta-analizde 

hiperüriseminin KIMK artışı ile ilişkili olduğu saptanmıştır. (115). Bizim 

çalışmamızda ürik asit düzeyi ile KIMK arasında korelasyon saptanmamıştır Bu 

durumun örneklem küçüklüğüyle ve tedavi alan hastalarla ilişkili olduğu 

düşünülmüştür. 

 FMD ölçümünde reaktif hiperemi ve vazodilatasyona neden olan mekanizma, 

shear strese cevap olarak gelişen nitrik oksit (NO) üretimidir. Ürik asitin neden olduğu 

endotel fonksiyon bozukluğu ve FMD bozulmasına sebep olan mekanizmalar; ürik 

asit ve nitrik oksit arasındaki reaksiyon, nitrik oksitin tükenmesi ve endotel nitrik oksit 

sentazın inhibisyonu olarak sıralanabilir(132).Wong ve arkadaşlarının diyabet ve 

koroner arter hastalarında yaptıkları bir çalışmada hiperürisemisi olan grup ile normal 

ürik asit düzeyi olan hastaların FMD değerlerinde istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır. Araştırmacılar olguların komorbid durumlarının (diyabet, yaş, sigara 

öyküsü, hipertansiyon öyküsü) endotel fonksiyonunu daha fazla bozmuş olabileceğini 

düşünmüşlerdir. Komorbiditenin hiperüriseminin FMD’ye olan etkisini geri planda 

bırakabileceğini savunmuşlardır(133). Erdoğan ve arkadaşlarının 124 sağlıklı 

yetişkini değerlendirdikleri çalışmada ürik asidin FMD ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır(134). Bizim çalışmamızda ürik asit düzeyi ile FMD arasında korelasyon 

saptanmamıştır. Çalışma grubumuzun tamamen sağlıklı bireylerden oluşmaması ve 

eşlik eden komorbid hastalıkları, hiperürisemi ile FMD arasında korelasyon 

bulunmamasına neden olabililir. Ayrıca hastaların aldığı tedaviden KAR gibi FMD de 

olumlu etkilenmiş olabilir. 

Romatoid artrit (RA) multifaktöriyel, otoimmün ve kronik inflamatuvar eklem 

hastalığı olup kardiyovasküler risk artışı ile ilişkilidir.(35,42) RA hastalarında 

sistemik inflamasyon aterosklerozun hızlanması ve endotel disfonksiyonu ile 

ilişkilidir. Bu hastaların çoğunda endotel aracılı vasküler yanıt bozulmuştur.  İlerlemiş 

RA hastalarında olumsuz vasküler parametreler saptanmıştır(135). Jang ve 

arkadaşlarının 2021 yılında yapmış olduğu çalışmada RA tanısı olan yaşlı hastalarda, 

eşleştirilmiş kontrol grubuna kıyasla akut koroner sendrom gelişme riski istatistiksel 

anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur(136). 

Çiftçi ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir başka çalışmada ise RA 

hastalarında KAR değeri istatistiksel anlamlı olarak azalırken, KIMK ise istatistiksel 

anlamlı artmış bulunmuştur. Araştırmacılar kronik inflamasyonun endotel 

disfonksiyonuna neden olduğu ve ateroskleroz gelişimi hızlandırdığını 
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savunmuştur(137). 21 çalışmanın incelenerek 709 romatolojik hastalık tanısı olan 

olgu ve 650 sağlıklı kontrol grubu ile yapılan bir meta-analizde romatolojik hastalığı 

olan olgularda sağlıklı kontrol grubuna kıyasla KAR istatistiksel anlamlı olarak 

azalmış bulunmuştur(138). Başka bir çalışmada Atzeni ve arkadaşları RA hastalarında 

KAR’ın epikardiyal koroner arterler etkilenmeden önce bozulduğunu 

saptamıştır(139). Turiel ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise erken dönem 

RA hastalarında KAR istatistiksel anlamlı olarak azalmış bulunurken, KIMK anlamlı 

derecede daha yüksekti(140). Bizim çalışmamızda da RA hastalarında literatür ile 

uyumlu olarak KAR istatistiksel anlamlı olarak azalırken, KIMK istatistiksel anlamlı 

olarak artmış bulundu.  

Verma ve arkadaşlarının 35 RA ve 25 sağlıklı kontrol grubu ile yaptığı 

çalışmada RA hastalarında FMD istatistiksel anlamlı olarak azalmış bulunmuştur. 

Araştırmacılar TNF-α, CRP, IL-1, IL-6 salınımının inflamatuvar mekanizmalarla 

KIMK ile benzer şekilde FMD’yi etkilediğini düşünmüşlerdir.(141). Bunun aksine 

Mardanshahi ve arkadaşlarının 30 RA hastasında miyokard perfüzyon sintigrafisi ile 

koroner iskemi araştırarak yaptıkları çalışmada; iskemi saptanan grup ile iskemi 

saptanmayan grupta FMD değerlerinde istatistiksel farklılık saptanmamıştır. 

Araştırmacılar bütün hastaların RA tanısı olmasının ve örneklem sayısının bu sonuca 

neden olabileceğini düşünmüşlerdir(142). Bizim çalışmamızda RA hasta grubu ile 

kontrol grubu FMD karşılaştırıldığında anlamsız olsa da numerik olarak azalma 

mevcuttu.  

Romatoid artrit ve gut hastalığının, her ikisinin de kardiyovasküler morbidite 

ve mortalite artışına neden olduğuna dair kanıtlar mevcuttur.(143) Ancak bu iki 

hastalık arasında aterosklerotik etkilerin karşılaştırıldığı çalışmalar sınırlıdır. 

Çukurova ve arkadaşlarının 55 gut hastası, 41 RA hastası ve 34 asemptomatik 

hiperürisemi hastası ile yapmış olduğu bir çalışmada KIMK karşılaştırmıştır. Gut 

hasta grubunda KIMK asemptomatik hiperürisemi grubundan istatistiksel anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur. Gut grubu ile RA grubu kıyaslandığında, gut 

olgularında KIMK daha yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamsız 

bulunmuştur(144). Bizim çalışmamızda gut hasta grubunda KIMK, RA ve kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamı olarak artmıştı. KAR ve FMD değerlerinde gut hasta 

grubu ve RA hasta grubu arasında anlamlı fark yoktu. Bizim çalışmamızda gut hasta 

grubu ve RA hasta grubu arasındaki bulguların örneklem küçüklüğüne bağlı 

olabileceğini ve bu alanda daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu düşünüldü. 
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6. SONUÇ 

 

Gut hastalığı, ürik asit metabolizmasındaki bozukluk ve buna bağlı kronik 

inflamasyonla seyretmektedir. Yaş, komorbidite, vücut kitle indeksi, ilaç kullanımı 

gibi faktörler mikrovasküler yatakta meydana gelen patofizyolojiyi karmaşık hale 

getirmektedir. Yaptığımız çalışmada gut hastalarında ürik asit yüksekliği ile 

korelasyon saptanmasa bile KAR ve FMD azalmış KIMK artmış bulundu. Sonuçlar 

gut hastalarında subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonun arttığını 

göstermektedir. Bu kişilerin takibinde, noninvaziv yöntemlerin kardiyovasküler 

hastalığı tespit etmek için kullanılabileceği düşünülmektedir. Konu hakkında 

belirsizlikler mevcut olup daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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