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ÖZET 

 

GİRİŞ: Romatoid artrit (RA), sinovyal eklemlerin kronik inflamatuar bir hastalığı 

olup en sık görülen otoimmün artrittir. Ankilozan  spondilit (AS) HLA-

B27  ile  ilişkili etyolojisi bilinmeyen, kronik inflamatuvar bir 

hastalıktır.  Kardiyovasküler hastalıklar RA ve AS  hastalarında en  ciddi ve en 

sık görülen  komplikasyondur. Bu artmış kardiyovasküler olay riski sigara ve diğer 

klasik kardiyovasküler hastalık risk faktörleriyle tam olarak 

açıklanamamaktadır. TNF-α tıpkı RA da olduğu gibi AS  patogenezinde  de  rol 

oynayan bir sitokindir. AS de görülen kalp değişikliklerinin çoğu hastalığın klinik 

özelliklerinden önce başlamaktadır. Bu bağlamda inflamasyonun her iki hastalık 

grubunda da primer rol oynadığı düşünülmektedir. TNF inhibisyonunun 

ateroskleroz ve KVH gelişimini azalttığı tahmin edilmektedir. Biz de bu prospektif 

çalışmada, inflamatuar artritlerde (RA ve AS) altı aylık dönemde, anti TNF 

ajanların kardiyak disfonksiyon üzerine etkilerini araştırdık. 

 

GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışmaya Aralık 2012 ve Haziran 2014 tarihleri arasında 

Romatoloji Polikliniği'nde izlenen 30 (12 RA, 18 AS)  hasta dahil edildi. RA 

hastalarının, hastalık aktivite durumları DAS28 skoru, AS hastalarında ise BASDAI 

ile belirlenirken disabilite HAQ ve BASFI ile değerlendirildi. Hastaların RA ve AS 

için aldıkları tedaviler, süreleri, dozları ve son vizitte aldıkları tedaviler kaydedildi. 

Laboratuar incelemelerinden kolesterol düzeyleri (LDL, HDL, TG ve total 

kolesterol), ProBNP, akut faz reaktanları (ESH ve CRP) kaydedildi. Hastalara 

tecrübeli bir kardiyolog tarafından standart EKO ve speckle tracking 

ekokardiyografi yapıldı. Elektrokardiyografik incelemede PR, QT mesafesi ve kalp 

hızı değerlendirildi. İlk değerlendirmeden 6 ay sonra hastalar yeniden standart 

EKO, speckle tracking ekokardiyografi   ve EKG ile değerlendirildi. Hastalık 

aktiviteleri, tedavi değişiklikleri, yeni eklenen değiştirilen ya da azaltılan ilaçlar 

(dozları ile) ve anti TNF tedavi yanıtı kaydedildi. Bazal laboratuar incelemeler 6. 

ayda tekrar edildi.  
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TARTIŞMA ve SONUÇ: Bizim yaptığımız prospektif çalışmada 0.hafta  HDL ve 

LDL değerlerine göre 6. ayda  istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artış 

saptanırken, TG değerlerinde düşüklük saptandı.  Hastaların TNF yanıtına  göre 

lipid düzeyleri değerlendirildiğinde TNF nin 6. ayında HDL, LDL, TG değerleri ve 

bu değerlerde gözlenen değişimde 0.haftaya göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Hastaların 0.hafta EF (enjeksiyon fraksiyonu), LVEDD (sol ventrikül 

diastol çapı) gibi sol ventrikül foksiyonal ve yapısal parametre değerlerine  göre 6. 

ay değerlerinde istatistiksel olarak kötüleşme yönünde anlamlı 

fark saptanmadı. Hastaların speckle tracking ekokardiografideki 0. hafta LVGLS 

(sol ventrikül global longitudinal strain) değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen kötüleşme  istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. Yaptığımız 

prospektif çalışma RA ve AS hastalarında anti-TNF tedavi yanıtını miyokardiyal 

strain görüntülemesi ile değerlendiren ilk çalışmadır. Anti-TNF tedavi alan RA ve 

AS hastalarında 6 ay sonra speckle tracking ekokardiyografideki 

LVGLS  değerinde myokardiyal deformasyonda artışla 

uyumlu kötüleşme olmuştur. Bu sonuca göre RA ve AS hastaları gibi 

kardiyovasküler açıdan yüksek riske sahip  hastaların erken kardiyak yetmezlik 

gelişimi açısından takip edilirken standart EKO yöntemi yanında myokardiyal strain 

görüntülemesi ile değerlendirilmesi uygun olacaktır. 
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ABSTRACT  

 

INTRODUCTION: Romatoid arthritis (RA), the most common form of 

autoimmune arthritis, is a chronic inflammatory disease of synovial joints. 

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease related with HLA-

B27. Cardiovascular disease is the most serious frequent complications in both RA 

and AS. This cardiovascular risk can not be explained by smoking and other 

classical cardiovascular disease risk factors. TNF—α plays an important  role in 

both RA and AS. Cardiac changes mostly begin before clinical manifestations of 

AS. Thus, it is anticipated that inflammation plays primary role in both diseases.  It 

is estimated that anti-TNF therapy reduce the development of atherosclerosis and 

cardiovascular disease. This prospective study aimed to investigate the effects of 6 

months of TNF-α inhibitor treatment on cardiac dysfunction in RA and AS patients. 

  

MATERIALS AND METHODS: A total of  30 patients (12 RA, 18 AS) were 

enrolled to this study in Marmara University Rheumatology outpatient clinic 

between  December 2012 and June 2014.  The clinical activity scores among each 

patient group were determined by DAS28 for RA, BASDAI for AS and disability 

scores by HAQ and BASFI. The medication names, doses, duration of therapy are 

recorded in first  and last visit. Cholesterol levels (LDL, HDL, TG and total 

cholesterol), Pro-BNP, acute phase reactants (ESR and CRP) are recorded. All 

subjects received standart Echocardiograpy and speckle tracking echocardiography. 

PR, QT intervals and heart rate are evaluated for both first visit and after six months 

treatment. Disease activity, treatment changes, new medications (with doses) and 

anti-TNF response are documented. 

  

RESULTS AND CONCLUSION: After six months of anti-TNF therapy although 

we found an increase in both HDL and LDL levels and decrease in TG levels, it was 

not statistically important. Evaluation of lipid levels according to TNF response 

after six months of therapy, we found no statistically important change in HDL, 

LDL, TG levels. Between first visit and after six months of anti-TNF therapy, we 
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found no statistically important changes in left ventricular functional and structural 

values like systolic EF, LVEDD, LVESD. Patients’ LVGLS values decline  after 

six months of anti-TNF therapy. This is the first study to look anti-TNF therapy 

response with myocardial strain imaging in RA and AS patients. After six months 

of anti-TNF therapy we observe a decline in LVGLS value in speckle tracking 

echocardiography, means myocardial deformation. In conclusion patients that have 

high cardiac risks like RA and AS patients, might be followed by both standard and 

speckle tracking echocardiography in terms of early cardiac failure. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
 

 

RA   : Romatoid Artrit 

 

As   : Ankilozan Spondilit 

 

Hla   : İnsan Lökosit Antijeni 

 

Tnf   : Tümör Nekroz Faktörü. 

 
Th   : Yardımcı T Hücresi 

 

Inf   : Interferon 

 

Il   : Interlökin 

 

C   : Kompleman 

 

Acr   : Amerikan Romatizma Derneği 

 

Eular   : Avrupa Romatoloji Derneği 

 

Dıf   : Distal İnterfalangeal Eklem  

 

Cmc   : Karpometakarpal Eklem 

 

Mkf   : Metakarpofalangeal Eklem 

 

Pıf   : Proksimal İnterfalangeal Eklem 

 

Mtf   : Metatarsofalangeal Eklem 

 

If   : Interfalangeal Eklem 

 

Rf   : Romatoid Faktor 

 

Acpa/Anti-Ccp : Antisitrulin Protein Antikoru 

 

Crp   : C Reaktif Protein 

 

Esh   : Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

 

Ig   : Immunglobulin 

 

ANA   : Antinukleer Antikor 

 

NSAII   : Non Steroid Antiinflamatuar İlaçlar 



vii 

 

 

KKY   : Konjestif Kalp Yetmezliği 

 

AMI   : Akut Miyokard İnfarktüsü 

 

DMARD  : Hastalık Modifiye Edici Ajanlar  

 

G6PD   : Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz 

 

DNA   : Deoksiribonükleik asit 

 

MTX   : Metotreksat 

 

IFX   : Infliksimab 

 

ETN   : Etanersept 

 

ADA   : Adalimumab 

 

GOLI   : Golimumab 

 

SZP   : Sertolizumab pegol 

 

SpA   : Spondiloartropati 

  

MRI   : Manyetik Rezonans Görüntüleme 

 

ESSG   : Avrupa Spondiloartropati Çalışma Grubu 

 

IBH   : Inflamatuar Barsak Hastalığı 

 

ASAS   : Assessments İn Ankylosing Spondylitis 

 

BASDAI  : BATH Ankilozan Spondilit Hastalık Aktivite İndeksi 

 

BASFI   : BATH Ankilozan Spondilit Fonksiyonel İndeksi 

 

KVH   : Kardiyovaskuler Hastalık 

 

hsCRP   : Yüksek Sensitive C Reaktif Protein 

 

AV   : Atrioventrikuler  

 

ENA   : Extractable Nuclear Antigen Antibody 

 

NYHA   : Newyork Kalp Derneği 

 

SCORE   : Systemic Coronary Risk Evaluation/ Sistemik Coroner Risk 
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Değerlendirme Skoru 

 

DAS   : Hastalık Aktivite Skoru 

 

HAQ   : Sağlık Değerlendirme Anketi 

 

LDL   : Düşük Yoğunluklu Protein 

 

HDL   : Yüksek Yoğunluklu Protein 

 

TG   : Trigliserid 

 

BNP   : B Tipi Natriüretik Peptii 

 

EKO   : Ekokardiyografi 

 

EKG   : Elektrokardiyografi 

 

TTE   : Transtorasik Ekokardiyografi 

 

TDI   : Doku Doppler Görüntüleme 

 

STE   : Speckle Tracking Ekokardiyografi 

 

NCSS   : Number Cruncher Statistical System 

 

PASS   : Power Analysis and Sample Size 

 

HT   : Hipertansiyon 

 

DM   : Diabetes Mellitus 

 

HL   : Hiperlipidemi 

 

BMI   : Vücut Kitle İndeksi 

 

LVEDD   : Sol Ventrikül Diastol Çapı 

 

LVESD   : Sol Ventrikül Sistol Çapı 

 

IVS   : İntreventriküler Septum Çapı 

 

PW   : Arka Duvar Çapı 

 

LA   : Sol Atrium Çapı 

 

AO   : Aort Kökü Çapı 
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LAA   : Sol Atrium Alanı 

 

RAA   : Sağ Atrium Alanı 

 

SPAB   : Sistolik Pulmoner Arter Basıncı 

 

EF   : Enjeksiyon Fraksiyonu 

 

E   : Mitral E Hızı 

 

A   : Mitral A Hızı 

 

DT   : Deselerasyon Zamanı 

 

LVE   : Mitral Lateral Annulus E Hızı 

 

LVMPI   : Sol Ventrikül Miyokard Performans İndeksi 

 

E/E   : Diastolik Disfonksiyon Parametresi 

 

AV   : Aort Hızı 

 

LVGLS   : Sol Ventrikül Global Longitudinal Strain 

 

LA-RES : Sol Atrium Reservuar Fonksiyonu 

 

LA-CON  : Sol Atrium Conduit Fonksiyonu
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Romatoid artrit (RA), sinovyal eklemlerin kronik inflamatuar bir hastalığı olup en 

sık görülen otoimmün artrittir (1). Eklem hasarı ve fonksiyonel disabilite RA’nın 

prototipik özellikleri olmakla birlikte kardiyovasküler hastalıklar RA hastalarında 

ana mortalite ve morbidite nedenidir (2). Endotel disfonksiyonundan, arteryel plak 

ve kalınlaşma, fatal olan ve olmayan myokard enfaktüsü ve inmeye kadar 

aterogenezin tüm aşamalarını içeren kardiyovasküler olaylar RA hastalarında daha 

yüksek prevelansta görülmektedir (3,4). Fakat RA hastalarındaki bu artmış 

kardiyovasküler olay riski sigara ve diğer klasik kardiyovasküler hastalık risk 

faktörleriyle tam olarak açıklanamamaktadır (5). Bu bağlamda inflamasyonun 

primer rol oynadığı düşünülmektedir. Öyle ki kardiyovasküler hastalık riskinin, 

özellikle myokard enfarktüsünün, daha hastalık tanısı konulmadan 2 yıl öncesinden 

arttığı gösterilmiş olup (6) sistemik inflamasyonun eklem hasarından önce 

ateroskleroza yol açtığı öne sürülmektedir. Bununla birlikte RA hastalık süresi 

uzadıkça kardiyovasküler olayların sıklığının arttığı da bilinmektedir (7). 

 Ankilozan spondilit (AS) HLA-B27 ile ilişkili etyolojisi bilinmeyen, kronik 

inflamatuvar bir hastalıktır. TNF-α tıpkı RA da olduğu gibi AS patogenezinde de 

rol oynayan bir sitokindir. Spondiloartropatiler alt tipleri arasında en ciddi ve en sık 

görülenidir. Yapılan çalışmalar AS hastalarında metabolik sendrom ve 

kardiyovaskuler hastalık görülme prevelansının daha yüksek olduğunu göstermiştir 

(8). Kardiyovaskuler komplikasyonlar AS hastalığında en ciddi ve en sık görülen 

komplikasyondur. AS hastalarında kardiyovaskuler komplikasyonların 2%-10%  

oranında görüldüğü tahmin edilmektedir. Aortit, iletim defektleri,  kapak yetmezliği 

ve kardiyomiyopati AS hastalarında görülen kardiyak komplikasyonlar arasındadır 

(9). AS de görülen kalp değişikliklerinin çoğu hastalığın klinik özelliklerinden önce 

başlamaktadır (10,11). 

        Bu çalışmada, RA ve AS hastalarında ekokardiyografik olarak anti TNF tedavi 

öncesi ve sonrası 6. ayda kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonları, myokardiyal 

fibrozisi saptamak, myokardiyal disfonksiyon, fibrozis ve kalp yetmezliği ile ilişkili 

klinik, serolojik, inflamatuar ve elektrokardiyografik belirteçleri değerlendirmek ve 
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böylece anti TNF ajanların inflamatuar artritlerde (RA ve AS) kardiyak 

disfonksiyon üzerine kısa dönem etkilerini saptamak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1 Romatoid Artrit 

 

Romatoid artrit, primer olarak sinovyal dokuları tutan, kronik seyirli, etyolojisi 

bilinmeyen, eklem deformitesi ve fonksiyon kaybına neden olan, sistemik, 

otoimmün, inflamatuar bir poliartrittir (12, 13). 

 

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

 

Tüm dünya popülasyonunda RA prevelansi yaklasik %0.5-1 dir (14,15). Kadınlarda 

erkeklerden üç kat daha sık görülür. Romatoid artritin etyolojisi net olarak 

bilinmemektedir. RA, genetik yatkınlığı olan bir kişinin tetikleyici çevresel 

faktörlere maruziyeti sonucu ortaya çıkan multifaktöriyel bir hastalık olarak 

düşünülmektedir (16). RA için risk faktörleri; genetik yatkınlık, yaş, infeksiyöz 

ajanlar, hormonal faktörler, cinsiyet, sigara, diyet ve sosyoekonomik faktörlerdir. 

 

2.1.2 Romatoid Artrit Patolojisi ve Patogenezi 

 

RA patogenezinde humoral ve hücresel bagışıklık mekanizmaları birlikte rol oynar. 

Sinovyal doku inflamasyonun olduğu asıl bölgedir. Tutulansinovyum incelemesinde 

sinovyum hücrelerinde, hipertrofi ve hiperplazi; mikrovasküler hasar, tromboz ve 

neovaskülarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal değişiklikler; ödem ve 

sıklıkla küçük kan damarları etrafında agregatlar halinde toplanmış olan 

mononükleer hücre infiltrasyonu ve alttaki kemikte sinovyaya penetre olmaya ve 

kemik erozyonuna yol açmış osteoklast aktivitesi ile karakterli kronik sinovit 

gorülür (17). 
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 CD4 T lenfositler immün cevabın erken ve en önemli komponentidir. CD8+ 

T lenfositler ise daha az sayıda bulunmaktadır (17, 18). CD4+ T lenfositler Th 1 

tipindeki hücrelere farklılaşır. Th 1 hücrelerinden salınan INF-γ etkisiyle sinovyal 

makrofajlar, IL-1 ve TNF-α salgılar. T lenfositlerin salgıladığı sitokinlerle, B 

lenfosit oluşumu uyarılır ve antikor oluşturan plazma hücrelerine farklılaşma 

sağlanır. Romatoid faktör ve immunoglobulin üretimi immünkompleks oluşumuna 

yol açarak kompleman (C) sistemini aktive eder. C3a, C5a gibi anaflatoksinler 

üretilir ve inflamatuar süreç alevlenir. Kıkırdak harabiyeti ve kemik 

rezorbsiyonunun sebebi olan IL-1 ve TNF-α’nın salınımı ile fibroblast, kondrosit ve 

osteoklastlar uyarılır (18). 

 

2.1.3. Tanı ve Klinik 

 

Tanı Kriterleri 

 

RA tanısı klinik ve laboratuar (ve de gerekirse radyolojik) bulguları ile 

konmaktadır. American College of Rheumatology (Amerikan Romatizma Derneği, 

ACR) ilk olarak 1958 yılında RA tanı kriterlerini geliştirmiş, 1987 yılında da 

bunları tekrar revize etmiştir. Bu kriterlerin duyarlılık ve özgüllüğü %90’ a yakındır 

(19). 

- Sabah sertliği: en az bir saat sürmeli 

- Üç veya daha fazla eklem bölgesinin tutulumu: Sağ ve sol tarafta, 

proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal, el bilek, dirsek, diz, ayak bileği ve 

metatarsofalangeal eklemlerde hekim tarafından gözlenen ve en az 6 haftadır süren 

yumuşak doku şişliği veya sıvı artışı (kemik büyümesi hariç) 

- El eklemlerinin tutulumu: El bilek, metakarpofalangeal ve proksimal 

interfalangeal eklemlerde en az 6 haftadır süren şişlik 

- Simetrik artrit: Vücudun iki tarafında aynı eklem bölgelerinde en az 2 

yerde ve en az 6 haftadır süren eş zamanlı tutulum olması (bilateral proksimal 
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interfalangeal, metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal eklem tutulumunda 

mutlak simetri aranmaz) 

- Romatoid nodül: Kemik çıkıntılar, ekstansör yüzler ve juksta-artiküler 

bölgelerde hekim tarafından gözlenen subkutan nodüller 

- Romatoid faktör pozitifliği: Normal kontrol popülasyonun %  5’ inden 

daha azında pozitiflik gösteren metodlarla tespit edilen romatoid faktör pozitifliği 

- Radyolojik değişiklikler: RA için tipik olan, posteroanterior el ve el-bilek 

grafilerinde erozyon ve periartiküler dekalsifikasyon (osteoartrit değişiklikleri 

hariç) 

               ACR 1987 kriterlerine göre;  RA tanısı için en az dört kriter varlığı ve ilk 

dört kriterin de altı haftadan uzun sürmesi gerekmektedir (19).  

             Ancak RA morbiditesi yüksek, progresif ve eroziv bir hastalık olduğu ve 

geri dönüşümsüz hasarlara neden olduğu için erken tanı oldukça önemlidir. 

Prognozu iyileştirmek, hastalığa daha erken tanı koymak, hastalığı daha etkin 

şekilde tedavi etmek, tedaviye ait yan etkileri azaltmak amacıyla Avrupa 

Romatoloji Derneği (EULAR) ve ACR 2010 yılında kullanmakta olduğumuz tanı 

kriterlerinde değişiklikler yapmıştır (14). 

Bu yeni tanı kriterleri klinik bulgulara (eklem bulguları ve semptom süresi) 

ve laboratuar (akut faz reaktanları ve serolojik testler) sonuçlarına dayanmaktadır.  

 Bu dört ayrı kategori (eklem tutulumları, seroloji, akut faz reaktanları ve 

semptom süresi) kendi içinde skorlanarak puanlandırılır. RA tanısı için skor altı 

puan ve üzerinde olmalıdır. 
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2010 EULAR / ACR ROMATOİD ARTRİT TANI KRİTERLERİ 

 

A. Eklem tutulumu: 

1 büyük eklem… 0     DIP, 1. CMC ve 1. MCP dahil edilmemiştir. 

2-10 büyük eklem…1  Küçük eklemler: MCP, PIP, 2-5 MTP, el bileği      

1-3 küçük eklem...2  ve başparmak IP eklemi  

4-10 küçük eklem...3   Büyük eklemler: Kalça, omuz, dirsek, diz, ayak bileği 

>10 eklem (min 1 k ekl.)…5   

 

B. Seroloji: 

Negatif RF ve ACPA... 0            Zayıf pozitif: < 3 x lab üst sınırı     

Düşük titre pozitif RF ve ACPA... 2            Kuvvetli pozitif:> 3xlab üst sınırı 

Yüksek pozitif RF ve Yüksek pozitif ACPA... 3 

 

 

C. Akut Faz Reaktanları:  

Normal CRP VE Normal ESH... ...0 

Anormal CRP VEYA Anormal ESH... 1 

 

D. Semptom süresi: 

< 6 hafta ........0       

> 6 hafta .........1 

 

   Toplam skor ≥ 6 puan 
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Bu dört ana kriter dışında tanı koymak için artık sabah tutukluğu, romatoid 

nodül varlığı ve radyolojik bulgu gerekmemektedir. Semptomların 6 haftadan uzun 

olması şart değildir. En az bir eklemde sinovit ve skorlama da 6 – 10 arası puan 

varsa ve sinoviti açıklayan daha iyi başka bir tanı yoksa hastalık RA’ dır diyebiliriz. 

 Yeni tanı kriterlerinde laboratuar bulguları önem kazanmıştır. Bu nedenle 

Romatoid Faktör (RF) , ACPA, Eritrosit Sedimantasyon Hızı (ESH) ve C Reaktif 

Protein (CRP) tanı amaçlı yakınması olan her hastada tetkik edilmelidir. 

 

2.1.4. Romatoid Artritte Laboratuar 

 

Romatoid artritli hastaların üçte ikisinden fazlasında RF olarak adlandırılan ve Ig 

G’nin Fc parçasına karşı oluşmuş IgM yapısındaki otoantikor bulunur. RF, hastalığa 

özgün olmayıp sağlıklı kişilerin %5’inde bulunur ve bu oran yaş ile artar. Yüksek 

titrede RF pozitifliği olması kliniğin ağırlığının bir göstergesidir (20). 

 Sistemik lupus eritamatozus, Sjögren Sendromu, subakut bakteriyel 

endokardit, tüberküloz, sifiliz, lepra, sarkoidoz, karaciğer hastalığı, interstisyel 

pulmoner fibrozis, enfeksiyöz mononükleoz ve sıtma gibi hastalıklarda da RF 

pozitifliği saptanabilir.  

 RA tanısında ACPA’ nın duyarlılığı %  75 spesifitesi ise ≥ %  90‘ dır ve RF’ 

ye oranla daha yüksektir (21, 22). 

 ACPA, normalde peptid veya proteinlerde bulunmayan sitrulin olarak 

isimlendirilen nonstandart bir amino asit içeren, sirküler bir peptide karşı oluşmuş 

Ig G tipi bir immun proteindir. Romatoid sinovyadaki sitrülinli proteinler, 

otoimmün yanıtın en büyük hedeflerindendir. ACPA, RA semptomlarından önce 

saptanabilir Ve erken RA’ nın ayırıcı tanısında kullanılabilir (23).  

Klinik olarak her iki tetkikin beraber bakılması RA tanısında duyarlılığı ve 

spesisifiteyi arttırmaktadır. 

 Romatoid artritli hastaların yaklaşık  (10-60)%’ ında Sjögren Sendromu ve 

vaskülit varlığı ile ilişki gösteren antinükleer antikor pozitifliği saptanmış olup 

Antinükleer antikor pozitifliği olanlarda RA’ nın daha ağır seyrettiği kanıtlanmıştır.

 Aktif hastalıkta eritrosit sedimantasyon hızında (ESH), C-reaktif 
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protein(CRP) gibi akut faz proteinlerindeki artış ve buna bağlı inflamasyonun 

şiddetini dolaylı olarak gösteren testlerin düzeylerinde yükselme gözlenir. 

 

2.1.5. Eklem Bulguları 

 

Eklemlerde ağrı, şişlik ve hassasiyet ve 1 saatten fazla suren sabah sertliğinin eşlik 

ettiği inflamatuar bir hastalıktır. Inflamasyonun eşlik etmediği diğer eklem tutulumu 

olan hastalıklardan ayırmada sabah sertliği önemlidir.(24) En çok tutulan eklemlerin 

başında metakarpofalangeal (MKF), proksimal interfalangeal (PIF) eklemler ve el 

bilekleri gelir (%70-90). Diz, dirsek ve metatarsofalangeal (MTF) eklemler %60 

oranında tutulur.  Diz eklemi hastaların %15 kadarında ilk tutulan eklemdir. Baker 

kisti sinovyal sıvının popliteal fossaya doğru ilerlemesi sonucu oluşur. Vertebra 

tutulumu ise servikal bölge ile sınırlıdır ve özellikle servikal (C)1 ve C2 %40–50 

oranında tutulur. (25). RA’ da dorsal ve lomber vertebraların, sakroiliak eklemlerin 

ve distal interfalangeal (DIF) eklemlerin genellikle tutulması beklenmez. Kalça 

eklemleri de çok seyrek tutulur (26). 

             Eklem şişkinliğinin nedeni, sinovyal hipertrofiden, eklem kapsülünün 

kalınlaşmasından ve sinovyal sıvı birikiminden kaynaklanmaktadır. Eklem hacmini 

artırabilmek ve kapsül gerginliğini minimum indirmek için eklem için sıklıkla 

fleksiyon pozisyonunda tutulur. Hastalığın ilerlemesi sonucu deformiteler 

gelişmeye başlar. Dirsekler sık tutulan ve romatoid nodüllerin en sık görüldüğü 

eklemlerdir (25). 

 

2.1.6. Eklem Dışı Tutulum 

 

Bu bulgular Ig G’ nin Fc komponentine karşı daha yüksek titrede otoantikorları 

(RF) olan kişilerde meydana gelmektedir (27). Eklem dışı tutulumun ciddiyeti 

mortalitenin en önemli belirleyicisidir (28). 

            Romatoid nodüller RA’lı bireylerin %20-30’ unda meydana gelir (29). 

Dirsek yüzeyi, el sırtı, oksipital bölge gibi bası noktalarında daha sık görülen deri 
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altı nodüllerin yanısıra başta akciğer, larinks, kalp olmak üzere birçok organda 

visseral nodüller görülebilir (30). Miyokardiyal nodüller ritm bozukluğuna neden 

olabilir. Hastalığın seyrini değiştiren ilaçlar ile tedavi sırasında hastalık 

aktivitesinde gerilemeye paralel olarak küçülür ve hatta kaybolabilirler. Ancak, 

metotreksat ile tedavi sırasında hastalık aktivitesi gerilese bile bilinmeyen bir 

nedenle nodüllerde büyüme ve sayıca artış olabilmektedir (31). 

            Romatoid artritte en fazla görülen akciğer tutulumu asemptomatik plörezi 

şeklindedir ve kendiliğinden gerileyebilir (28) RA’ lı hastalarda akciğerlerde 

parankimal tutulumuna neden olan hastalıklar; diffüz interstisyel pulmoner fibrozis, 

obliteratif bronşiolit, pulmoner nodül ve pnömokonyoz ile karakterize Caplan 

Sendromu ve romatoid vaskülit sonucu gelişen nadir ve ağır prognozlu izole 

pulmoner arteritdir (32-34). 

             En sik gorulen göz komplikasyonu keratokonjunktivitis sicca (göz 

kuruluğu) dir. Episklerit, sklerit globun perforasyonu ile sonuçlanan ve acil tedavi 

edilmesi gereken skleromalazi perforans, üst oblik kasın stenozan tenosinoviti 

sonucu diplopiye yol açan Brown sendromu nadir görülür (35). 

            RA’da nörolojik bulguların ana sebepleri servikal vertebra tutulumu, tuzak 

nöropatisi, periferik nöropati, ve vaskülite sonucu gelişen periferik sinirin ani ve 

ağrılı tutulumu olan mononöritis multipleksdir. 

            RA’ nın, splenomegali ve granülositopeni ye eşlik ettiği non-Hodgkin 

lenfoma sıklığında artışa neden olan ve  %95 RF pozitifligi ile seyreden triada Felty 

sendromu denir ve ANA yüksek titrede pozitif bulunabilir (36). 

           Romatoid artritte böbrek tutulumu doğrudan etkili olmaktan çok kronik 

süreçte sistemik amiloidoz ve tedavide kullanılan altın, D-penisilamin, NSAİİ ve 

siklosporin-A gibi ilaçlara bağlı olarak gelişir (37,38). Nadir olarak hafif seyirli 

membranöz glomerulonefrit görülebilir. 

 

2.1.7. Romatoid Artrit Kalp Tutulumu 

 

Romatoid artritte kardiyovasküler sistem tutulumu sık olmakla birlikte ciddi klinik 

bulgular nadirdir ve çoğunlukla klinik olarak sessiz seyretmektedir. RA’lı 
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hastalarda KVH riskinin 2 ile 4 kat arttığı gözlenmiştir (39). Yapılan birçok 

çalışmada RA’daki artmış ölüm oranının %35-50’sinden KVH’nın sorumlu olduğu 

bildirilmiştir (40-44).  

            Romatoid artrit kalpte RA’ da kardiyak hastalıklar granülomatöz 

inflamasyon ve vaskülit ile ilişkili olarak birçok şekilde olabilir Kalp tutulumu en 

sık perikardit şeklinde olup genellikle asemptomatiktir (45). Semptomatik perikardit 

sıklığı %10 altında iken, ekokardiyografi ile tarandığında ve postmortem 

incelemede bu oranda artış tespit edilmiştir (46-49). 

 Klinik seyri iyidir ve genellikle NSAİİ ve düşük doz steroid tedavisine yanıt 

verir. Nadir olarak RA’ da cerrahi tedavi gerektiren kardiak tamponad ve konstriktif 

perikardit gelişebilir. RA ilişkili kardiyomyopati fokal nonspesifik, diffüz 

nekrotizan ya da granulamatöz myokardit sonucunda olabilir. Bu tanılar post 

mortem çalışmalarda %3-30 oranında görülmüştür(46). Bununla birlikte RA 

tedavisinde kullanılan steroid ve anti-malaryal gibi ilaçların da kardiyomyopati 

yapabildiği saptanmıştır (50). Romatoid nodüller epikard, miyokardda, 

interventrikuler septum ve kapaklarda görülebilir, kapak disfonksiyonlarına, 

embolik olaylara ve iletim defektlerine neden olabilirler.  

 Kapak tutulumları sıklık sırasına göre mitral, aort, triküspit ve pulmoner 

kapakta olmaktadır. Tutulum genellikle mitral ve aort yetmezliği şeklindedir, darlık 

nadir görülür(51). İskemik kalp hastalığından daha yüksek bir oranda konjestif kalp 

yetmezliği RA hastalarında önemli bir mortalite nedenidir. RA hastalarında KKY 

normal populasyona oranla daha sık görülür. (52). Normal populasyona göre RA da 

KKY görülme oranı 2 kat daha fazladır ve bu durum iskemik kalp hastalığı ya da 

diğer kardiyovasküler risk faktörleriyle açıklanamamaktadır(53,54).Yapılan 

çalışmalarda RA hastalarında kontrol grubuna göre kardiyak olay tekrarlama 

olasılığı da daha fazladır (55). Önemli bir konu RA hastalarının anjina gibi 

semptomları hissetmemesi nedenli ani ölümlere ve miyokard infaktüsüne maruz 

kalmasıdır (6). Hastaların bazıları RA tanısı almadan önce AMI nedenli hospitalize 

edilmektedir (6). RF pozitif kısa hastalık süresine sahip hastalar artmış 

kardiyovasküler mortalite riskine sahiptir(56). Bu çalışmaya göre preklinik RA 

hastalarının inflamatuar parametrelerden bağımsız olarak serum lipid düzeylerinde 

artış olmasıyla ilişkisi mevcuttur(57). 
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2.1.8. Farmakolojik Tedavi 

 

Romatoid artritte tedavinin amacı; hastaların ağrı, hareket kısıtlılığı gibi 

yakınmalarını azaltmak/ortadan kaldırmak, yaşam kalitesini arttırmak, eklem 

harabiyetini ve diğer komplikasyonları önlemektir.  

 Romatoid artritli hastalarda eklem erozyonu erken dönemde başlamaktadır. 

Hastalık süresi iki yıldan az olan hastaların %80’ inde radyolojik eklem hasarı 

gözlenmiştir (58). RA tedavisinde kullanılan ilaçlar başlıca 4 sınıfta incelenebilir; 

nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), kortikosteroidler, hastalık modifiye 

edici ajanlar (DMARD) ve biyolojik ajanlardan oluşmaktadır (59). 

 

 Erken tanı ve hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlarla (DMARD) 

tedaviye erken başlanması oldukça önemlidir (60, 61). Bir hastada DMARD 

seçimini etkileyen pek çok faktör vardır. Hastanın tercihi, hekimin tecrübesi, 

hastanın yaşı, komorbidite, hastalık aktivitesi, ilacın göreceli etkinliği, etkinin 

ortaya çıkma süresi, alım kolaylığı, monitörizasyon sıklığı, maliyeti, yan etkiler gibi 

faktörler göz önüne alınarak başlangıç tedavisinin hangi ajanla yapılacağı belirlenir. 

 

DMARDLAR: 

 

Biyolojik ve biyolojik olmayanlar olarak ikiye ayrılırlar (62). 

 

İLAÇLAR RA MEKANİZMA YAN ETKİLER 

Biyolojik olmayanlar   

Sık kullanılanlar   

Metotreksat Dihidrofolat redüktaz inhibisyonu 
Karaciğer etkileri, teratogenez, sac 

dökülmesi, oral ülser 

Leflunomid (Arava) Pirimidin sentez inhibisyonu 
Karaciğer etkileri gastrointestinal 

etkiler, teratogenez 
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Hidroksiklorokin (Plaquenil) 
Antimalaryal, toll-like receptor 

inhibisyonu 
Okular toksisite 

Sulfasalazin 

(Salazopyrin) 

Folat tüketimi diğer mekanizmalar 

bilinmiyor 

G6PD eksikliginde anemi, 

gastrointestinal etkiler 

Minosiklin 
Antimikrobiyal, diğer mekanizma 

bilinmiyor. 

Ilaç illişkili lupus, Clostridium 

difficile koliti 

Daha az sıklıkla 

kullanılanlar 
  

Altın tuzları 
Antijen sunumu inhibisyonu 

sitokinleri azaltıcı etki  
Cilt, böbrek etkisi  

Penisilamin 
Metal şelatı, diğer mekanizma 

bilinmiyor.  
 Renal etkiler 

Siklofosfamid 
Nitrojen mustard alkilazan ajan 

DNA çapraz bağ 
Infertilite, kanser, hemorojik sistit 

Siklosporin (Sandimmune) 
Kalsiörin inhibitörü, IL-2 yi 

azaltır. 

Hipertansiyon, böbrek etkisi, 

hirsutizm 

Biyolojik   

Anti-TNF ajanlar   

Adalimumab (Humira) Anti-TNF-α TB, fırsatçı enfeksiyonlar   

Certolizumab pegol (Cimzia) Anti-TNF-α, pegylated TB, fırsatçı enfeksiyonlar  

Etanercept (Enbrel) Anti-TNF-α, reseptör TB, fırsatçı enfeksiyonlar   

Golimumab (Simponi) Anti-TNF-α TB, fırsatçı enfeksiyonlar   

Infliximab (Remicade) Anti-TNF-α 
TB, fırsatçı enfeksiyonlar, 

infüzyon reaksiyonu   

Diğer biyolojik ajanlar   

Abatacept (Orencia) 
Kostimulator bloker, Sitotoksik T 

lenfosit antijen 4 
Fırsatçı enfeksiyonlar 

Anakinra (Kineret) Anti-interleukin-1 reseptör blokeri 
Fırsatçı enfeksiyonlar, enjeksiyon 

bölgesinde ağrı 

Rituximab (Rituxan) 
Anti-CD20, B hücrelerinin 

eliminasyonu 

Infüzyon reaksiyonu, fırsatçı 

enfeksiyonlar, progresif multifokal 

lökoensefalopati 

Tocilizumab (Actemra) Anti-interleukin-6 reseptör blokeri Fırsatçı enfeksiyonlar 

 

 NSAID ve oral, intramuskuler ve intraartikular steroidler RA tedavisinde 

ağrı ve inflamasyon kontrolü için kullanılmaktadır. Ideal olan NSAID ve steroid 

tedavisini kısa süreli tedavi yönetimi için kullanıp tercihen DMARD tedavisini 
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primer almaktır (63, 64). NSAİD’ lerin aneljezik ve antiinflamatuvar özellikleri 

vardır ancak hastalığın seyrini ve eklem destrüksiyonunu önleyemezler. Bu nedenle 

RA tedavisinde tek başlarına kullanılmaları önerilmez. Steroidler NSAİİ’ lerle 

kontrol edilemeyen hastalarda, yavaş etkili ilaçların etkisi başlayıncaya kadar bir 

köprü tedavisi olarak kullanılır. Burada kullanımını kısıtlayan kortikosteroidlerin 

doza bağımlı yan etkileridir. Bunlar arasında deride incelme, katarakt, osteoporoz, 

hipertansiyon, kan şekeri regülasyonunda bozulma, hiperlipidemi vb bulunmaktadır. 

 MTX tolere edilirse ve kontraendike bir durum yoksa aktif RA hastalarında 

birinci basamak tedavisindeki ilk kullanılan ilaçtır. haftada tek gün ve tercihen tek 

doz olarak kullanılır. Etkisi genellikle 3 – 6 haftada görülür. Başlangıç dozu olarak 

haftada 7.5 – 10 mg önerilir ve bu doz yeterli klinik yanıt alınıncaya kadar doz 

tedricen 2.5 – 5 mg arttırılır. 25-30 mg/hafta doza veya tolere edilebilen maksimum 

doza çıkarılması arasında tedavi etkinliği bakımından farklılık gözlenmemiştir. 

MTX’ ın oral kullanımında yetersiz klinik cevap alınan hastalarda deri altı 

injeksiyon formunun kullanılması önerilmektedir. Metotreksat ile birlikte folik asit 

(günde 1 – 3 mg) kullanıldığında yan etkilerde azalma görülmektedir (63).  

         Sulfasalazin kullanımı RA’ da radyolojik progresyonu yavaşlatmaktadır. 

Günlük ortalama dozu 2 gram’ dır. Etkisinin başlaması ortalama 2 aydır. 

Kombinasyon tedavilerinde sıklıkla yer almaktadır. 

         Hidroksiklorokin ve klorokin RA tedavisinde kullanılan anti-malaryal 

ilaçlardır.  Hidroksiklorokinin 200mg’lık, klorokinin 250 mg’lık tabletleri vardır. 

Günkük doz ortalama 4-6 mg/kg’dır. Ağız yoluyla alındıktan sonra hızla emilip 

dokulara geçer. Çoğunluğu karaciğerde metabolize edilir ve %30’luk kısmı idrarla 

değişmeden atılır. RA’da klinik ve 

laboratuvar olarak etkili oldukları gösterilmiş, ancak radyolojik olarak erozyonları 

önleyemedikleri anlaşılmıştır (65). 

              Leflunomid gastrointestinal yan etki oranı fazla olmasına rağmen MTX 

tedavisine iyi bir alternatiftir. Sulfosalazin ve hidroksiklorokin tekli tedaviyle 

kontrol altına alınabilecek semptomları olan iyi prognozlu (seronegatif, nonerozif) 

RA hastallarında tercih edilir.  Günlük idame dozu 10 – 20 mg’ dır(63, 64).  

              Iki ya da daha fazla DMARD ile kombinasyon tedavisi monoterapiye göre 

daha etkili olmasına rağmen yan etki oranı daha fazladır (65). TNF inhibitörleri 
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birinci basamak biyolojik tedavidir ve en çok çalışma yapılan ilaç grubudur. 

Eşzamanlı birden fazla anti-TNF ajan kullanımı yan etkilerden dolayı 

önerilmemektedir (63).  

 

TNF-alfa Antagonistleri: 

 

TNF-alfa RA da inflamasyon oluşumunu sağlayan en önemli sitokinlerin başında 

gelir. RA hastalarının sinovyal sıvısında ve sinovyumunda TNF-alfa düzeyleri 

artmıştır. Kemik yıkımı ve inflamasyonda santral bir role sahiptir (66). Sinovyal 

membramdaki sinoviosit, makrofaj, kondrosit, osteoklast gibi metalloproteinaz, 

kollojenaz ve stromelisin üreten çeşitli hücreler üzerindeki etkilerden dolayı TNF-

alfa lokal inflamasyon ve pannus gelişimine neden olur ve kıkırdak destruksiyonu 

ve kemik yıkımı ile sonuçlanır. 

 

1. Infliksimab: TNF-alfa ya spesifik rekombinant Ig-G1 antikorudur ve 

hücresel TNF reseptör kompleksin tetiklenmesini engeller (67). IFX IV infüzyon 

şeklinde uygulanmalıdır ve yarı ömrü 8-10 gündür. Bu nedenle her 4-8 haftada bir 

ve 3 ila 6(10 a kadar) mg/kg dozunda uygulanır. En sık görülen yan etki infüzyon 

reaksiyonları ve enfeksiyonlardır. IFX tedavisi kanser ve kardiyovaskuler olay 

riskini artırabilir (68). Ciddi enfeksiyon, akut reaksiyonlar ve ölüm insidansı IFX ve 

MTX kombinasyon tedavisi ve tek başına MTX alan grupla benzerdir (69). Ciddi 

enfeksiyonlar pnömoni ve tuberkuloz IFX tedavisi alanlarda tek başına MTX 

tedavisi alanlara oranla daha sık görülmüştür (68, 70).  

 

2. Etanersept: TNF reseptör 2'nin hücre dışı parçasını IgG1 Fc parçasıyla 

birbirine bağlayan bir füzyon proteinidir (71). 3-5.5 günlük yarı ömrü olması 

nedenli ETN subkutan olarak ya haftada 50 mg ya da 2 haftada iki kez 25 mg olarak 

uygulanır (63).  

 Injeksiyon yerinde reaksiyon ve hipertansiyon MTX veya kombinasyon 

tedavisine kıyasla daha sık görülür. İstatistiksel olarak gruplar arası önemli bir fark 

gözlenmemiştir (72).  
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3. Adalimumab: Insan monoklonal antikorudur. 10-20 günlük yarı ömre 

sahiptir ve başta MTX olmak üzere diğer DMARD larla birlikte kullanılabilir. 

Önerilen doz haftada 2 kez subkutan olarak 25 mg uygulamadır (73, 74). Sık 

görülen yan etkiler injeksiyon reaksiyonu ve miliyer tuberküloz ve selülit gibi ciddi 

enfeksiyonlardır (75). ADA iyi tolere edilen ve güvenli bir ilaçtır. 

 

4. Golimumab: In vivo sistemde geliştirilen bir insan anti-TNF alfa 

monoklonal antikorudur (76). En sık görülen kombine GOLI gruplarındaki yan 

etkiler bulantı, baş ağrısı ve enjeksiyon bölgesinde reaksiyondur (77, 78). 

 

5. Sertolizumab Pegol: CZP humanize TNF alfaya yüksek afiniteli anti-TNF-α 

antikorudur (79, 80).Önerilen doz 400 mg (200 mg dan 2 tane subkutan injeksiyon 

olarak) başlangıç, 2, 4. hafta ve haftada bir 200 mg idame şeklindedir. En sık 

görülen yan etkiler tüberküloz, injeksiyon bölgesi reaksiyonu, injeksiyon bölgesinde 

ağrıdır. 

 

2.2. Ankilozan Spondilit 

 

Spondiloartropati Ankilozan spondilit, Psoriatik artrit, Reaktif artrit, Inflamatuar 

barsak hastalığına eşlik eden artrit gibi bir grup hastalığın genel adıdır. SpA spinal 

semptomların baskın olduğu durumda aksiyal, ve periferik artrit semptomlarının 

baskın olduğu durumda periferik SpA olarak sınıflandırılabilir (81). Aksiyal SpA 2 

alt gruba ayrılır; 1-Sakroiliak eklemde radyolojik değişikliklerin eşlik ettiği AS, 2-

HLA-B27 antijeni varlığı ve MRI da sakroileitin eşlik ettiği radyolojik olmayan 

aksiyal SpA (82). Radyolojik olmayan SpA birkaç yıl içinde AS ye ilerleyebilir. 

Aksiyal AS nin klinik semptomları; 45 yas altı en az 3 ay sure ile devam eden 

inflamatuar sırt ağrısı, ya da artrit, entezit, uveit, daktilit, psoriasis, Crohn /ülseratif 

kolit, NSAID’ e iyi yanıt, SpA aile hikayesi ve yüksek CRP gibi diğer SpA 

özelliklerinden en az birini içermelidir (83).  

 AS SpA grubunun en sık tanı alan gruptur. AS de vertebra ve sakroiliak 

eklemlerin lerin kronik inflamatuarı nedeniyle alt sırt ağrısı, sabah tutukluğu olur. 
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Bu inflamatuar proses spinal ligamanlarda kalsifikasyon, yeni kemik oluşumu, 

vertebranın tahribatı ve sonunda postur deformiteleri, torasik vertebrada kifoza 

neden olur. AS HLA-B27 antijeniyle ilişkilidir ve 15-40 yas arasında görülür ve 

erkek: kadın oranı 3:1 dir. AS tanısı Modifiye Newyork kriterleri ile tanımlanmıştır 

ve X-ray de sakroileit varlığına dayanır (82).  

 

Modifiye New York Kriterleri 

 

1. 3 aydan uzun süren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile düzelmeyen bel ağrısı 

2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital düzlemde kısıtlanması 

3. Yaş ve cinse göre göğüs ekspansiyonunun azalması 

4. Bilateral Evre 2-4 sakroiliit 

5. Bilateral Evre 3-4 sakroiliit 

 Kesin AS: 4., 5. Madde +1 klinik kriter (82) 

 

Spondiloartritler için Amor Kriterleri 

 

Klinik semptomlar veya öykü Skor 

Dorsal veya lomber omurgada gece ağrısı veya sabah tutukluğu  1 

Asimetrik oligoartrit  2 

Gluteal ağrı (yer değiştiren)  1 

El veya ayak parmaklarında daktilit  2 

Topuk ağrısı veya entezopati  2 

İrit 2 

Artritin başlangıcından önceki 1 ay içinde veya eşlik eden non-gonokoksik üretrit/servisit  1 

Artritin başlangıcından önceki 1 ay içinde veya eşlik eden diyare  1 

Psöriyazis, balanit veya inflamatuar barsak hastalığı 2 

Radyoloji  

Sakroiliit (evre ≥2 çift taraflı veya evre ≥3 tek taraflı)  3 

Genetik zemin HLA-B27 pozitifliği veya ankilozan spondilit, Reiter sendromu, üveit 

psöriasis veya inflamatuar barsak hastalığı için pozitif aile öyküsü 
2 

Tedaviye yanıt  

NSAİİ'a 48 saat içerisinde iyi yanıt veya kesilmesi durumunda 48 saat içinde relaps 2 

 

Spondiloartrit tanısı için en az 6 puan gereklidir (84) 
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ESSG Kriterleri (European Spondyloarthtopathy Study Group – Avrupa 

Spondiloartropati Çalışma Grubu)  

İnflamatuar Spinal Ağrı  Veya 

Sinovit 

•Asimetrik veya 

•Ağırlıklı olarak alt ekstremitelerde 

 

ve aşağıdakilerden bir veya daha fazlası; 

• Pozitif aile öyküsü  

•Psöriyazis 

•İnflamatuar barsak hastalığı 

•Artritin başlangıcından önceki 1 ay içinde 

üretrit/servisit veya akut diyare 

•Sağ ve sol gluteal bölgelerde yer değiştiren ağrı 

•Entezopati  

•Sakroiliit (85) 

 

 AS dahil SpA prevelansı’ nın 0.9%  olduğu tahmin edilmektedir ve bu oran 

beyaz ırkta RA prevelansına eşittir (86). Periferik artrit hastaların %30 unda görülür 

ve başlangıçta oligoartikuler ve büyük alt ekstremite eklemlerinde asimetrik 

tutulum hakimdir. Simetrik poliartrit hastalığın ilerleyen dönemlerinde görülür. 

Artrit eklem harabiyeti sonucu bazı durumlarda kalça ve diz protez ihtiyacına neden 

olabilir. Entezit SpA hastalarının 25-40%’ ında görülen çok yaygın bir bulgudur ve 

tendon ile kemik arasındaki birleşim yerindeki lokal inflamatuar reaksiyon nedenli 

oluşur. En sık rastlanan bölgeler Aşil tendonları, plantar fasya, kostosternal 

bileşkeler, spinous process, iliak krestler, büyük trokanterler, iskial tuberositler, ve 

tibia tuberkulleridir (87). Tüm bu spinal ve artiküler semptomların yanında birçok 

hasta üveit, psoriasis, IBH ve kardiyovasküler hastalık gibi ekstraartiküler 

semptomlara sahiptir. 

 Akut anterior üveit ya da iridosiklit AS hastalarının %25-30 unda görülür ve 
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hastaların ilk semptomu olabilir.  Psoriasis SpAlarin %10–25 inde görülür. 

Pulmoner komplikasyonlar nadiren görülür ve apikal pulmoner fibroz ve göğüs 

duvarında rijidite nedenli olabilir (88). AS’de en sık renal tutulum sekonder 

amiloidozdur. Hematüri ve proteinürisi olan hastalarda IgA nefropatisi 

düşünülmelidir (89). NSAİİ, Sülfasalazin ve DMARD kullanımına bağlı nefropati 

görülebilir. 

 

2.2.1. Farmakolojik Tedavi 

 

AS tedavisinde kullanılan ilaçlar semptomları kontrol edenler ve hastalığı kontrol 

edenler olarak iki gruba ayrılabilir.  

 Parasetamol, indometazin, diklofenak ve naproksen gibi NSAİİ’ ler sabah 

tutukluğu ve ağrısını azaltmak için kullanılırlar. Hastalığı kontrol eden ilaçlar ise 

salazoprin, metotreksat ve anti-TNF-α grubudur. 

 Salazoprin: aksiyel tutulumu olan hastalardan çok periferik tutulumu olan 

hastalarda daha etkindir. Etkinliğini aktif metaboliti olan sülfatpridin ve 5-

aminosalisilik asit’e dönüşerek gösterir. Toplamda 2-3 gram/gün bölünmüş dozlar 

şeklinde önerilir. Düşük dozlarla başlanır ve kademeli olarak doz yükseltilir (90).  

 Metotreksat: Hem aksiyal hemde periferik tutulumu olan hastalarda 

kullanılabilir. 7,5-15 mg hafta dozunda kullanılır. MTX kullanan hastalarda tutulan 

eklem sayısında bir azalma olmakla birlikte radyografik progresyonun 

yavaşlatıldığına dair bir kanıt elde edilememiştir.  

 Anti-TNF ilaçlar: Yapılan çalışmalarda infiliksimab, etanercept ve 

adalimumab kullanımıyla inflamasyonun laboratuar bulgularının, MR ile sakroiliak 

ve spinal eklemlerdeki lokal inflamasyonun düzeldiği, bununla birlikte hastalığın 

klinik aktivasyonunda hızlı bir azalma olduğu görülmüştür. Tedavinin kesilmesiyle 

hastalık nükslerinin olduğu izlenmiştir. MR’da görülen önemli düzelmeler bu 

ajanların AS’in yapısal ve fonksiyonel uzun dönem sonuçları değiştirebileceği 

konusunda umut vericidir.  
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 Steroidler: Hastalığın alevlenme dönemlerinde kontrolü sağlamak amacıyla 

kısa süreli kullanılmaktadır. Ek olarak sakroiliak eklemlere intraartiküler enjeksiyon 

şeklinde kullanımı da mevcuttur. 

 

2.2.2. Ankilozan Spondilit’te Değerlendirme 

 

AS’de tedavi etkinliğini değerlendirmek amacıyla ASAS Çalışma Grubu 

(Assessments in Ankylosing Spondylitis-ASAS Working Group ) tarafından beş 

ana bölüm tanımlanmıştır. 

         Bunlar; fiziksel işlev, ağrı, spinal mobilite, spinal katılık /inflamasyon ve 

hastanın global değerlendirilmesidir (91). Spinal mobilite dışında kalan 4 bölümün 

3’ünde en az % 20 ve 10 puanlık düzelme olması (kalan bölümde % 20’den daha 

fazla kötüleşme olmaması) tedaviye yanıt, 4 bölümün tümünde değerlerin 20’den az 

(0-100 mm arasındaki ölçek) olması ise kısmi remisyon ölçütleri olarak kabul 

edilmiştir (92, 93). ASAS-40 (% 40 düzelme) iyi yanıt, ASAS-70 (% 70 düzelme) 

ise belirgin yanıt tanımlamada kullanılmak üzere önerilmiştir. 

            Hastalık aktivitesini değerlendirmek için BASDAI, işlevsel (fonksiyonel) 

değerlendirme için BASFI kullanılır (94).  

 

2.2.3. AS ve Kardiyovaskuler Olaylar 

 

AS kardiyovaskuler olaylarla iki yoldan etkileşir; 

1. AS hastalarında kardiyovaskuler hastalık görülme riski daha yüksektir. Bu 

risk cross-sectional bir çalışma ile ilişkilendirilmistir. 720 AS hastası ve AS 

hastalarının dört katı kadar kontrol hasta yaş, cinsiyet ve coğrafya açısından 

eşleştirilmiş (95). AS grubunda prevelans oranları söyle; iskemik kalp hastalığı 1.2, 

periferal vaskuler hastalık 1.6, ve konjestif kalp yetmezlği 1.8. Kardiyovaskuler 

hastalık riski de aynı zamanda artmış; hiperlipidemi 1.2, hipertansiyon 1.3, ve tip 2 
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diyabet 1.2 (96).  

2. Tahmini aort regurjitasyonu ve iletim problemleri %6-10 ve %3-33 arasında 

değişmektedir (97, 98). AS hastaları kardiyovaskuler hastalık riski açısından özel 

bir teste ihtiyaç duymazlar. Klinisyenlerin AS hastalarındaki aort 

regurjitasyonundaki artmış insidansı göz önünde bulundurup periyodik olarak aort 

kapak disfonksiyon semptom ve bulgularını değerlendirmeleri önerilmektedir. 

Kapak replasmanı endikasyonu diğer aort regurjitasyonu nedenlerinden farklı 

değildir. 

 

2.3. Anti-TNF’ ler ve RA, AS Hastalarında Kardiovaskuler Hastalık Riski 

Arasındaki İlişki 

 

Romatoid artrit hastaların yaşam süresini kısaltır ve yaşam kalitesini bozar. 

Kardiovaskuler hastalık yaşam süresindeki kısalmanın en önemli nedenlerinden 

biridir(98, 101).  Kardiyovaskuler ölümler sedimentasyon yüksekliği RA, akciğer 

hastalığı gibi sistemik inflamasyon belirteçleriyle ilişkilidir (101).  

        KVH prevelans artışının nedeni büyük olasılıkla ateroskleroz için artmış 

geleneksel risk faktörlerinin yanında kronik inflamasyon varlığıdır. Aktif sistemik 

inflamasyonun aterosklerozu artırıcı birçok etkisi vardır. Bu etkilerden biri immun 

kompleksler, CRP ve sitokinlerin neden olduğu endoteldeki değişiklerdir. Sekonder 

dislipidemi, glukoz metabolizmasinda degisiklik, trombosit aktivasyonu ve artmış 

pıhtılaşma faktörlerinin neden olduğu hiperkoagulabilite de ateroskleroz artısında 

rol oynar (102). Ateroskleroz oluşumunda artmış inflamasyonun önemi, inflamatuar 

poliartriti olan hastalardaki yüksek CRP düzeyleriyle artmış kardiovaskuler olay 

arasındaki ilişkiyle desteklenmiştir (103). Genel popülasyonda yüksek duyarlıklı 

CRP (hsCRP), KVH olaylarını öngörmeye yardımcı olduğunu gösteren çalışmalar 

vardır.  

      KVH gelişiminde inflamasyonun önemi anlaşıldıktan sonra RA hastalarında 

inflamasyonu azaltmaya yönelik tedavilerin aynı zamanda KVH risklerini de 

azaltmada pozitif etkisi olduğu düşünülmektedir.(104). RA ilişkili faktörlerin KVH 
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riskini etkilediğini destekleyen birçok çalışma mevcuttur. Kardiyovasküler risk 

faktörleri ve sedimentasyon oranı ve RA aktivitesi arasında önemli bir ilişki 

bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada RA hastalarında karotid plakları ve 

ekstraartikuler bulgular arasında ilişki saptanmıştır. (105). KKY gelişen RA 

hastalarında yapılan bir diğer çalışmada da kalp yetmezliği başlangıcı olan ilk 6 

ayda sedimentasyon oranı diğer kalan takip süresi boyunca en yüksek değer olarak 

saptanmıştır (105). Bu çalışmalar ışığında inflamasyon sürecinin kalp yetmezliği ve 

kardiyovaskuler komplikasyon yönündeki ilişkisi saptanmıştır. 

      Inflamasyon ve KVH arasındaki ilişki RA’ daki KVH riskinin MTX gibi 

immunsupresif tedavilerle azaldığının görülmesi ile desteklenmiştir (106). Son 

yıllarda RA da hastalık aktivitesini, sakatlığı ve radyolojik hasarı azaltıcı anti-TNF 

alfa tedavileri kullanıma girdiğinden beri RA tedavisi radikal olarak değişmiştir 

(107, 108). TNF-alfa endotel disfonksiyonu, plak oluşumu ve ruptur, protrombotik 

durum oluşumu gibi aterosklerozun her safhasında rol oynar (102). Kronik olarak 

TNF alfa insulin rezistansı ve dislipidemiye neden olmaktadır (109, 110). Bu 

nedenler ışığında TNF alfa blokajının ateroskleroza gidişi ve sonuç olarak da 

kardiovasküler yükü azalttığı öngörülmektedir. Buna rağmen bazı çalışmalar TNF 

antagonistlerinin RA hastalarında kalp yetmezliği ve lipid profilini kötüleştirici 

zararları olduğunu öne sürmüştür (111, 112).  

 Kalp patolojisi prevelansı AS hastalarında %10-30 oranındadır (113). 

Normal populasyonla kıyaslandığında AS hastalarında iletim problemleri, kapak 

hastalıkları ve kardiyomyopatiler daha sıktır (114). 

 Bunun nedeni öncelikle aortic kök ve aort kapaklarını etkileyen ve aort 

regurjitasyonu ve retraksiyonuna neden olan sklerozan inflamatuar prosesdir. Aort 

köküne ek olarak kronik inflamasyon ventrikuler septum uzanıp iletim problemleri 

neden olur ya da aort duvarının elastik kas liflerini etkileyip esnekliğini azaltır. 

Endokard ve miyokard tutulumu daha az sıklıktadır. Tüm bu nedenlerden ötürü AV 

blok, intraventrikuler blok gibi iletim problemleri %3-33 oranında görülmektedir. 

Kardiyomyopati kliniği genelde diastolic ve/veya sistolik ventrikul 

disfonksiyonundan kaynaklanır (115). Tüm bu patolojilerin sonucunda kalp 

yetmezliği ve inme AS hastalarında artmıştır.  Inflamatuar sürecin tüm 

kardiyovaskuler risk açısından önemli bir role sahiptir. Yapılan bir çalışmada 
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ateroskleroz için anahtar olay olan bozulmuş endotel disfonksiyonunun kontrol 

grubuna gore AS hastalarında daha yüksek oranda saptanmış (116).  

Son kanıtlar kardiyovasküler riskin tedaviyle ilşkisini de göstermiştir. AS de armış 

TNFα düzeyleri endotel disfonksiyonu patogenezinde önemli bir role sahiptir. 

Bozulmuş koroner mikrovaskuler fonksiyonunun serum CRP ve TNFα seviyeleri ile 

korele olduğu saptanmıştır. (11). Yapılan yeni bir çalışmada aktif AS hastalarının 

sahip olduğu bozulmuş mikrovaskuler endotel bağımlı vazodilatasyon etanercept ile 

tedında düzelmiştir (117).  

 Biz de çalışmamızda literatürdeki anti-TNF ve kardiyovaskuler sonuçlarla 

ilgili çalımalara katkı sağlamak, anti-TNF tedavisinin kalp üzerindeki bazı 

bilinmeyen noktalarını saptamayı amaçladık.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Çalışma Aralık 2012 ve Haziran 2014 tarihleri arasında yapılmış olup çalışmaya 

Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Romatoloji 

Polikliniği'nde izlenen hastalar dahil edildi. Prospektif olarak tasarlanan çalışmaya 

Marmara Üniversitesi Romatoloji Polilliniği’ nde takip edilen ve daha önce 

biyolojik tedavi almamış olan RA ve AS grubunda toplam 30 hasta dahil edilmiştir. 

 

3.1. Çalışma Şeması 

 

Çalışma grubu 2010 ACR/EULAR (Amerikan Romatoloji Birliği/Avrupa 

Romatoloji Birliği) Romatoid Artrit sınıflandırma kriterlerine göre tanı almış 12 RA 

ve ASAS (ASAS-The Assesment of Spondyloarthritis International Society) 

kriterlerine gore tanı almış 18 AS hastasından oluşturuldu. Hastaların bazal 

demografik özellikleri ile birlikte hastalık karakteristikleri, semptom süreleri, 

hastalık süreleri, ekstraartiküler bulguları, RF ya da Anti-CCP, ANA, ENA 

serolojileri, HLA B27 durumu kaydedildi. Hastaların muayene esnasında ve daha 

önce aldıkları tedavileri kaydedildi. Komorbiditeler, kardiyovasküler risk faktörleri 

(DM, HT, HL, sigara, obezite vs.), vücut kitle indeksleri ve aile öyküsü kaydedildi. 

İlk değerlendirmede kardiyovasküler hastalıklar için semptom sorgulaması yapıldı 

ve NYHA fonksiyonel sınıfı kaydedildi. Hastaların ilk değerlendirmede 10 yıllık 

fatal kardiyovasküler hastalık riski “SCORE kardiyovasküler risk hesaplaması” ile 

belirlendi.  RA hastalarının, hastalık aktivite durumları DAS28 skoru, AS 

hastalarının ise BASDAI ile belirlendi. Disabilite HAQ ve BASFI ile 

değerlendirildi. Hastaların RA ve AS için aldıkları tedaviler (DMARD ve biyolojik 

tedaviler), süreleri, dozları (özellikle kortikosteroid dozu ve süresi) ve kaydedildi. 

Laboratuar incelemelerinden kolesterol düzeyleri (LDL, HDL, TG ve total 

kolesterol), ProBNP, akut faz reaktanları (ESH ve CRP) kaydedildi. Hastalara 

kardiyak sistolik ya da diyastolik disfonksiyonu ve myokardiyal fibrozisi saptamak 
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amacıyla tecrübeli bir kardiyolog tarafından standart EKO ve speckle tracking 

ekokardiyografi yapıldı. Elektrokardiyografik incelemede PR, QT mesafesi ve kalp 

hızı değerlendirildi. İlk değerlendirmeden 6 ay sonra hastalar yeniden standart 

EKO, speckle tracking ekokardiyografi ve EKG ile değerlendirildi. Bu 6 ay içinde 

varsa yeni gelişen semptomlar, kardiyovasküler olay, kalp yetmezliği ya da 

kardiyovasküler risk faktörleri kaydedildi. Hastaların anti-TNF yanıtları RA grubu 

için DAS 28’ deki düşüş baz alınarak hesaplanan EULAR remisyon kriteri, AS 

grubunda ise ASAS 40 kriterlerine göre değerlendirildi. Bazal laboratuar 

incelemeler, DAS 28 ve BASDAI skor hesaplamaları 6. ayda tekrar edildi. NYHA 

fonksiyonel sınıflandırma yapılmış ve HAQ ve BASFI skorları 6. ayda da 

hesaplandı. 

 

3.2. Kardiyak Fonksiyonların Değerlendirilmesi 

 

3.2.1. Kardiyovasküler Hastalıklara Ait Semptomların Sorgulanması 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara kardiyovasküler hastalıklara ait semptom 

sorgulaması yapıldı. NYHA fonksiyonel sınıflaması değerlendirildi. 

 

3.2.2. Elektrokardiyografi  

 

Bazal EKG çekilerek ritim, QT aralığı, PR aralığı ve kalp hızı değerlendirildi.  

Hastaların EKG’leri “Nihon Kohden, Cardioflex, Japonya” 12 kanallı EKG cihazı 

kullanılarak elde edildi. EKG çekimleri hastalar sırt üstü yatar pozisyonda 25 

mm/sn hız ve 10 mm/mV kalibrasyonla yapıldı. Kayıt sırasında hastaların normal 

nefes alıp vermelerine izin verilirken öksürme veya konuşmalarına izin verilmedi. 

Yetersiz kalitedeki çekimler tekrarlandı. EKG kayıtlarının üzerine sadece kayıt 

numarası yazılmış olup hasta ismi veya kliniği ile ilgili bilgi verilmedi.  
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3.2.3. Ekokardiyografi 

 

Trantorasik ekokardiyografik değerlendirme 

2D ve doppler ekokardiyografi:  

 

 TTE değerlendirilmesi Vivid 7 (GE, Vingmed Ultrasound As, Horten 

Norway) transtorasik ekokardiyografi cihazında hastanın sol dekubit pozisyonunda 

yapıldı. Veri toplama işlemi 3.5 MHz erişkin prob kullanılarak parasternal ve apikal 

(parasternal uzun, kısa aks: bazal, midventriküler ve apikal seviye, 2 boşluk,3 

boşluk ve 4 boşluk) görüntülerde 16 cm derinlikte yapıldı. Standart M-mod, 2D ve 

renkli akım TDI görüntüleri hastanın nefes tutması sırasında 3 ardışık atım boyunca 

kaydedildi ve ileri analiz yapılabilmesi için başka bir ortama aktarıldı (EchoPAC 

6.1; GE Vingmed Ultrasound AS, Horten Norway). Gain ayarları, filtreler ve nabız 

tekrarlama frekansları renk doygunluğunu optimize etmek için ayarlandı. Renkli 

akım TDI görüntüler için renkli doppler frame tarama hızı 100-140Hz, gri skala 

görüntüler için de frame hızı 44-82 frames/sn olarak ayarlandı. Parasternal uzun aks 

görüntülemede M-mod ekokardiyografi kullanılarak sol ventrikül end-diyastolik 

çap, sol ventrikül end-sistolik çap,interventriküler septum çapı, arka duvar çapı ve 

ejeksiyon fraksiyonu (teichos)  hesaplanıldı. Apikal dört boşluk görüntülemede 

pulse-waved doppler ve tissue doppler kullanılarak sol ventrikül diyastolik 

fonksiyonları değerlendirildi.  

 

Speckle tracking ekokardiyografi:  

Sol ventrikül STE analizi EchoPAC 6.1; GE Vingmed Ultrasound AS, Horton 

Norway programı kullanılarak yapıldı. Optimal görüntü için frame hızı 55-90/sn 

olacak şekilde ayarlandı.  Longitudinal strain ve strain  rate analizinde apikal 2, 3 ve 

4 boşluk  görüntüleri kullanıldı. Kayıtların end sistolik fazında endokardiyal kavite 

(minimum kavite alanı) tarandı ve tüm endokardiyal segmentler ve epikarda yakın 

ikinci konsantrik daire otomatik olarak oluşturuldu. STE verileri kardiyak döngü 

üzerinde beneklerin hareketinin otomatik olarak analiz edilmesiyle hesaplandı. 

Ortalama strain değeri parasternal kısa aks, apikal uzun aks, apikal 4 ve 2 boşluk 
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görüntülerde elde edilen 6 segment end-sistolik strain değerleri toplanıp altıya 

bölünmesiyle hesaplandı. Global longitudinal strain değeri apikal 2, 3 ve 4 boşluk 

görüntülerin her birinden 6 almakla toplam 18 miyokard segmentinden sistolik zirve 

strain değerlerinin ortalaması alınarak elde edildi. 

 

3.3. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

 

Çalışma grubu  

 

Romatoid Artrit 

a) 2010 ACR/EULAR RA sınıflandırma kriterlerini karşılayan 18 yaş üzerindeki 

RA hastaları  

b) Daha önce biyolojik tedavi (Anti-TNF, abatasept, ritüksimab) almamış ve yeni 

anti-TNF tedavi başlanan RA hastaları 

 

Ankilozan Spondilit 

a) ASAS kriterlerini karşılayan 18 yaş üzeri AS hastaları 

b) Daha önce biyolojik tedavi (Anti-TNF) almamış ve yeni anti TNF başlanan 

AS hastaları 

 

3.4. Çalışmadan Çıkarılma Kriterleri 

 

Çalışmaya katılmak istemeyen hastalar 

İskemik kalp hastalığı olanlar 

Kalp yetmezliği olanlar 

Kalp kapak hastalığı olanlar 

Kronik karaciğer, akciğer, renal hastalığı olanlar 

Çalışma döneminde aktif malignitesi olan ya da kardiyak depresan başka ilaç 

kullanımı olan hastalar 
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3.5 İstatistiksel İncelemeler 

 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 

(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programı 

kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların 

(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yanı sıra 

niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen parametrelerin 

iki grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U test kullanıldı. Normal dağılım 

gösteren parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında Paired samples t test kullanıldı. 

Normal dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında Wilcoxon 

Signed Ranks test kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında Fisher’s exact 

test kullanıldı. Parametreler arası ilişkilerin değerlendirilmesinde Spearman 

korelasyon analizi kullanıldı. Anlamlılık p<0,01 ve p<0,05 düzeylerinde 

değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

 Çalışma Marmara Ünivesitesi Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi 

Romatoloji Kliniği’nde 30 hasta ile gerçekleştirildi. Hastaların %60,0’ı (n=18) 

erkek, %40,0’ı (n=12) ise kadındı. Hastaların yaşları 21 ile 62 arasında değişmekte 

olup yaş ortalamaları 40,50±11,83 yıldı. 

 

Tablo 1: Tanımlayıcı özelliklerin dağılımı 

 

(n=30) Min-Mak Ort±ss 

Yaş 21-62 40,50±11,83 

Hastalık süresi 1-24 5,85±6,32 

Sigara kullanımı (paket/yıl) 1-40 13,50±13,67 

 n % 

Cinsiyet Erkek 18 60,0 

Kadın 12 40,0 

Tanı RA 12 40,0 

Deformite disabilite  2 16,7 

AS 18 60,0 

Aksiyal tutulum 17 94,4 

Periferik artrit 8 44,4 

Entezopati 1 5,6 

TNF yanıtı Yanıt Yok 7 23,3 

Yanıt Var 23 76,7 

Anti-TNF 

yanıtı 

INF 4 13,3 

ADA 17 56,7 

ETA 6 20,0 

GOLI 3 10,0 

Sigara geçmişi 14 46,7 

Aktif sigara kullanımı 8 26,7 

HT 3 10,0 

DM 3 10,0 

HL 1 3,3 

Ekstraartikular tutulum 2 6,7 

Uveit 1 50,0 

Keratokonjuktivitis sicca 1 50,0 

 

 Hastaların hastalık süreleri 1 ile 24 yıl arasında değişmekte olup ortalama 

58,5±6,32 yıldır. 
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 Hastaların %40,0’ına (n=12) RA, %60,0’ına (n=18) ise AS tanısı konmuştur. 

AS tanısı alan hastaların %94,4’ünde (n=17) aksiyal tutulum, %44,4’ünde (n=8) 

periferik artrit, %5,6’sında (n=1) entezopati olduğu saptanmıştır.  

 Hastaların %23,3’ünün (n=7) TNF yanıtı alınmamış iken, %76,7’sinin 

(n=23) yanıt alınmıştır. 

 Hastaların %13,3’ü (n=4) anti-TNF olarak INF, %56,7’si (n=17) ADA, 

%20,0’si(n=6) ETA, %10,02u (n=3) ise GOLI kullanmıştır. 

 Hastaların kronik hastalık dağılımı, sigara öyküsü ve ekstraartikuler 

tutulumları Tablo 1’ de verilmiştir. 

 

Tablo 2: İlaçların dağılımı 

 

 0.hafta 

n % 

MTX kullanımı 19 63,3 

Diğer DMARD kullanımı  24 80,0 

Steroid kullanımı 17 56,7 

 Min-Mak Ort±ss 

Steroid dozu (mg) 4-12 5,94±2,32 

 

ss: standart sapma 

 

 Hastaların %63,3‘ünün (n=19) MTX kullandığı, %80,0’inin (n=24) diğer 

DMARD’lardan birini kullandığı saptandı. Hastaların %56,7’si (n=17) steroid 

kullandığı saptandı (Tablo 2). 
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Tablo 3: Tanımlayıcı özelliklerin değerlendirmeleri 

 

(n=30) 
0.hafta 6.ay 

ap 
Min-Mak Ort±ss Min-Mak Ort±ss 

BMI 18,00-43,30 26,87±5,84 18,00-43,30 26,94±5,60 0,692 

Sistolik 80,00-

140,00 

121,20±13,16 80,00-

160,00 

119,20±12,82 0,366 

Diastolik 60,00-95,00 78,80±8,55 60,00-

100,00 

78,30±7,54 0,769 

Kalp hızı 61,00-96,00 76,93±9,50 47,00-

104,00 

71,60±10,97 0,005** 

 

aPaired samples t test   **p<0,01 

 

 Hastaların 0.hafta BMI değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 0,07±1,00 birimlik artış yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptandı (p>0,05). Hastaların 0.hafta sistolik kan basıncı değerlerine göre 

6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 2,00±11,92 birimlik düşüş yönündeki 

değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). Hastaların 0.hafta 

diastolik kan basıncı değerlerine göre 6. ay değerlerinde gözlenen ortalama 

0,50±9,23 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

saptandı (p>0,05). Hastaların 0. hafta kalp hızı değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen ortalama 5,33±9,60 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı (p:0,005; p<0,01) (Tablo 3). 
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Şekil 1: 0.hafta ve 6.ayda kalp hızı değerleri dağılımı 

 

 

Tablo 4: HAQ, DAS 28, BASDAI ve BASFİ değerlendirmeleri 

 

 

0.hafta 6.ay 
bp Min-Mak Ort±ss; 

(medyan) 

Min-Mak Ort±ss; 

(medyan) 

HAQ 

(n=30) 

0,00-2,00 0,55±0,56 

(0,38) 

0,00-1,09 0,17±0,30 

(0,02) 

0,001** 

DAS28 

(n=12) 

3,67-7,18 4,99±1,06 

(4,81) 

1,12-3,00 2,24±0,62 

(2,54) 

0,002** 

BASDAI 

(n=18) 

0,60-8,50 4,92±2,09 

(5,30) 

0,00-6,70 2,09±2,52 

(0,80) 

0,002** 

BASFI 

(n=18) 

0,00-82,00 23,50±25,21 

(15,00) 

0,00-56,00 12,67±19,33 

(1,00) 

0,028* 

bWilcoxon signed ranks test   *p<0,05   **p<0,01 

 

Hastaların 0.hafta HAQ değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 0,38±0,57 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p:0,001; p<0,01). 
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Şekil 2. 0.hafta ve 6.ayda HAQ değerleri dağılımı 

 

Hastaların 0.hafta DAS28 değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 2,75±1,43 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p:0,002; p<0,01). 

 

 

 

Şekil 3. 0.hafta ve 6.ayda DAS 28 değerleri dağılımı 
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Hastaların 0.hafta BASDAI değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 2,83±3,01 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p:0,002; p<0,01). 

 

 

 

Şekil 4. 0.hafta ve 6.ayda BASDAI değerleri dağılımı 

 

Hastaların 0.hafta BASFI değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 10,83±18,29 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu saptandı (p:0,028; p<0,05). 

 

 

 

Şekil 5. 0.hafta ve 6.ayda BASFI değerleri dağılımı 
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Tablo 5: Biyokimyasal değişkenlerin değerlendirmeleri 

 

(n=30) 

0.hafta 6.ay 

p Min-Mak Ort±ss; 

(medyan) 

Min-Mak Ort±ss; 

(medyan) 

LDL 22,00-

158,00 

100,30±30,37 24,00-

162,00 

103,73±33,72 a0,263 

HDL 22,00-85,00 48,57±16,00 28,00-82,00 48,63±13,57 a0,965 

TG 43,00-

432,00 

126,40±85,16 

(97,00) 

26,00-

263,00 

112,57±60,95 

(104,50) 

b0,261 

TG/HDL 0,62-16,00 3,28±3,55 

(2,26) 

0,64-9,39 2,66±2,05 

(2,01) 

b0,199 

ESR (n=29) 2,00-96,00 32,33±25,83 

(29,00) 

1,00-48,00 11,07±12,05 

(7,00) 

b0,001** 

CRP 0,10-128,00 20,15±27,46 

(15,05) 

0,20-78,90 12,52±21,25 

(4,15) 

b0,021* 

aPaired samples t test  bWilcoxon signed ranks test *p<0,05  **p<0,01 

 

Hastaların 0.hafta LDL değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 3,43±16,46 birimlik artış yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta HDL değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 0,07±8,16 birimlik artış yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta TG değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 

13,83±55,27 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta TG/HDL değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 0,62±2,16 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta ESR değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 21,76±25,22 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu saptandı (p:0,001; p<0,01). 
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Şekil 6. 0.hafta ve 6.ayda ESR değerleri dağılımı 

 

Hastaların 0.hafta CRP değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 7,63±25,92 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p:0,021; p<0,05). 

 

 

 

Şekil 7. 0.hafta ve 6.ayda CRP değerleri dağılımı 
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Tablo 6: Pro BNP, QT ve PR mesafesi değerlendirmeleri 

 

(n=30) 

0.hafta 6.ay 

p Min-Mak Ort±ss; 

(medyan) 

Min-Mak Ort±ss; 

(medyan) 

ProBNP 

(n=27) 

10,00-

198,00 

59,07±46,15 

(45,00) 

5,00-197,00 54,44±45,44 

(38,00) 

b0,132 

QT 

mesafesi 

365,00-

440,00 

398,73±18,02 365,00-

446,00 

397,97±17,59 a0,826 

PR mesafesi 120,00-

198,00 

146,53±16,95 122,00-

168,00 

146,10±12,30 a0,866 

aPaired samples t test  bWilcoxon signed ranks test    

 

Hastaların 0.hafta ProBNP değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 7,23±47,89 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta QT mesafesi değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 0,77±18,88 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta PR mesafesi değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen 

ortalama 0,43±13,98 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptandı (p>0,05). 
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Tablo 7: Standart EKO değişkenlerinin değerlendirmeleri 

 

(n=30) 
0.hafta 6.ay 

ap 
Min-Mak Ort±ss Min-Mak Ort±ss 

LVEDD 34,00-57,00 45,97±3,94 39,00-57,00 44,97±4,37 0,112 

LVESD 39,00-57,00 28,87±4,09 23,00-38,00 28,00±3,35 0,171 

IVS 7,00-14,00 9,97±1,45 6,00-13,00 9,87±1,61 0,610 

PW 7,00-14,00 9,73±1,51 6,00-13,00 9,23±1,45 0,045* 

LA 24,00-41,00 34,17±4,27 24,00-42,00 34,37±4,94 0,724 

AO 21,00-36,00 28,90±3,74 23,00-38,00 29,47±3,70 0,190 

LAA 10,00-25,00 15,53±3,35 11,00-20,00 15,40±2,36 0,827 

RAA 10,00-24,00 13,90±2,88 10,00-17,00 13,50±2,33 0,423 

SPAB 10,00-42,00 21,23±7,82 10,00-37,00 18,80±6,73 0,201 

EF 51,00-75,00 64,37±6,69 55,00-75,00 64,00±4,27 0,722 

E 0,41-1,20 0,79±0,19 0,40-1,20 0,77±0,21 0,453 

A 0,44-1,10 0,66±0,16 0,40-1,00 0,64±0,15 0,563 

DT 128,00-287,00 200,30±40,58 132,00-334,00 201,47±46,29 0,909 

LVE 6,00-22,00 14,37±4,54 3,00-23,00 13,30±4,89 0,061 

LVMPI 0,24-0,56 0,35±0,09 0,23-0,53 0,39±0,08 0,137 

E/E 3,32-18,00 6,03±2,71 3,53-20,00 6,50±3,22 0,155 

AV 0,91-1,65 1,22±0,22 0,86-1,60 1,18±0,19 0,343 

aPaired samples t test  *p<0,05 

 

Hastaların 0.hafta LVEDD (sol ventrikül diastol çapı) değerlerine göre 

6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 1,00±3,34 birimlik düşüş yönündeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta LVESD (sol ventrikül sistol çapı) değerlerine göre 6.ay 

değerlerinde gözlenen ortalama 0,87±3,38 birimlik düşüş yönündeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta IVS (intreventriküler septum çapı) değerlerine göre 

6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 0,10±1,06 birimlik düşüş yönündeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 
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Hastaların 0.hafta PW (arka duvar çapı) değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen ortalama 0,50±1,31 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı (p:0,045; p<0,05). 

 

 

 

Şekil 8. 0.hafta ve 6.ayda PW değerleri dağılımı 

 

Hastaların 0.hafta LA (sol atrium çapı) değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen ortalama 0,20±3,07 birimlik artış yönündeki değişimin istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta AO (aort kökü çapı) değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen ortalama 0,57±2,31 birimlik artış yönündeki değişimin istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta LAA (sol atrium alanı) değerlerine göre 6.ay 

değerlerinde gözlenen ortalama 0,13±3,32 birimlik düşüş yönündeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta RAA (sağ atrium alanı) değerlerine göre 6.ay 

değerlerinde gözlenen ortalama 0,40±2,70 birimlik düşüş yönündeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta SPAB (sistolik pulmoner arter basıncı) değerlerine göre 

6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 2,43±10,18 birimlik düşüş yönündeki 

değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 
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Hastaların 0.hafta EF (enjeksiyon fraksiyonu) değerlerine göre 6.ay 

değerlerinde gözlenen ortalama 0,37±5,59 birimlik düşüş yönündeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta E (mitral E hızı) değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen ortalama 0,02±0,17 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta A (mitral A hızı) değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen ortalama 0,02±0,15 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta DT (deselerasyon zamanı) değerlerine göre 6.ay 

değerlerinde gözlenen ortalama 1,17±55,58 birimlik artış yönündeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta LVE (mitral lateral annulus E hızı) değerlerine göre 

6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 1,07±2,99 birimlik düşüş yönündeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta LVMPI (sol ventrikül miyokard performans indeksi) 

değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 0,03±0,13 birimlik artış 

yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta E/E (diastolik disfonksiyon parametresi) değerlerine 

göre 6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 0,47±1,76 birimlik artış yönündeki 

değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta AV (aort hızı) değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen ortalama 0,03±0,18 birimlik düşüş yönündeki değişimin istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

 

Tablo 8: Strain EKO parametrelerinin değerlendirmeleri 

 

(n=30) 
0.hafta 6.ay 

ap 
Min-Mak Ort±ss Min-Mak Ort±ss 

LVGLS 17,10-28,70 21,24±2,64 16,40-25,10 19,41±2,35 0,001** 

LARES 21,80-63,80 43,36±10,24 22,70-60,30 41,07±10,89 0,302 

LACON 11,50-29,40 18,78±4,68 11,80-32,80 18,52±5,23 0,820 

aPaired samples t test  **p<0,01 
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Hastaların 0.hafta LVGLS (sol ventrikül global longitudinal strain) 

değerlerine göre 6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 1,83±2,58 birimlik düşüş 

yönündeki değişimin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p:0,045; p<0,05). 

 

 

Şekil 9. 0.hafta ve 6.ayda LVGLS değerleri dağılımı 

 

Hastaların 0.hafta LA-RES (sol atrium reservuar fonksiyonu) değerlerine 

göre 6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 2,29±11,94 birimlik düşüş yönündeki 

değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

Hastaların 0.hafta LA-CON (sol atrium conduit fonksiyonu) değerlerine 

göre 6.ay değerlerinde gözlenen ortalama 0,26±6,28 birimlik düşüş yönündeki 

değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

 

Tablo 9: Mitral Yetmezlik ve Tricuspid Yetmezlik Oranlarının 

Değerlendirilmesi 

 

 0.hafta 6.ay 
dp 

n % n % 

AORT 0 0,0 0 0,0 - 

MIT 5 16,7 5 16,7 1,000 

TRI 8 26,7 8 26,7 1,000 

dMcNemar test 
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 Hastaların 0. Hafta ve 6. Ayda gözlenen mitral yetmezlik ve tricuspid 

yetmezlik oranları Tablo 9’ da gösterilmiştir. 

 

Tablo 10: TNF yanıtına göre değerlendirmeler 

 TNF yanıtı 

cp Negatif (n=7)  Pozitif  (n=23) 

Ort±ss (medyan) Ort±ss (medyan) 

CRP 0.hafta 13,03±8,25 (14,10) 22,32±30,89 (17,40) 0,806 

6.ay 13,58±27,17 (3,80) 12,20±19,83 (4,50) 0,589 

Fark 0,55±21,93 (-5,50) -10,12±26,95 (-3,50) 0,825 

ESR 0.hafta 26,43±25,06 (26,00) 34,13±26,34 (29,00) 0,404 

6.ay 10,86±14,47 (4,00) 11,14±11,56 (7,50) 0,608 

Fark -15,57±14,99 (-14,00) -23,73±27,69 (-19,50) 0,702 

LVGLS 0.hafta 20,86±2,13 (21,60) 21,36±2,81 (21,30) 0,628 

6.ay 18,91±2,35 (18,50) 19,56±2,37 (18,60) 0,461 

Fark -1,94±3,09 (-3,00) -1,80±2,48 (-2,30) 0,961 

HDL 0.hafta 48,86±20,26 (45,00) 48,48±15,01 (46,00) 0,787 

6.ay 52,71±17,72 (51,00) 47,39±12,25 (47,00) 0,659 

Fark 3,86±3,93 (6,00) -1,09±8,81 (1,00) 0,175 

LDL 0.hafta 111,00±43,61 (118,00) 97,04±25,49 (101,00) 0,128 

6.ay 112,57±44,58 (126,00) 101,04±30,40 (92,00) 0,230 

Fark 1,57±13,05 (2,00) 4,00±17,59 (0,00) 0,844 

TG 0.hafta 172,43±124,20 

(153,00) 

112,39±66,88 (92,00) 0,135 

6.ay 111,00±56,27 (109,00) 113,04±63,50 (97,00) 0,713 

Fark -61,43±78,56 (-30,00) 0,65±37,45 (1,00) 0,009** 

cMann Whitney U test  **p<0,01 

 

 TNF yanıtına göre 0.hafta, 6.ay CRP değerleri ve 0.haftaya göre 6.ayda 

gözlenen değişim bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

TNF yanıtına göre 0.hafta, 6.ay ESR değerleri ve 0.haftaya göre 6.ayda 

gözlenen değişim bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

TNF yanıtına göre 0.hafta, 6.ay LVGLS değerleri ve 0.haftaya göre 6.ayda 

gözlenen değişim bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 
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TNF yanıtına göre 0.hafta, 6.ay HDL değerleri ve 0.haftaya göre 6.ayda 

gözlenen değişim bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

TNF yanıtına göre 0.hafta, 6.ay LDL değerleri ve 0.haftaya göre 6.ayda 

gözlenen değişim bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

TNF yanıtına göre 0.hafta, 6.ay TG değerleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). TNF yanıtı pozitif olan hastalarda 0.haftaya göre 

6.ayda gözlenen ortalama 61,43±78,56 birimlik düşüş yönündeki değişimin, TNF 

yanıtı negatif olanlarda gözlenen ortalama 0,65±37,45 birimlik artış yönündeki 

değişimden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık gösterdiği saptandı 

(p:0,009; p<0,01). 

 

Tablo 11: LVGLS değeri ile CRP ve ESR değerleri ilişkisi 

 
 LVGLS 

0.hafta 6.ay Değişim (fark) 

er p er p er p 

CRP -0,318 0,087 -0,048 0,801 -0,211 0,263 

ESR -0,159 0,401 0,045 0,816 -0,160 0,408 

er:Spearman korelasyon katsayısı 

  

Hastaların 0.hafta LVGLS değerleri ile 0.hafta CRP değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte negatif yönde %31,8 düzeyinde ilişki 

olduğu saptanırken (r:-0,318; p:0,087; p>0,05), 6.ay ve 0.haftaya göre 6.ayda 

gözlenen değişimler bakımından ise istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(p>0,05). 

Hastaların 0.hafta LVGLS değerleri ile 0.hafta CRP değerleri, 6.ay LVGLS 

değerleri ile 6.ay CRP değerleri ve 0.haftaya göre 6.ayda gözlenen LVGLS değişimi 

ile aynı dönemde gözlenen ESR değişimleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı (p>0,05). 
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Tablo 12: Tanıya göre değerlendirmeler 

 

 Tanı 

p RA (n=12) AS (n=18) 

Ort±ss (medyan) Ort±ss (medyan) 

LVGLS 0.hafta 21,53±2,30 (21,70) 21,06±2,89 (21,40) c0,299 

6.ay 19,46±2,45 (19,30) 19,37±2,34 (18,55) c0,799 

Fark -2,07±2,82 (-2,25) -1,68±2,47 (-2,65) c0,703 

cMann Whitney U test  fFisher exact test  *p<0,05 

 

Tanıya göre 0.hafta, 6.ay LVGLS değerleri ve 0.haftaya göre 6.ayda 

gözlenen değişim bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 13: Steroid alımına göre LVGLS değerine ilişkin değerlendirmeler 

 

 Steroid alımı 

cp Yok (n=21) Var (n=9) 

Ort±ss (medyan) Ort±ss (medyan) 

LVGLS 0.hafta 20,84±3,29 (19,80) 21,55±2,07 (21,50) 0,511 

6.ay 19,82±2,47 (19,20) 19,09±2,27 (18,60) 0,441 

Fark -1,02±2,53 (0,30) -2,46±2,51 (-2,70) 0,511 

cMann Whitney U test 

 

Steroid alımına göre 0.hafta, 6.ay LVGLS değerleri ve 0.haftaya göre 

6.ayda gözlenen değişim bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda, Marmara Üniversitesi Romatoloji Kliniği’nde takip edilen ve daha 

önce biyolojik tedavi almamış toplam 30RA ve AS hastasının anti TNF tedavi 

öncesi ve sonrası 6. ayda standart EKO ve speckle-tracking EKO ile kardiyak 

sistolik, diyastolik fonksiyon ile myokardiyal fibrozis ve myokardiyal 

disfonksiyonlarını saptayarak fibrozis ve kalp yetmezliği ile ilişkili klinik, serolojik, 

inflamatuar ve EKG belirteçleri değerlendirilmiştir. Böylece anti-TNF ajanların RA 

ve AS de kardiyak fonksiyon üzerine 6 aylık dönemde etkilerinin saptanması 

amaçlanmıştır.  

 RA ve AS hastalarında artmış KVH riski multifaktoriyal olarak kabul edilse 

de önemli bir oranın sistemik inflamasyonla ilişkili olduğu düşünülmektedir. TNF 

gibi sitokinlerin kronik olarak yükselmesi endotel disfonksiyonu, sekonder 

dislipidemi, ve koagulasyon kaskad aktivasyonunu içeren ateroskleroz sürecini 

akselere eden damarsal yapılarda değişikliğe neden olur (102). Bu nedenle TNF 

inhibisyonunun ateroskleroz ve KVH gelişimini azalttığı tahmin edilmektedir. 

Otoimmun hastalıklardaki kötü sonuçlar nedeniyle hastaların erken dönemde tanı 

alması uzun dönem prognozu olumlu yönde etkilemektedir. 

 Yapılan birçok çalışmada anti-TNF grubu ilaç tedavisinin lipid profili 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Mathieu ve arkadaşlarının 34 AS hastasında 14 haftalık 

yaptığı çalışmada anti-TNF tedavisi alan hastalarda total ve HDL kolesterol 

değerlerinde artış saptanmış ancak bu değişimin gelecek kardiyovaskuler olay için 

risk faktörü olan aterojenik indeksi etkilemediği görülmüştür. Hastaların TG ve 

LDL değerlerinde de herhangi bir değişiklik olmamıştır(118, 119). 60 hasta (24 RA, 

26 AS) ile 24 haftalık yapılan çalışmada infliksimab tedavisi alan hastalarda serum 

HDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerinde artış ile aterojenk indeksde 1 aylık 

tedavi sonrası azalma saptanmıştır (120). Başka bir çalışmada ise AS hastalarında 

hastalık aktivitesindeki artışın lipid düzeylerindeki azalmayla ilişkili olduğu 

raporlanmıştır. ESR’ deki 1 saat sonundaki 30 mm’ lik artış total kolesteroldeki %6 

ve HDL’ deki %11 azalmayla ilişkili bulunmuştur. Total kolesterole kıyasla HDL 

kolesteroldeki 2 kat azalma daha aterojenik bir lipid profiline neden olmaktadır 
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(121). Kiortsis ve arkadaşlarının 52 hastada (50 RA 32 AS) 6 ay sure ile yaptığı 

çalışmada infliksimab tedavisinin lipid profili üzerine nötral bir etkisi olduğu 

saptanmıştır. Bunun nedeni olarak da TG ve total kolesterol düzeyleri anlamlı 

oranda artmasına ragmen LDL ve HDL kolesterol yanısıra total kolesterol/HDL ve 

TG/HDL oranlarında önemli değişiklik saptanmamasıdır (122). Cauza ve 

arkadaşlarının 15 hasta (7 RA 8 PSA) ile 6 haftalık yaptığı çalışmada infliksimab 

tedavisi sonrası hastaların TG düzeylerinde artışla birlikte HDL değerlerinde düşme 

saptanmıştır. Total ve LDL kolesterol düzeylerinde anlamlı bir deiğşiklik 

saptanmamıştır (123). Bu çalışmalar TNF blokajının kısa sureli etkilerini 

gösterirken Popa ve arkadaşları RA hastalarında uzun dönem (6 ay-1 yıl) 

infliksimab tedavisinin kısa dönem tedaviden farklı olarak total kolesterol ve LDL 

değerinde artışa neden olduğunu saptamıştır (112). Popa ve arkadaşları RA 

hastalarında 6 aylık anti-TNF tedavisinin HDL nin antioksidatif kapasitesine 

etkisini araştırmıştır ve plazma HDL konsantrasyonunda 6 ay sonra herhangi bir 

değişiklik saptanmasa da HDL total antioksidatif kapasitesinde önemli bir iyileşme 

saptanmıştır. Bu çalışma anti-TNF tedavisinin kardiyovasküler mortalitedeki 

protektif etkisine katkı sağlamıştır (123). 

Bizim yaptığımız prospektif çalışmada Mathieu ve arkadaşları ilePopa ve 

arkadaşlarının çalışmasıyla benzer şekilde hastalarin0.haftaHDL değerlerine göre 6. 

ayda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artış saptanmıştır. Popa ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışma hariç diğer çalışmaların aksine istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

0.hafta LDL değerlerine göre 6.ay değerlerinde artış ve 0.hafta TG değerlerine göre 

6.ay değerlerinde düşüklük saptanmıştır.  Hastaların TNF yanıtına göre lipid 

düzeyleri değerlendirildiğinde TNF nin 6.ayında tedavi yanıtı alınan hastalarda 

HDL, LDL, TG değerleri ve bu değerlerde gözlenen değişimde 0.haftaya göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

Anti-TNF grubu ilaçların kalp yetmezliğine neden olup olmadığını anlamak 

adına standart EKO ile yapılmış bir çok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda ortak 

bir sonuç elde edilememiş olup konuyla ilgili uzun dönem takipli ve yeterli hasta 

sayısıyla yapılmış çalışmalara ihtiyaç vardır. Kotyla ve arkadaşlarının 23 RA 

hastasında yaptığı çalışmada hastaların 12 ay anti-TNF tedavisi sonrası sol ventrikul 

ejeksiyon fraksiyonunda artış saptanmıştır (124). Bragagni ve arkadaşlarının yaptığı 
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çalışmada kardiyak patolojisi olmayan 9 RA hastasında infliksimab infuzyonunun 

hemen sonrasında sistolik fonksiyonda düşüklük saptanmıştır (125). Curtis ve 

arkadaşlarının yaptığı 4018 RA ve Chron hastası 18 ay takip edilmiş ve çalışmada 

TNF alfa antagonisti alan hastalar ilealmayanlar arasında kalp yetmezliği gelişimi 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (126, 127). Wolfe ve arkadaşları 13.171 RA 

hastasıyla yaptığı çalışmada kalp yetmezliğinin anti-TNF alan grupta daha az 

sıklıkla görüldüğünü saptamıştır(128). Bu çalışmaya benzer şekildeCole ve 

arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmada anti-TNF alan hastaların kontrol 

grubuna göre daha az mortaliteye sahip olduğu saptanmıştır (129). Benzer 

çalışmalar diğerleriyle ispat edilmiştir ve bu durum aynı zamanda Cochrane 

Database systemic review metaanalizinde desteklenmiştir. Biyolojik ajanlar ve 

diğer tedavi obsiyonları karşılaştırıldığında konjestif kalp yetmezliği gibi önemli 

yan etkilerin görülme oranında önemli bir fark saptanmamıştır (127, 130). Bizim 

yaptığımız prospektif çalışmada hastaların 0.hafta EF, LVEDDsol ventrikül 

foksiyonal ve yapısal parametre değerlerine göre 6. ay değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir kötüleşme saptanmamıştır. 

 Miyokardiyal strain görüntülemesi miyokardiyal deformasyonu 

kontraksiyon ve relaksasyon sırasında ölçen ileri bir EKO yöntemidir (131). Strain 

anormallikleri KVH tanısı için geniş bir alanda nitelendirilmiştir ve klinik kalp 

yetmezliği yapan fakat EF si korunmuş belli hastalıklarda bozulmuş sistolik 

fonksiyon saptanması için sensitiftir (132-135). Bozulmuş ventrikuler strain bu 

nedenle erken ve subklinik kalp yetmezliği belirteci olarak kullanılabilir. 

Miyokardiyal strain görüntülemesi bu nedenle RA ve AS hastalarının erken KVH 

taraması için kullanılabilir. Daha önce yapılan bir çalışmada klinik KVH’ sı 

olmayan RA hastalarında anormal strain değerleri saptanmıştır (136). Ikonomidis ve 

arkadaşları KVH’ sı olmayan 46 RA hastasını 23 sağlıklı kontrol grubuyla 

karşılaştırmıştır ve bu çalışmada RA ve kontrol gruplarının strain değerleri 

karşılaştırıldığında RA hastalarında önemli oranda kötüleşme saptanmıştır. Aynı 

çalışmada IL-1 antagonisti Anankinra ile 30 gün prednisolone tedavisi alan 2 hasta 

gruplarının strain degerleri karşılaştırılmış ve sol ventrikül strain değerinde büyük 

oranda iyileşme anankinra alan grupta saptanmıştır. Daha yakın zamanda yapılan 

bir çalışmaya göre KVH olmayan 22 RA hastası sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmış 
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ve strain değerlerinde kötü yönde anlamlı bir fark saptanmıştır (136). Literatürde 

AS hastalarında miyokardial strain değerlerini araştıran çalışma ise 

bulunmamaktadır.  

Yaptığımız prospektif çalışma RA ve AS hastalarında anti-TNF tedavi 

yanıtını miyokardiyal strain görüntülemesi ile değerlendiren ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda hastaların 0.hafta LVGLS değerlerine göre 6.ay değerlerinde 

gözlenen düşüş ve kötüleşmenin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır. 

Standart EKO ile yapılan değerlendirmede 0. hafta ile tedaviden 6 ay sonra 

kötüleşme yönünde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştı.   Bu sonuca 

göre RA ve AS hastaları gibi kardiyovaskuler açıdan yüksek riske sahip hastaların 

erken kardiyak yetmezlik gelişimi açısından takip edilirken standart EKO yöntemi 

yanında myokardiyal strain görüntülemesi ile değerlendirilmesi uygun olacaktır. 

Çalışmamızda hastalar TNF yanıtına göre değerlendirildiğinde 0.hafta, 6.ay LVGLS 

değerleri ve 0.haftaya göre 6.ayda gözlenen değişim bakımından istatistiksel olarak 

kötüleşme yönünde anlamlı fark saptanmamıştır.  

Hastalık aktivitesi göstergelerinin strain parametresiyle ilişkilerinin 

değerlendirmesinde CRP ve LVGLS korelasyonuna bakıldığında, hastaların 0.hafta 

LVGLS değerleri ile 0.hafta CRP değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte negatif yönde %31,8 (r:-0,318; p:0,087; p>0,05)  düzeyinde 

ilişki olduğu saptanmış olup buna hastalık aktif değilken sol ventriküler 

harabiyetinin de az olduğu sonucu çıkarılabilir. Ancak 6.ay parametreleri arasında 

ve 0.haftaya göre 6.ayda gözlenen değişimler bakımından ise istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Miyokardiyal strain ile anti-TNF tedavi alan hastalık 

gruplarıyla daha uzun süreli ve daha fazla sayıda hasta ile çalışmalar yapılmalıdır. 

Çalışmamızın zayıf noktaları hasta sayısının azlığı (n=30) ve takip süresinin 

yetersizliği (6 ay) ve hasta grubunun heterojenitesidir. Bununla beraber hasta 

gruplarını ideal olmasa dahi çalışmaya birlikte dahil etmemizin nedeni TNF-alfa’ 

nın her iki inflamatuar artrit için ortak patojenik sitokini olması ve anti-TNF 

ilaçların her iki hasta grubuna da tedaviyi kontol altına almak için kullanılmasıdır. 

Süre uzatılması ve hasta sayısının arttırılması ile daha iyi sonuçlar alınabilirdi. 

Sonuç olarak çalışmamızda anti-TNF tedavi alan RA ve AS hastalarında 6 

ay sonra lipid değerleri ve standart EKO parametrelerinde değişiklik saptanmazken 
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myokardiyal strain değerinde kötüleşme olmuştur. Anti-TNF yanıtlı ve yanıtsız 

hastalarda myokardial strain sonuçları benzer bulunmuştur. Bu durumda kardiak 

fonksiyonlarda saptanan bozulma hastalığın kendi seyrinin önlenemeyen bir sonucu 

olabileceği gibi anti-TNF tedavi komplikasyonu olarak da gelişmiş olabilir. Bu 

sonuca göre RA ve AS hastaları gibi kardiyovaskuler açıdan yüksek riske sahip 

hastaların erken kardiyak yetmezlik gelişimi açısından takip edilirken standart EKO 

yöntemi yanında myokardiyal strain görüntülemesi ile değerlendirilmesi uygun 

olacaktır. Myokardiyal strain ile anti-TNF tedavi alan hastalık gruplarıyla daha 

uzun süreli ve daha fazla sayıda hasta ile çalışmalar yapılmalıdır. 
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