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OZET

GIRIS: Romatoid artrit (RA), sinovyal eklemlerin kronik inflamatuar bir hastalig:
olup en sik gorilen otoimmiin artrittir. Ankilozan spondilit (AS) HLA-
B27 ile iliskili etyolojisi bilinmeyen, kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar RA ve AS hastalarinda en ciddi ve en
sik goriilen komplikasyondur. Bu artmis kardiyovaskiiler olay riski sigara ve diger
klasik kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleriyle tam olarak
aciklanamamaktadir. TNF-a tipki RA da oldugu gibi AS patogenezinde de rol
oynayan bir sitokindir. AS de goriilen kalp degisikliklerinin ¢ogu hastaligin klinik
Ozelliklerinden once baglamaktadir. Bu baglamda inflamasyonun her iki hastalik
grubunda da primer rol oynadigi distintilmektedir. TNF inhibisyonunun
ateroskleroz ve KVH gelisimini azalttigi tahmin edilmektedir. Biz de bu prospektif
calismada, inflamatuar artritlerde (RA ve AS) alti aylik donemde, anti TNF

ajanlarin kardiyak disfonksiyon {izerine etkilerini arastirdik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya Aralik 2012 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda
Romatoloji Poliklinigi'nde izlenen 30 (12 RA, 18 AS) hasta dahil edildi. RA
hastalarinin, hastalik aktivite durumlart DAS28 skoru, AS hastalarinda ises BASDAI
ile belirlenirken disabilite HAQ ve BASFI ile degerlendirildi. Hastalarin RA ve AS
icin aldiklar tedaviler, siireleri, dozlar1 ve son vizitte aldiklar1 tedaviler kaydedildi.
Laboratuar incelemelerinden kolesterol diizeyleri (LDL, HDL, TG ve total
kolesterol), ProBNP, akut faz reaktanlar1 (ESH ve CRP) kaydedildi. Hastalara
tecriibeli bir kardiyolog tarafindan standart EKO ve speckle tracking
ekokardiyografi yapildi. Elektrokardiyografik incelemede PR, QT mesafesi ve kalp
hiz1 degerlendirildi. ilk degerlendirmeden 6 ay sonra hastalar yeniden standart
EKO, speckle tracking ekokardiyografi ve EKG ile degerlendirildi. Hastalik
aktiviteleri, tedavi degisiklikleri, yeni eklenen degistirilen ya da azaltilan ilaglar
(dozlar ile) ve anti TNF tedavi yanit1 kaydedildi. Bazal laboratuar incelemeler 6.

ayda tekrar edildi.



TARTISMA ve SONUC: Bizim yaptigimiz prospektif calismada 0.hafta HDL ve
LDL degerlerine gore 6. ayda istatistiksel olarak anlamli olmasa da artig
saptanirken, TG degerlerinde disiikliik saptandi. Hastalarin TNF yanitina gore
lipid diizeyleri degerlendirildiginde TNF nin 6. ayinda HDL, LDL, TG degerleri ve
bu degerlerde gozlenen degisimde 0.haftaya gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hastalarin 0.hafta EF (enjeksiyon fraksiyonu), LVEDD (sol ventrikiil
diastol cap1) gibi sol ventrikiil foksiyonal ve yapisal parametre degerlerine gore 6.
ay degerlerinde istatistiksel olarak kotiilesme yoniinde anlaml
fark saptanmadi. Hastalarin speckle tracking ekokardiografideki 0. hafta LVGLS
(sol ventrikiil global longitudinal strain) degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gozlenen kotiilesme istatistiksel olarak anlamli  oldugu saptandi. Yaptigimiz
prospektif calisma RA ve AS hastalarinda anti-TNF tedavi yanitini miyokardiyal
strain goriintiilemesi ile degerlendiren ilk ¢alismadir. Anti-TNF tedavi alan RA ve
AS  hastalarnda 6 ay  sonraspeckle tracking ekokardiyografideki
LVGLS degerinde myokardiyal deformasyonda artisla
uyumlu kotiilesme olmustur. Bu  sonuca gére RA ve AS hastalart  gibi
kardiyovaskiiler agidan yiiksek riske sahip hastalarin erken kardiyak yetmezlik
gelisimi agisindan takip edilirken standart EKO yontemi yaninda myokardiyal strain

goriintiilemesi ile degerlendirilmesi uygun olacaktir.



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—a 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-a 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



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.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

RA : Romatoid Artrit

As : Ankilozan Spondilit

Hla : Insan Lokosit Antijeni

Tnf : Timor Nekroz Faktorii.

Th : Yardimc1 T Hiicresi

Inf . Interferon

I : Interlokin

C : Kompleman

Acr : Amerikan Romatizma Dernegi
Eular : Avrupa Romatoloji Dernegi
Dif : Distal Interfalangeal Eklem
Cmc : Karpometakarpal Eklem

Mkf : Metakarpofalangeal Eklem
Pif : Proksimal Interfalangeal Eklem
Mtf : Metatarsofalangeal Eklem

If . Interfalangeal Eklem

Rf : Romatoid Faktor
Acpa/Anti-Ccp - Antisitrulin Protein Antikoru
Crp : C Reaktif Protein

Esh : Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
Ig : Immunglobulin
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NSAII : Non Steroid Antiinflamatuar ilaclar
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), sinovyal eklemlerin kronik inflamatuar bir hastaligi olup en
sik goriilen otoimmiin artrittir (1). Eklem hasar1 ve fonksiyonel disabilite RA’nin
prototipik 6zellikleri olmakla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklar RA hastalarinda
ana mortalite ve morbidite nedenidir (2). Endotel disfonksiyonundan, arteryel plak
ve kalinlagsma, fatal olan ve olmayan myokard enfaktiisii ve inmeye kadar
aterogenezin tim agamalarini igeren kardiyovaskiiler olaylar RA hastalarinda daha
yiiksek prevelansta goriilmektedir (3,4). Fakat RA hastalarindaki bu artmis
kardiyovaskiiler olay riski sigara ve diger klasik kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleriyle tam olarak acgiklanamamaktadir (5). Bu baglamda inflamasyonun
primer rol oynadigi diisiiniilmektedir. Oyle ki kardiyovaskiiler hastalik riskinin,
ozellikle myokard enfarktiisiiniin, daha hastalik tanis1 konulmadan 2 y1l 6ncesinden
arttigl  gosterilmis olup (6) sistemik inflamasyonun eklem hasarindan Once
ateroskleroza yol actigi One siiriilmektedir. Bununla birlikte RA hastalik siiresi
uzadikca kardiyovaskiiler olaylarin sikliginin arttig1 da bilinmektedir (7).

Ankilozan spondilit (AS) HLA-B27 ile iliskili etyolojisi bilinmeyen, kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. TNF-a tipk1 RA da oldugu gibi AS patogenezinde de
rol oynayan bir sitokindir. Spondiloartropatiler alt tipleri arasinda en ciddi ve en sik
goriilenidir.  Yapilan ¢alismalar AS hastalarinda metabolik sendrom ve
kardiyovaskuler hastalik goriilme prevelansinin daha yiiksek oldugunu gostermistir
(8). Kardiyovaskuler komplikasyonlar AS hastaliginda en ciddi ve en sik goriilen
komplikasyondur. AS hastalarinda kardiyovaskuler komplikasyonlarin 2%-10%
oraninda goriildiigli tahmin edilmektedir. Aortit, iletim defektleri, kapak yetmezligi
ve kardiyomiyopati AS hastalarinda goriilen kardiyak komplikasyonlar arasindadir
(9). AS de gortilen kalp degisikliklerinin ¢ogu hastaligin klinik 6zelliklerinden dnce
baglamaktadir (10,11).

Bu ¢alismada, RA ve AS hastalarinda ekokardiyografik olarak anti TNF tedavi
Oncesi ve sonrasi 6. ayda kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, myokardiyal
fibrozisi saptamak, myokardiyal disfonksiyon, fibrozis ve kalp yetmezligi ile iliskili

klinik, serolojik, inflamatuar ve elektrokardiyografik belirtecleri degerlendirmek ve



boylece anti TNF ajanlarin inflamatuar artritlerde (RA ve AS) kardiyak

disfonksiyon tizerine kisa donem etkilerini saptamak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Romatoid Artrit

Romatoid artrit, primer olarak sinovyal dokular1 tutan, kronik seyirli, etyolojisi
bilinmeyen, eklem deformitesi ve fonksiyon kaybina neden olan, sistemik,

otoimmiin, inflamatuar bir poliartrittir (12, 13).

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Tiim diinya popiilasyonunda RA prevelansi yaklasik %0.5-1 dir (14,15). Kadinlarda
erkeklerden ii¢ kat daha sik goriiliir. Romatoid artritin etyolojisi net olarak
bilinmemektedir. RA, genetik yatkinligi olan bir kisinin tetikleyici cevresel
faktorlere maruziyeti sonucu ortaya c¢ikan multifaktoriyel bir hastalik olarak
diisiiniilmektedir (16). RA i¢in risk faktorleri; genetik yatkinlik, yas, infeksiyoz

ajanlar, hormonal faktorler, cinsiyet, sigara, diyet ve sosyoekonomik faktorlerdir.

2.1.2 Romatoid Artrit Patolojisi ve Patogenezi

RA patogenezinde humoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalari birlikte rol oynar.
Sinovyal doku inflamasyonun oldugu asil bolgedir. Tutulansinovyum incelemesinde
sinovyum hiicrelerinde, hipertrofi ve hiperplazi; mikrovaskiiler hasar, tromboz ve
neovaskiilarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal degisiklikler; ddem ve
siklikla kiigiik kan damarlart etrafinda agregatlar halinde toplanmis olan
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve alttaki kemikte sinovyaya penetre olmaya ve
kemik erozyonuna yol agmis osteoklast aktivitesi ile karakterli kronik sinovit

goriiliir (17).



CD4 T lenfositler immiin cevabin erken ve en 6nemli komponentidir. CD8+
T lenfositler ise daha az sayida bulunmaktadir (17, 18). CD4+ T lenfositler Th 1
tipindeki hiicrelere farklilagir. Th 1 hiicrelerinden salinan INF-y etkisiyle sinovyal
makrofajlar, IL-1 ve TNF-a salgilar. T lenfositlerin salgiladigi sitokinlerle, B
lenfosit olusumu uyarilir ve antikor olusturan plazma hiicrelerine farklilagma
saglanir. Romatoid faktér ve immunoglobulin liretimi immiinkompleks olusumuna
yol agarak kompleman (C) sistemini aktive eder. C3a, C5a gibi anaflatoksinler
tretilir ve inflamatuar silire¢ alevlenir. Kikirdak harabiyeti ve kemik
rezorbsiyonunun sebebi olan IL-1 ve TNF-a’nin salinimu ile fibroblast, kondrosit ve

osteoklastlar uyarilir (18).

2.1.3. Tam ve Klinik

Tani Kriterleri

RA tanmis1 klinik ve laboratuar (ve de gerekirse radyolojik) bulgular ile
konmaktadir. American College of Rheumatology (Amerikan Romatizma Dernegi,
ACR) ilk olarak 1958 yilinda RA tam kriterlerini gelistirmig, 1987 yilinda da
bunlar1 tekrar revize etmistir. Bu kriterlerin duyarlilik ve 6zgtilliigii %90’ a yakindir
(19).

- Sabah sertligi: en az bir saat siirmeli

- Ug veya daha fazla eklem bdlgesinin tutulumu: Sag ve sol tarafta,
proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal, el bilek, dirsek, diz, ayak bilegi ve
metatarsofalangeal eklemlerde hekim tarafindan gozlenen ve en az 6 haftadir siiren
yumusak doku sisligi veya sivi artisi (kemik biiylimesi haric)

- El eklemlerinin tutulumu: EI bilek, metakarpofalangeal ve proksimal
interfalangeal eklemlerde en az 6 haftadir siiren sislik

- Simetrik artrit: Viicudun iki tarafinda aynm1 eklem bolgelerinde en az 2

yerde ve en az 6 haftadir siiren es zamanl tutulum olmas1 (bilateral proksimal



interfalangeal, metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal eklem tutulumunda
mutlak simetri aranmaz)

- Romatoid nodiil: Kemik c¢ikintilar, ekstansor yiizler ve juksta-artikiiler
bolgelerde hekim tarafindan gbzlenen subkutan nodiiller

- Romatoid faktor pozitifligi: Normal kontrol popiilasyonun % 5’ inden
daha azinda pozitiflik gosteren metodlarla tespit edilen romatoid faktor pozitifligi

- Radyolojik degisiklikler: RA i¢in tipik olan, posteroanterior el ve el-bilek
grafilerinde erozyon ve periartikiiler dekalsifikasyon (osteoartrit degisiklikleri
harig)

ACR 1987 kriterlerine gore; RA tanisi i¢in en az dort kriter varlig ve ilk
dort kriterin de alt1 haftadan uzun stirmesi gerekmektedir (19).

Ancak RA morbiditesi yiiksek, progresif ve eroziv bir hastalik oldugu ve
geri doniislimsiiz hasarlara neden oldugu icin erken tani olduk¢a Onemlidir.
Prognozu iyilestirmek, hastaliga daha erken tani koymak, hastaligi daha etkin
sekilde tedavi etmek, tedaviye ait yan etkileri azaltmak amaciyla Avrupa
Romatoloji Dernegi (EULAR) ve ACR 2010 yilinda kullanmakta oldugumuz tanm
kriterlerinde degisiklikler yapmistir (14).

Bu yeni tan1 kriterleri klinik bulgulara (eklem bulgular1 ve semptom siiresi)
ve laboratuar (akut faz reaktanlar1 ve serolojik testler) sonuglarina dayanmaktadir.

Bu dort ayn kategori (eklem tutulumlari, seroloji, akut faz reaktanlar1 ve
semptom siiresi) kendi iginde skorlanarak puanlandirilir. RA tanisi i¢in skor alti

puan ve iizerinde olmalidir.



2010 EULAR / ACR ROMATOID ARTRIT TANI KRIiTERLERI

A. Eklem tutulumu:

1 biiyiik eklem... O DIP, 1. CMC ve 1. MCP dahil edilmemistir.

2-10 biiyiik eklem...1 Kiiciik eklemler: MCP, PIP, 2-5 MTP, el bilegi

1-3 kiiciik eklem...2 ve bagparmak IP eklemi

4-10 kiiciik eklem...3 Biiyiik eklemler: Kalca, omuz, dirsek, diz, ayak bilegi

>10 eklem (min 1 k ekl.)...5

\
B.  Seroloji:
Negatif RF ve ACPA... 0 Zayif pozitif: < 3 x lab iist sinir1
Diisiik titre pozitif RF ve ACPA... 2 Kuvvetli pozitif:> 3xlab iist sinir1
Yiiksek pozitif RF ve Yiiksek pozitif ACPA... 3
_/
~~

C. Akut Faz Reaktanlari:
Normal CRP VE Normal ESH... ... 0 >
Anormal CRP VEYA Anormal ESH... 1

D. Semptom siiresi:
<6 hafta ........ 0

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

Toplam skor > 6 puan




Bu dort ana kriter disinda tant koymak igin artik sabah tutuklugu, romatoid
nodiil varlig1 ve radyolojik bulgu gerekmemektedir. Semptomlarin 6 haftadan uzun
olmasi sart degildir. En az bir eklemde sinovit ve skorlama da 6 — 10 aras1 puan
varsa ve sinoviti agiklayan daha iyi baska bir tan1 yoksa hastalik RA’ dir diyebiliriz.

Yeni tani kriterlerinde laboratuar bulgulari 6nem kazanmistir. Bu nedenle
Romatoid Faktor (RF) , ACPA, Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH) ve C Reaktif

Protein (CRP) tan1 amagli yakinmasi olan her hastada tetkik edilmelidir.

2.1.4. Romatoid Artritte Laboratuar

Romatoid artritli hastalarin iicte ikisinden fazlasinda RF olarak adlandirilan ve Ig
G’nin Fc parcasina karst olugsmus IgM yapisindaki otoantikor bulunur. RF, hastaliga
0zglin olmayip saglikli kisilerin %35’inde bulunur ve bu oran yas ile artar. Yiiksek
titrede RF pozitifligi olmasi klinigin agirliginin bir gostergesidir (20).

Sistemik lupus eritamatozus, Sjogren Sendromu, subakut bakteriyel
endokardit, tiiberkiiloz, sifiliz, lepra, sarkoidoz, karaciger hastaligi, interstisyel
pulmoner fibrozis, enfeksiydz mononiikleoz ve sitma gibi hastaliklarda da RF
pozitifligi saptanabilir.

RA tanisinda ACPA’ nin duyarliligi % 75 spesifitesi ise > % 90° dir ve RF’
ye oranla daha yiiksektir (21, 22).

ACPA, normalde peptid veya proteinlerde bulunmayan sitrulin olarak
isimlendirilen nonstandart bir amino asit igeren, sirkiiler bir peptide kars1 olusmus
Ilg G tipi bir immun proteindir. Romatoid sinovyadaki sitriilinli proteinler,
otoimmiin yanitin en biiyiik hedeflerindendir. ACPA, RA semptomlarindan 6nce
saptanabilir Ve erken RA’ nin ayirict tanisinda kullanilabilir (23).

Klinik olarak her iki tetkikin beraber bakilmasi RA tanisinda duyarlilig1 ve
spesisifiteyi arttirmaktadir.

Romatoid artritli hastalarin yaklagik (10-60)%’ inda Sjégren Sendromu ve
vaskiilit varlig1 ile iligki gosteren antiniikleer antikor pozitifligi saptanmis olup
Antiniikleer antikor pozitifligi olanlarda RA’ nin daha agir seyrettigi kanitlanmistir.

Aktif hastalikta eritrosit sedimantasyon hizinda (ESH), C-reaktif



protein(CRP) gibi akut faz proteinlerindeki artis ve buna bagli inflamasyonun

siddetini dolayl1 olarak gdsteren testlerin diizeylerinde yiikselme gozlenir.

2.1.5. Eklem Bulgulari

Eklemlerde agr, sislik ve hassasiyet ve 1 saatten fazla suren sabah sertliginin eslik
ettigi inflamatuar bir hastaliktir. Inflamasyonun eslik etmedigi diger eklem tutulumu
olan hastaliklardan ayirmada sabah sertligi 6nemlidir.(24) En ¢ok tutulan eklemlerin
basinda metakarpofalangeal (MKF), proksimal interfalangeal (PIF) eklemler ve el
bilekleri gelir (%70-90). Diz, dirsek ve metatarsofalangeal (MTF) eklemler %60
oraninda tutulur. Diz eklemi hastalarin %15 kadarinda ilk tutulan eklemdir. Baker
kisti sinovyal sivinin popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu olusur. Vertebra
tutulumu ise servikal bolge ile sinirhidir ve 6zellikle servikal (C)1 ve C2 %40-50
oraninda tutulur. (25). RA’ da dorsal ve lomber vertebralarin, sakroiliak eklemlerin
ve distal interfalangeal (DIF) eklemlerin genellikle tutulmasi beklenmez. Kalga
eklemleri de ¢ok seyrek tutulur (26).

Eklem siskinliginin nedeni, sinovyal hipertrofiden, eklem kapsiiliiniin
kalinlasmasindan ve sinovyal siv1 birikiminden kaynaklanmaktadir. Eklem hacmini
artirabilmek ve kapsiil gerginligini minimum indirmek i¢in eklem icin siklikla
fleksiyon pozisyonunda tutulur. Hastaligin ilerlemesi sonucu deformiteler
gelismeye baglar. Dirsekler sik tutulan ve romatoid nodiillerin en sik gortldigi

eklemlerdir (25).

2.1.6. Eklem Dis1 Tutulum

Bu bulgular Ig G’ nin Fc komponentine kars1 daha yiiksek titrede otoantikorlari
(RF) olan kisilerde meydana gelmektedir (27). Eklem dis1 tutulumun ciddiyeti
mortalitenin en 6nemli belirleyicisidir (28).

Romatoid nodiiller RA’l1 bireylerin %20-30° unda meydana gelir (29).
Dirsek ylizeyi, el sirt1, oksipital bolge gibi bast noktalarinda daha sik goriilen deri



altt nodiillerin yanisira basta akciger, larinks, kalp olmak lizere bir¢cok organda
visseral nodiiller goriilebilir (30). Miyokardiyal nodiiller ritm bozukluguna neden
olabilir. Hastaligin seyrini degistiren 1ilaclar ile tedavi sirasinda hastalik
aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kiigiiliir ve hatta kaybolabilirler. Ancak,
metotreksat ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesi gerilese bile bilinmeyen bir
nedenle nodiillerde biiyiime ve sayica artis olabilmektedir (31).

Romatoid artritte en fazla goriilen akciger tutulumu asemptomatik plorezi
seklindedir ve kendiliginden gerileyebilir (28) RA’ 11 hastalarda akcigerlerde
parankimal tutulumuna neden olan hastaliklar; diffiiz interstisyel pulmoner fibrozis,
obliteratif bronsiolit, pulmoner nodiil ve pnomokonyoz ile karakterize Caplan
Sendromu ve romatoid vaskiilit sonucu gelisen nadir ve agir prognozlu izole
pulmoner arteritdir (32-34).

En sik gorulen goz komplikasyonu keratokonjunktivitis sicca (goz
kurulugu) dir. Episklerit, sklerit globun perforasyonu ile sonuglanan ve acil tedavi
edilmesi gereken skleromalazi perforans, iist oblik kasin stenozan tenosinoviti
sonucu diplopiye yol acan Brown sendromu nadir goriiliir (35).

RA’da norolojik bulgularin ana sebepleri servikal vertebra tutulumu, tuzak
ndropatisi, periferik ndropati, ve vaskiilite sonucu gelisen periferik sinirin ani ve
agrili tutulumu olan monondritis multipleksdir.

RA’ nin, splenomegali ve graniilositopeni ye eslik ettigi non-Hodgkin
lenfoma sikliginda artiga neden olan ve %95 RF pozitifligi ile seyreden triada Felty
sendromu denir ve ANA yiiksek titrede pozitif bulunabilir (36).

Romatoid artritte bobrek tutulumu dogrudan etkili olmaktan ¢ok kronik
siirecte sistemik amiloidoz ve tedavide kullamlan altin, D-penisilamin, NSAII ve
siklosporin-A gibi ilaglara bagh olarak gelisir (37,38). Nadir olarak hafif seyirli

membrandz glomerulonefrit goriilebilir.

2.1.7. Romatoid Artrit Kalp Tutulumu

Romatoid artritte kardiyovaskiiler sistem tutulumu sik olmakla birlikte ciddi klinik

bulgular nadirdir ve ¢ogunlukla klinik olarak sessiz seyretmektedir. RA’lIi



hastalarda KVH riskinin 2 ile 4 kat arttig1 gozlenmistir (39). Yapilan birgok
calismada RA’daki artmis 6liim oraninin %35-50’sinden KVH’ nin sorumlu oldugu
bildirilmistir (40-44).

Romatoid artrit kalpte RA’ da kardiyak hastaliklar graniillomatoz
inflamasyon ve vaskiilit ile iliskili olarak bir¢ok sekilde olabilir Kalp tutulumu en
sik perikardit seklinde olup genellikle asemptomatiktir (45). Semptomatik perikardit
sikligi %10 altinda iken, ekokardiyografi ile tarandiginda ve postmortem
incelemede bu oranda artis tespit edilmistir (46-49).

Klinik seyri iyidir ve genellikle NSAII ve diisiik doz steroid tedavisine yanit
verir. Nadir olarak RA’ da cerrahi tedavi gerektiren kardiak tamponad ve konstriktif
perikardit gelisebilir. RA iligkili kardiyomyopati fokal nonspesifik, diffiiz
nekrotizan ya da granulamatdéz myokardit sonucunda olabilir. Bu tanilar post
mortem c¢alismalarda %3-30 oraninda goriilmiistiir(46). Bununla birlikte RA
tedavisinde kullanilan steroid ve anti-malaryal gibi ilaglarin da kardiyomyopati
yapabildigi saptanmistir (50). Romatoid nodiiller epikard, miyokardda,
interventrikuler septum ve kapaklarda goriilebilir, kapak disfonksiyonlarina,
embolik olaylara ve iletim defektlerine neden olabilirler.

Kapak tutulumlart siklik sirasina gore mitral, aort, trikiispit ve pulmoner
kapakta olmaktadir. Tutulum genellikle mitral ve aort yetmezligi seklindedir, darlik
nadir goriiliir(51). Iskemik kalp hastaligindan daha yiiksek bir oranda konjestif kalp
yetmezligi RA hastalarinda 6nemli bir mortalite nedenidir. RA hastalarinda KKY
normal populasyona oranla daha sik goriiliir. (52). Normal populasyona gore RA da
KKY goriilme oram1 2 kat daha fazladir ve bu durum iskemik kalp hastalig1 ya da
diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle agiklanamamaktadir(53,54).Yapilan
caligmalarda RA hastalarinda kontrol grubuna gore kardiyak olay tekrarlama
olasihgr da daha fazladir (55). Onemli bir konu RA hastalarmin anjina gibi
semptomlar1 hissetmemesi nedenli ani Oliimlere ve miyokard infaktiisiine maruz
kalmasidir (6). Hastalarin bazilar1 RA tanis1 almadan 6nce AMI nedenli hospitalize
edilmektedir (6). RF pozitif kisa hastalik siiresine sahip hastalar artmig
kardiyovaskiiler mortalite riskine sahiptir(56). Bu caligmaya gore preklinik RA
hastalarinin inflamatuar parametrelerden bagimsiz olarak serum lipid diizeylerinde

artis olmasiyla iliskisi mevcuttur(57).
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2.1.8. Farmakolojik Tedavi

Romatoid artritte tedavinin amaci; hastalarin  agri, hareket kisithiligr gibi
yakinmalarini azaltmak/ortadan kaldirmak, yasam kalitesini arttirmak, eklem

harabiyetini ve diger komplikasyonlar1 6nlemektir.

Romatoid artritli hastalarda eklem erozyonu erken donemde baslamaktadir.
Hastalik stiresi iki yildan az olan hastalarin %80’ inde radyolojik eklem hasari
gozlenmistir (58). RA tedavisinde kullanilan ilaglar baslica 4 sinifta incelenebilir;
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII), kortikosteroidler, hastalik modifiye
edici ajanlar (DMARD) ve biyolojik ajanlardan olugmaktadir (59).

Erken tan1 ve hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglarla (DMARD)
tedaviye erken baslanmasi olduk¢a Onemlidir (60, 61). Bir hastada DMARD
secimini etkileyen pek cok faktdr vardir. Hastanin tercihi, hekimin tecriibesi,
hastanin yasi, komorbidite, hastalik aktivitesi, ilacin goreceli etkinligi, etkinin
ortaya ¢ikma stiresi, alim kolayligi, monitoérizasyon sikligi, maliyeti, yan etkiler gibi

faktorler g6z Oniine alinarak baslangic¢ tedavisinin hangi ajanla yapilacagi belirlenir.

DMARDLAR:

Biyolojik ve biyolojik olmayanlar olarak ikiye ayrilirlar (62).

ILACLAR RA MEKANIZMA YAN ETKILER

Biyolojik olmayanlar

Sik kullanilanlar

o o Karaciger etkileri, teratogenez, sac
Metotreksat Dihidrofolat rediiktaz inhibisyonu
dokiilmesi, oral iilser

. L o Karaciger etkileri gastrointestinal
Leflunomid (Arava) Pirimidin sentez inhibisyonu )
etkiler, teratogenez
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Antimalaryal, toll-like receptor

Hidroksiklorokin (Plaquenil) = Okular toksisite
inhibisyonu

Sulfasalazin Folat tikketimi diger mekanizmalar G6PD eksikliginde anemi,

(Salazopyrin) bilinmiyor gastrointestinal etkiler

o Antimikrobiyal, diger mekanizma Ilag illiskili lupus, Clostridium
Minosiklin o o .
bilinmiyor. difficile koliti

Daha az sikhikla

kullanilanlar

Antijen sunumu inhibisyonu
Altin tuzlar Cilt, bobrek etkisi
sitokinleri azaltic1 etki

Metal selati, diger mekanizma

Penisilamin o Renal etkiler
bilinmiyor.
. . Nitrojen mustard alkilazan ajan . o
Siklofosfamid Infertilite, kanser, hemorojik sistit
DNA g¢apraz bag
. . . Kalsi6rin inhibitori, IL-2 yi Hipertansiyon, bobrek etkisi,
Siklosporin (Sandimmune) o
azaltir. hirsutizm
Biyolojik
Anti-TNF ajanlar
Adalimumab (Humira) Anti-TNF-a TB, firsat¢1 enfeksiyonlar
Certolizumab pegol (Cimzia) Anti-TNF-a, pegylated TB, firsat¢1 enfeksiyonlar
Etanercept (Enbrel) Anti-TNF-a, reseptor TB, firsat¢1 enfeksiyonlar
Golimumab (Simponi) Anti-TNF-a TB, firsat¢1 enfeksiyonlar

o . . TB, firsatc1 enfeksiyonlar,
Infliximab (Remicade) Anti-TNF-a
inflizyon reaksiyonu

Diger biyolojik ajanlar

) Kostimulator bloker, Sitotoksik T .
Abatacept (Orencia) L Firsatc1 enfeksiyonlar
lenfosit antijen 4

. . . ) Firsatg1 enfeksiyonlar, enjeksiyon
Anakinra (Kineret) Anti-interleukin-1 reseptor blokeri
bolgesinde agr1

. Inflizyon reaksiyonu, firsatci
Anti-CD20, B hiicrelerinin

Rituximab (Rituxan) o enfeksiyonlar, progresif multifokal
eliminasyonu
l6koensefalopati
Tocilizumab (Actemra) Anti-interleukin-6 reseptor blokeri Firsat¢i enfeksiyonlar

NSAID ve oral, intramuskuler ve intraartikular steroidler RA tedavisinde
agr1 ve inflamasyon kontrolii i¢in kullanilmaktadir. Ideal olan NSAID ve steroid

tedavisini kisa siireli tedavi yonetimi i¢in kullanip tercthen DMARD tedavisini
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primer almaktir (63, 64). NSAID’ lerin aneljezik ve antiinflamatuvar 6zellikleri
vardir ancak hastaligin seyrini ve eklem destriiksiyonunu 6nleyemezler. Bu nedenle
RA tedavisinde tek baslarina kullanilmalar1 6nerilmez. Steroidler NSAII’ lerle
kontrol edilemeyen hastalarda, yavas etkili ilaglarin etkisi baslayincaya kadar bir
koprii tedavisi olarak kullanilir. Burada kullanimini kisitlayan kortikosteroidlerin
doza bagimli yan etkileridir. Bunlar arasinda deride incelme, katarakt, osteoporoz,
hipertansiyon, kan sekeri regiilasyonunda bozulma, hiperlipidemi vb bulunmaktadir.

MTX tolere edilirse ve kontraendike bir durum yoksa aktif RA hastalarinda
birinci basamak tedavisindeki ilk kullanilan ilactir. haftada tek giin ve tercihen tek
doz olarak kullanilir. Etkisi genellikle 3 — 6 haftada goriiliir. Baslangi¢ dozu olarak
haftada 7.5 — 10 mg oOnerilir ve bu doz yeterli klinik yanit alinincaya kadar doz
tedricen 2.5 — 5 mg arttirilir. 25-30 mg/hafta doza veya tolere edilebilen maksimum
doza cikarilmasi arasinda tedavi etkinligi bakimindan farklilik gozlenmemistir.
MTX’ m oral kullaniminda yetersiz klinik cevap alinan hastalarda deri alti
injeksiyon formunun kullanilmasi 6nerilmektedir. Metotreksat ile birlikte folik asit
(glinde 1 — 3 mg) kullanildiginda yan etkilerde azalma goriilmektedir (63).

Sulfasalazin kullanimi1 RA’ da radyolojik progresyonu yavaslatmaktadir.
Gilnliik ortalama dozu 2 gram’ dir. Etkisinin baslamasi ortalama 2 aydir.
Kombinasyon tedavilerinde siklikla yer almaktadir.

Hidroksiklorokin ve klorokin RA tedavisinde kullanilan anti-malaryal
ilaclardir. Hidroksiklorokinin 200mg’lik, klorokinin 250 mg’lik tabletleri vardir.
Gilinkiik doz ortalama 4-6 mg/kg’dir. Agiz yoluyla alindiktan sonra hizla emilip
dokulara gecger. Cogunlugu karacigerde metabolize edilir ve %30’luk kismi idrarla
degismeden atilir. RA’da klinik ve
laboratuvar olarak etkili olduklar1 gdsterilmis, ancak radyolojik olarak erozyonlari
onleyemedikleri anlagilmistir (65).

Leflunomid gastrointestinal yan etki oran1 fazla olmasina ragmen MTX
tedavisine iyi bir alternatiftir. Sulfosalazin ve hidroksiklorokin tekli tedaviyle
kontrol altina alinabilecek semptomlar1 olan iyi prognozlu (seronegatif, nonerozif)
RA hastallarinda tercih edilir. Giinliikk idame dozu 10 — 20 mg’ dir(63, 64).

Iki ya da daha fazla DMARD ile kombinasyon tedavisi monoterapiye gore

daha etkili olmasina ragmen yan etki oran1 daha fazladir (65). TNF inhibitorleri
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birinci basamak biyolojik tedavidir ve en ¢ok calisma yapilan ilag grubudur.
Eszamanli birden fazla anti-TNF ajan kullanimi yan etkilerden dolay:

onerilmemektedir (63).

TNF-alfa Antagonistleri:

TNF-alfa RA da inflamasyon olusumunu saglayan en onemli sitokinlerin basinda
gelir. RA hastalarinin sinovyal sivisinda ve sinovyumunda TNF-alfa diizeyleri
artmistir. Kemik yikimi ve inflamasyonda santral bir role sahiptir (66). Sinovyal
membramdaki sinoviosit, makrofaj, kondrosit, osteoklast gibi metalloproteinaz,
kollojenaz ve stromelisin iireten gesitli hiicreler tizerindeki etkilerden dolay1r TNF-
alfa lokal inflamasyon ve pannus gelisimine neden olur ve kikirdak destruksiyonu

ve kemik yikimui ile sonuglanir.

1. Infliksimab: TNF-alfa ya spesifik rekombinant 1g-G1 antikorudur ve
hiicresel TNF reseptor kompleksin tetiklenmesini engeller (67). IFX IV infiizyon
seklinde uygulanmalidir ve yar1 dmrii 8-10 giindiir. Bu nedenle her 4-8 haftada bir
ve 3 ila 6(10 a kadar) mg/kg dozunda uygulanir. En sik goriilen yan etki inflizyon
reaksiyonlar1 ve enfeksiyonlardir. IFX tedavisi kanser ve kardiyovaskuler olay
riskini artirabilir (68). Ciddi enfeksiyon, akut reaksiyonlar ve 6liim insidans1 IFX ve
MTX kombinasyon tedavisi ve tek bagina MTX alan grupla benzerdir (69). Ciddi
enfeksiyonlar pnodmoni ve tuberkuloz IFX tedavisi alanlarda tek basmma MTX

tedavisi alanlara oranla daha sik goriilmiistiir (68, 70).

2. Etanersept: TNF reseptor 2'nin hiicre dis1 parcasim1 IgGl Fc pargasiyla
birbirine baglayan bir flizyon proteinidir (71). 3-5.5 giinlik yart omrii olmasi
nedenli ETN subkutan olarak ya haftada 50 mg ya da 2 haftada iki kez 25 mg olarak
uygulanir (63).

Injeksiyon yerinde reaksiyon ve hipertansiyon MTX veya kombinasyon
tedavisine kiyasla daha sik goriiliir. Istatistiksel olarak gruplar aras1 énemli bir fark

gbzlenmemistir (72).
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3. Adalimumab: Insan monoklonal antikorudur. 10-20 giinliikk yari O6mre
sahiptir ve basta MTX olmak {izere diger DMARD larla birlikte kullanilabilir.
Onerilen doz haftada 2 kez subkutan olarak 25 mg uygulamadir (73, 74). Sik
goriilen yan etkiler injeksiyon reaksiyonu ve miliyer tuberkiiloz ve seliilit gibi ciddi

enfeksiyonlardir (75). ADA 1iyi tolere edilen ve giivenli bir ilagtir.

4. Golimumab: In vivo sistemde gelistirilen bir insan anti-TNF alfa
monoklonal antikorudur (76). En sik goriilen kombine GOLI gruplarindaki yan

etkiler bulanti, bas agrisi ve enjeksiyon bolgesinde reaksiyondur (77, 78).

S. Sertolizumab Pegol: CZP humanize TNF alfaya yiiksek afiniteli anti-TNF-o
antikorudur (79, 80).Onerilen doz 400 mg (200 mg dan 2 tane subkutan injeksiyon
olarak) baslangi¢, 2, 4. hafta ve haftada bir 200 mg idame seklindedir. En sik
goriilen yan etkiler tiiberkiiloz, injeksiyon bolgesi reaksiyonu, injeksiyon bolgesinde

agridir.

2.2. Ankilozan Spondilit

Spondiloartropati Ankilozan spondilit, Psoriatik artrit, Reaktif artrit, Inflamatuar
barsak hastaligina eslik eden artrit gibi bir grup hastaligin genel adidir. SpA spinal
semptomlarin baskin oldugu durumda aksiyal, ve periferik artrit semptomlarinin
baskin oldugu durumda periferik SpA olarak siiflandirilabilir (81). Aksiyal SpA 2
alt gruba ayrilir; 1-Sakroiliak eklemde radyolojik degisikliklerin eslik ettigi AS, 2-
HLA-B27 antijeni varligt ve MRI da sakroileitin eslik ettigi radyolojik olmayan
aksiyal SpA (82). Radyolojik olmayan SpA birkag¢ yil iginde AS ye ilerleyebilir.
Aksiyal AS nin klinik semptomlari; 45 yas alt1 en az 3 ay sure ile devam eden
inflamatuar sirt agrisi, ya da artrit, entezit, uveit, daktilit, psoriasis, Crohn /iilseratif
kolit, NSAID’ e iyi yanit, SpA aile hikayesi ve yiiksek CRP gibi diger SpA
ozelliklerinden en az birini igermelidir (83).

AS SpA grubunun en sik tani alan gruptur. AS de vertebra ve sakroiliak

eklemlerin lerin kronik inflamatuar1 nedeniyle alt sirt agrisi, sabah tutuklugu olur.
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Bu inflamatuar proses spinal ligamanlarda kalsifikasyon, yeni kemik olusumu,
vertebranin tahribati ve sonunda postur deformiteleri, torasik vertebrada kifoza
neden olur. AS HLA-B27 antijeniyle iliskilidir ve 15-40 yas arasinda goriiliir ve
erkek: kadin oran1 3:1 dir. AS tanis1 Modifiye Newyork kriterleri ile tanimlanmistir

ve X-ray de sakroileit varligina dayanir (82).

Modifiye New York Kriterleri

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agris1
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi

3. Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi

4. Bilateral Evre 2-4 sakroiliit

5. Bilateral Evre 3-4 sakroiliit

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

Spondiloartritler icin Amor Kriterleri

Klinik semptomlar veya oykii Skor
Dorsal veya lomber omurgada gece agrist veya sabah tutuklugu 1
Asimetrik oligoartrit 2
Gluteal agr1 (yer degistiren) 1
El veya ayak parmaklarinda daktilit 2
Topuk agris1 veya entezopati 2
rit 2
Artritin baslangicindan 6nceki 1 ay i¢inde veya eslik eden non-gonokoksik iiretrit/servisit 1
Artritin baglangicindan dnceki 1 ay i¢inde veya eslik eden diyare 1
Psoriyazis, balanit veya inflamatuar barsak hastaligi 2
Radyoloji

Sakroiliit (evre >2 ¢ift tarafli veya evre >3 tek tarafli) 3
Genetik zemin HLA-B27 pozitifligi veya ankilozan spondilit, Reiter sendromu, iveit 5
psoriasis veya inflamatuar barsak hastaligi i¢in pozitif aile dykiisii

Tedaviye yanit

NSAIl'a 48 saat icerisinde iyi yamit veya kesilmesi durumunda 48 saat icinde relaps 2

Spondiloartrit tanis1 i¢in en az 6 puan gereklidir (84)
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ESSG Kiriterleri (European Spondyloarthtopathy Study Group - Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu)

Sinovit
Inflamatuar Spinal Agr1 Veya *Asimetrik veya

*Agirlikli olarak alt ekstremitelerde

ve asagidakilerden bir veya daha fazlasi;

* Pozitif aile 6ykiisii

*Psoriyazis

sInflamatuar barsak hastalig1

+Artritin baglangicindan 6nceki 1 ay iginde
iretrit/servisit veya akut diyare

*Sag ve sol gluteal bolgelerde yer degistiren agri
*Entezopati

«Sakroiliit (85)

AS dahil SpA prevelanst’ nin 0.9% oldugu tahmin edilmektedir ve bu oran
beyaz irkta RA prevelansina esittir (86). Periferik artrit hastalarin %30 unda gortiliir
ve baslangicta oligoartikuler ve biiylik alt ekstremite eklemlerinde asimetrik
tutulum hakimdir. Simetrik poliartrit hastaligin ilerleyen donemlerinde goriiliir.
Artrit eklem harabiyeti sonucu bazi durumlarda kalc¢a ve diz protez ihtiyacina neden
olabilir. Entezit SpA hastalarinin 25-40%’ inda goriilen ¢ok yaygin bir bulgudur ve
tendon ile kemik arasindaki birlesim yerindeki lokal inflamatuar reaksiyon nedenli
olusur. En sik rastlanan bolgeler Asil tendonlari, plantar fasya, kostosternal
bileskeler, spinous process, iliak krestler, biiylik trokanterler, iskial tuberositler, ve
tibia tuberkulleridir (87). Tiim bu spinal ve artikiiler semptomlarin yaninda birgok
hasta {iiveit, psoriasis, IBH ve kardiyovaskiiler hastalik gibi ekstraartikiiler
semptomlara sahiptir.

Akut anterior {iveit ya da iridosiklit AS hastalarinin %25-30 unda goriiliir ve
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hastalarin ilk semptomu olabilir.  Psoriasis SpAlarin %10-25 inde goriliir.
Pulmoner komplikasyonlar nadiren goriiliir ve apikal pulmoner fibroz ve gogiis
duvarinda rijidite nedenli olabilir (88). AS’de en sik renal tutulum sekonder
amiloidozdur. Hematiiri ve proteinilirisi olan hastalarda IgA nefropatisi
diisiiniilmelidir (89). NSAII, Siilfasalazin ve DMARD kullanimina bagl nefropati

goriilebilir.

2.2.1. Farmakolojik Tedavi

AS tedavisinde kullanilan ilaglar semptomlari kontrol edenler ve hastalig1 kontrol
edenler olarak iki gruba ayrilabilir.

Parasetamol, indometazin, diklofenak ve naproksen gibi NSAII’ ler sabah
tutuklugu ve agrisim1 azaltmak i¢in kullanilirlar. Hastalig1 kontrol eden ilaglar ise
salazoprin, metotreksat ve anti-TNF-a grubudur.

Salazoprin: aksiyel tutulumu olan hastalardan ¢ok periferik tutulumu olan
hastalarda daha etkindir. Etkinligini aktif metaboliti olan siilfatpridin ve 5-
aminosalisilik asit’e doniiserek gosterir. Toplamda 2-3 gram/giin boliinmiis dozlar
seklinde onerilir. Diisiik dozlarla baslanir ve kademeli olarak doz yiikseltilir (90).

Metotreksat: Hem aksiyal hemde periferik tutulumu olan hastalarda
kullanilabilir. 7,5-15 mg hafta dozunda kullanilir. MTX kullanan hastalarda tutulan
eklem sayisinda bir azalma olmakla birlikte radyografik progresyonun
yavaslatildigina dair bir kanit elde edilememistir.

Anti-TNF ilaglar: Yapilan ¢aligmalarda infiliksimab, etanercept ve
adalimumab kullanimiyla inflamasyonun laboratuar bulgularinin, MR ile sakroiliak
ve spinal eklemlerdeki lokal inflamasyonun diizeldigi, bununla birlikte hastaligin
klinik aktivasyonunda hizli bir azalma oldugu goriilmiistiir. Tedavinin kesilmesiyle
hastalik niikslerinin oldugu izlenmistir. MR’da go6riilen 6nemli diizelmeler bu
ajanlarin AS’in yapisal ve fonksiyonel uzun donem sonuclart degistirebilecegi

konusunda umut vericidir.
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Steroidler: Hastaligin alevlenme donemlerinde kontrolii saglamak amaciyla
kisa siireli kullanilmaktadir. Ek olarak sakroiliak eklemlere intraartikiiler enjeksiyon

seklinde kullanimi1 da mevcuttur.

2.2.2. Ankilozan Spondilit’te Degerlendirme

AS’de tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla ASAS Calisma Grubu
(Assessments in Ankylosing Spondylitis-ASAS Working Group ) tarafindan bes
ana boliim tanimlanmustir.

Bunlar; fiziksel islev, agri, spinal mobilite, spinal katilik /inflamasyon ve
hastanin global degerlendirilmesidir (91). Spinal mobilite disinda kalan 4 bdliimiin
3’linde en az % 20 ve 10 puanlik diizelme olmas1 (kalan boliimde % 20’den daha
fazla kotiilesme olmamasi) tedaviye yanit, 4 boliimiin tiimiinde degerlerin 20’den az
(0-100 mm arasindaki 6l¢ek) olmasi ise kismi remisyon Olgiitleri olarak kabul
edilmistir (92, 93). ASAS-40 (% 40 diizelme) iyi yanit, ASAS-70 (% 70 diizelme)
ise belirgin yanit tanimlamada kullanilmak iizere 6nerilmistir.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin BASDAI, islevsel (fonksiyonel)
degerlendirme i¢in BASFI kullanilir (94).

2.2.3. AS ve Kardiyovaskuler Olaylar

AS kardiyovaskuler olaylarla iki yoldan etkilesir;

1. AS hastalarinda kardiyovaskuler hastalik goriilme riski daha yiiksektir. Bu
risk cross-sectional bir c¢alisma ile iliskilendirilmistir. 720 AS hastasi ve AS
hastalarinin dort katt kadar kontrol hasta yas, cinsiyet ve cografya agisindan
eslestirilmis (95). AS grubunda prevelans oranlar1 soyle; iskemik kalp hastalig 1.2,
periferal vaskuler hastalik 1.6, ve konjestif kalp yetmezIgi 1.8. Kardiyovaskuler

hastalik riski de ayn1 zamanda artmis; 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 arasinda
degismektedir (97, 98). AS hastalar1 kardiyovaskuler hastalik riski agisindan 6zel
bir teste ihtiyag¢ duymazlar. Klinisyenlerin AS  hastalarindaki  aort
regurjitasyonundaki artmis insidansi goz 6niinde bulundurup periyodik olarak aort
kapak disfonksiyon semptom ve bulgularini degerlendirmeleri Onerilmektedir.
Kapak replasmani endikasyonu diger aort regurjitasyonu nedenlerinden farkli

degildir.

2.3. Anti-TNF’ ler ve RA, AS Hastalarinda Kardiovaskuler Hastahk Riski

Arasindaki Tliski

Romatoid artrit hastalarin yasam siiresini kisaltir ve yasam kalitesini bozar.
Kardiovaskuler hastalik yasam siiresindeki kisalmanin en 6nemli nedenlerinden
biridir(98, 101). Kardiyovaskuler oliimler sedimentasyon yiiksekligi RA, akciger
hastalig1 gibi sistemik inflamasyon belirtecleriyle iligkilidir (101).

KVH prevelans artisinin nedeni biiylik olasilikla ateroskleroz igin artmig
geleneksel risk faktorlerinin yaninda kronik inflamasyon varligidir. Aktif sistemik
inflamasyonun aterosklerozu artirict birgok etkisi vardir. Bu etkilerden biri immun
kompleksler, CRP ve sitokinlerin neden oldugu endoteldeki degisiklerdir. Sekonder
dislipidemi, glukoz metabolizmasinda degisiklik, trombosit aktivasyonu ve artmis
pihtilasma faktorlerinin neden oldugu hiperkoagulabilite de ateroskleroz artisinda
rol oynar (102). Ateroskleroz olusumunda artmis inflamasyonun énemi, inflamatuar
poliartriti olan hastalardaki yiiksek CRP diizeyleriyle artmis kardiovaskuler olay
arasindaki iliskiyle desteklenmistir (103). Genel popiilasyonda yiiksek duyarlikli
CRP (hsCRP), KVH olaylarin1 éngérmeye yardimci oldugunu gosteren ¢aligmalar
vardir.

KVH gelisiminde inflamasyonun 6nemi anlasildiktan sonra RA hastalarinda
inflamasyonu azaltmaya yonelik tedavilerin ayni zamanda KVH risklerini de

azaltmada pozitif etkisi oldugu disiiniilmektedir.(104). RA iliskili faktorlerin KVH
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riskini etkiledigini destekleyen birgok c¢alisma mevcuttur. Kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve sedimentasyon orani ve RA aktivitesi arasinda onemli bir iligki
bulunmustur. Yapilan bir c¢alismada RA hastalarinda karotid plaklar1 ve
ekstraartikuler bulgular arasinda iliski saptanmistir. (105). KKY gelisen RA
hastalarinda yapilan bir diger ¢alismada da kalp yetmezligi baslangict olan ilk 6
ayda sedimentasyon orani diger kalan takip siiresi boyunca en yiiksek deger olarak
saptanmustir (105). Bu calismalar 1s1ginda inflamasyon siirecinin kalp yetmezligi ve
kardiyovaskuler komplikasyon yoniindeki iligkisi saptanmustir.

Inflamasyon ve KVH arasindaki iliski RA’ daki KVH riskinin MTX gibi
immunsupresif tedavilerle azaldigmin goriilmesi ile desteklenmistir (106). Son
yillarda RA da hastalik aktivitesini, sakatlig1 ve radyolojik hasar1 azaltici anti-TNF
alfa tedavileri kullanima girdiginden beri RA tedavisi radikal olarak degismistir
(107, 108). TNF-alfa endotel disfonksiyonu, plak olusumu ve ruptur, protrombotik
durum olusumu gibi aterosklerozun her sathasinda rol oynar (102). Kronik olarak
TNF alfa insulin rezistans1 ve dislipidemiye neden olmaktadir (109, 110). Bu
nedenler 1518inda TNF alfa blokajinin ateroskleroza gidisi ve sonug¢ olarak da
kardiovaskiiler yiikii azalttigi dngoriilmektedir. Buna ragmen bazi ¢alismalar TNF
antagonistlerinin RA hastalarinda kalp yetmezligi ve lipid profilini kétiilestirici
zararlar1 oldugunu 6ne stiirmistiir (111, 112).

Kalp patolojisi prevelansi AS hastalarinda %10-30 oranindadir (113).
Normal populasyonla kiyaslandiginda AS hastalarinda iletim problemleri, kapak
hastaliklar1 ve kardiyomyopatiler daha siktir (114).

Bunun nedeni 6ncelikle aortic kok ve aort kapaklarimi etkileyen ve aort
regurjitasyonu ve retraksiyonuna neden olan sklerozan inflamatuar prosesdir. Aort
kokiine ek olarak kronik inflamasyon ventrikuler septum uzanip iletim problemleri
neden olur ya da aort duvarmin elastik kas liflerini etkileyip esnekligini azaltir.
Endokard ve miyokard tutulumu daha az sikliktadir. Tiim bu nedenlerden 6tiirii AV
blok, intraventrikuler blok gibi iletim problemleri %3-33 oraninda goriilmektedir.
Kardiyomyopati ~ klinigi  genelde diastolic ~ ve/veya sistolik  ventrikul
disfonksiyonundan kaynaklanir (115). Tim bu patolojilerin sonucunda kalp
yetmezligi ve inme AS hastalarinda artmistir. Inflamatuar siirecin tlim

kardiyovaskuler risk acisindan Onemli bir role sahiptir. Yapilan bir c¢alismada
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ateroskleroz i¢in anahtar olay olan bozulmus endotel disfonksiyonunun kontrol
grubuna gore AS hastalarinda daha yiiksek oranda saptanmis (116).
Son kanitlar kardiyovaskiiler riskin tedaviyle ilgkisini de gostermistir. AS de armis
TNFa diizeyleri endotel disfonksiyonu patogenezinde 6nemli bir role sahiptir.
Bozulmus koroner mikrovaskuler fonksiyonunun serum CRP ve TNFa seviyeleri ile
korele oldugu saptanmistir. (11). Yapilan yeni bir ¢aligmada aktif AS hastalarinin
sahip oldugu bozulmus mikrovaskuler endotel bagimli vazodilatasyon etanercept ile
tedinda diizelmistir (117).

Biz de c¢aligmamizda literatiirdeki anti-TNF ve kardiyovaskuler sonuglarla
ilgili c¢alimalara katki saglamak, anti-TNF tedavisinin kalp {izerindeki bazi

bilinmeyen noktalarini saptamay1 amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma Aralik 2012 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda yapilmis olup c¢alismaya
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastrma Hastanesi Romatoloji
Poliklinigi'nde izlenen hastalar dahil edildi. Prospektif olarak tasarlanan ¢aligmaya
Marmara Universitesi Romatoloji Polillinigi’ nde takip edilen ve daha 6nce

biyolojik tedavi almamis olan RA ve AS grubunda toplam 30 hasta dahil edilmistir.

3.1. Calisma Semasi

Calisma grubu 2010 ACR/EULAR (Amerikan Romatoloji Birligi/Avrupa
Romatoloji Birligi) Romatoid Artrit siniflandirma kriterlerine gore tani almis 12 RA
ve ASAS (ASAS-The Assesment of Spondyloarthritis International Society)
kriterlerine gore tam1 almis 18 AS hastasindan olusturuldu. Hastalarin bazal
demografik oOzellikleri ile birlikte hastalik karakteristikleri, semptom siireleri,
hastalik siireleri, ekstraartikiiler bulgulari, RF ya da Anti-CCP, ANA, ENA
serolojileri, HLA B27 durumu kaydedildi. Hastalarin muayene esnasinda ve daha
once aldiklar1 tedavileri kaydedildi. Komorbiditeler, kardiyovaskiiler risk faktorleri
(DM, HT, HL, sigara, obezite vs.), viicut kitle indeksleri ve aile dykiisii kaydedildi.
Ik degerlendirmede kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in semptom sorgulamasi yapild
ve NYHA fonksiyonel sinifi kaydedildi. Hastalarin ilk degerlendirmede 10 yillik
fatal kardiyovaskiiler hastalik riski “SCORE kardiyovaskiiler risk hesaplamasi1” ile
belirlendi. RA hastalarinin, hastalik aktivite durumlari DAS28 skoru, AS
hastalarmin ise BASDAI ile belirlendi. Disabilite HAQ ve BASFI ile
degerlendirildi. Hastalarin RA ve AS i¢in aldiklar tedaviler (DMARD ve biyolojik
tedaviler), siireleri, dozlar1 (6zellikle kortikosteroid dozu ve siiresi) ve kaydedildi.
Laboratuar incelemelerinden kolesterol diizeyleri (LDL, HDL, TG ve total
kolesterol), ProBNP, akut faz reaktanlar1 (ESH ve CRP) kaydedildi. Hastalara
kardiyak sistolik ya da diyastolik disfonksiyonu ve myokardiyal fibrozisi saptamak
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amaciyla tecriibeli bir kardiyolog tarafindan standart EKO ve speckle tracking
ekokardiyografi yapildi. Elektrokardiyografik incelemede PR, QT mesafesi ve kalp
hiz1 degerlendirildi. ilk degerlendirmeden 6 ay sonra hastalar yeniden standart
EKO, speckle tracking ekokardiyografi ve EKG ile degerlendirildi. Bu 6 ay i¢inde
varsa yeni gelisen semptomlar, kardiyovaskiiler olay, kalp yetmezligi ya da
kardiyovaskiiler risk faktorleri kaydedildi. Hastalarin anti-TNF yanitlar1t RA grubu
icin DAS 28’ deki diislis baz alinarak hesaplanan EULAR remisyon kriteri, AS
grubunda ise ASAS 40 kriterlerine gore degerlendirildi. Bazal laboratuar
incelemeler, DAS 28 ve BASDAI skor hesaplamalar1 6. ayda tekrar edildi. NYHA
fonksiyonel smiflandirma yapilmis ve HAQ ve BASFI skorlar1 6. ayda da
hesaplanda.

3.2. Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

3.2.1. Kardivovaskiiler Hastaliklara Ait Semptomlarin Sorgulanmasi

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara kardiyovaskiiler hastaliklara ait semptom

sorgulamasi yapildi. NYHA fonksiyonel siniflamasi degerlendirildi.

3.2.2. Elektrokardiyoqgrafi

Bazal EKG cekilerek ritim, QT araligi, PR aralifi ve kalp hizi1 degerlendirildi.
Hastalarin EKG’leri “Nihon Kohden, Cardioflex, Japonya” 12 kanalli EKG cihazi
kullanilarak elde edildi. EKG ¢ekimleri hastalar sirt {istli yatar pozisyonda 25
mm/sn hiz ve 10 mm/mV kalibrasyonla yapildi. Kayit sirasinda hastalarin normal
nefes alip vermelerine izin verilirken dkslirme veya konugmalarina izin verilmedi.
Yetersiz kalitedeki ¢ekimler tekrarlandi. EKG kayitlarinin iizerine sadece kayit

numarasi yazilmis olup hasta ismi veya klinigi ile ilgili bilgi verilmedi.
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3.2.3. Ekokardiyografi

Trantorasik ekokardiyografik degerlendirme

2D ve doppler ekokardiyografi:

TTE degerlendirilmesi Vivid 7 (GE, Vingmed Ultrasound As, Horten
Norway) transtorasik ekokardiyografi cihazinda hastanin sol dekubit pozisyonunda
yapildi. Veri toplama islemi 3.5 MHz erigkin prob kullanilarak parasternal ve apikal
(parasternal uzun, kisa aks: bazal, midventrikiiler ve apikal seviye, 2 bosluk,3
bosluk ve 4 bosluk) goriintiilerde 16 cm derinlikte yapildi. Standart M-mod, 2D ve
renkli akim TDI goriintiileri hastanin nefes tutmasi sirasinda 3 ardisik atim boyunca
kaydedildi ve ileri analiz yapilabilmesi i¢in baska bir ortama aktarildi (EchoPAC
6.1; GE Vingmed Ultrasound AS, Horten Norway). Gain ayarlari, filtreler ve nabiz
tekrarlama frekanslar1 renk doygunlugunu optimize etmek igin ayarlandi. Renkli
akim TDI goriintiiler i¢in renkli doppler frame tarama hizi 100-140Hz, gri skala
goriintiiler i¢in de frame hiz1 44-82 frames/sn olarak ayarlandi. Parasternal uzun aks
goriintiilemede M-mod ekokardiyografi kullanilarak sol ventrikiil end-diyastolik
cap, sol ventrikiil end-sistolik ¢ap,interventrikiiler septum ¢api, arka duvar ¢ap1 ve
ejeksiyon fraksiyonu (teichos) hesaplanildi. Apikal dort bosluk goriintiilemede
pulse-waved doppler ve tissue doppler kullanilarak sol ventrikiil diyastolik

fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Speckle tracking ekokardiyografi:
Sol ventrikiil STE analizi EchoPAC 6.1; GE Vingmed Ultrasound AS, Horton

Norway programi kullanilarak yapildi. Optimal goriintii i¢in frame hizi 55-90/sn
olacak sekilde ayarlandi. Longitudinal strain ve strain rate analizinde apikal 2, 3 ve
4 bosluk goriintiileri kullanildi. Kayitlarin end sistolik fazinda endokardiyal kavite
(minimum kavite alani) tarand1 ve tim endokardiyal segmentler ve epikarda yakin
ikinci konsantrik daire otomatik olarak olusturuldu. STE verileri kardiyak dongii
tizerinde beneklerin hareketinin otomatik olarak analiz edilmesiyle hesaplandi.

Ortalama strain degeri parasternal kisa aks, apikal uzun aks, apikal 4 ve 2 bosluk
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goriintiilerde elde edilen 6 segment end-sistolik strain degerleri toplanip altiya
bolinmesiyle hesaplandi. Global longitudinal strain degeri apikal 2, 3 ve 4 bosluk
goriintiilerin her birinden 6 almakla toplam 18 miyokard segmentinden sistolik zirve

strain degerlerinin ortalamasi alinarak elde edildi.

3.3. Calismaya Alinma Kriterleri

Calisma grubu

Romatoid Artrit

a) 2010 ACR/EULAR RA siniflandirma kriterlerini karsilayan 18 yas lizerindeki
RA hastalar1

b)  Daha dnce biyolojik tedavi (Anti-TNF, abatasept, ritiiksimab) almamis ve yeni
anti-TNF tedavi baslanan RA hastalari

Ankilozan Spondilit
a)  ASAS kriterlerini karsilayan 18 yas {lizeri AS hastalar1

b) Daha 6nce biyolojik tedavi (Anti-TNF) almamis ve yeni anti TNF baslanan
AS hastalari

3.4. Calismadan Cikarilma Kriterleri

Caligmaya katilmak istemeyen hastalar

Iskemik kalp hastalig1 olanlar

Kalp yetmezIigi olanlar

Kalp kapak hastalig1 olanlar

Kronik karaciger, akciger, renal hastalig1 olanlar

Calisma doneminde aktif malignitesi olan ya da kardiyak depresan baska ilag

kullanim1 olan hastalar
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3.5 istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanild1. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yan1 sira
niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin
iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Paired samples t test kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Wilcoxon
Signed Ranks test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Fisher’s exact
test kullanildi. Parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Marmara Univesitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi
Romatoloji Klinigi’nde 30 hasta ile gerceklestirildi. Hastalarin %60,0’1 (n=18)
erkek, %40,0°’1 (n=12) ise kadindi. Hastalarin yaslar1 21 ile 62 arasinda degismekte
olup yas ortalamalar1 40,50+11,83 yildi.

Tablo 1: Tamimlayici 6zelliklerin dagilim

(n=30) Min-Mak Orttss
Yas 21-62 40,50+11,83
Hastalik siiresi 1-24 5,85+6,32
Sigara kullanimi (paket/yil) 1-40 13,50£13,67
n %
Cinsiyet Erkek 18 60,0
Kadin 12 40,0
Tam 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 yaniti Yanit Yok 7 23,3
Yanit Var 23 76,7
Anti-TNF INF 4 13,3
yaniti ADA 17 56,7
ETA 6 20,0
GOLI 3 10,0
Sigara gecmisi 14 46,7
Aktif sigara kullanim 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

Hastalarin hastalik siireleri 1 ile 24 yil arasinda degismekte olup ortalama
58,5+6,32 yildur.
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Hastalarin %40,0’1na (n=12) RA, %60,0’1na (n=18) ise AS tanis1 konmustur.
AS tanis1 alan hastalarin %94,4’tinde (n=17) aksiyal tutulum, %44,4’iinde (n=8)
periferik artrit, %5,6’sinda (n=1) entezopati oldugu saptanmistir.

Hastalarin %23.,3’linlin (n=7) TNF yamiti alinmamis iken, %76,7 sinin
(n=23) yanit alinmigtir.

Hastalarin %13,3’1 (n=4) anti-TNF olarak INF, %56,7’si (n=17) ADA,
%20,0’s1(n=6) ETA, %10,02u (n=3) ise GOLI kullanmustir.

Hastalarin kronik hastalik dagilimi, sigara Oykiisii ve ekstraartikuler

tutulumlar1 Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 2: Ilaglarin dagilim

0.hafta

n %
MTX kullanimi 19 63,3
Diger DMARD kullanim 24 80,0
Steroid kullanimi 17 56,7

Min-Mak  Ort+ss

Steroid dozu (mg) 4-12 5,94+2,32

ss: standart sapma
Hastalarin %63,3liniin (n=19) MTX kullandig1, %80,0’inin (n=24) diger

DMARD’lardan birini kullandig1 saptandi. Hastalarin %56,7’si (n=17) steroid
kullandig1 saptandi (Tablo 2).
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Tablo 3: Tamimlayici 6zelliklerin degerlendirmeleri

0.hafta 6.ay
(n=30) P
Min-Mak Orttss Min-Mak Orttss
"BMI  18,00-43,30 26,87+584  18,00-4330 26,94+560 0,692
Sistolik 80,00- 121,20+£13,16  80,00- 119,20+12,82 0,366
140,00 160,00
Diastolik 60,00-95,00  78,80+8,55 60,00- 78,30+7,54 0,769
100,00
Kalp iz 61,00-96,00 76,93+9,50 47,00- 71,60+10,97 0,005**
104,00
aPaired samples t test **p<0,01

Hastalarin 0.hafta BMI degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 0,07+1,00 birimlik artis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi saptandi (p>0,05). Hastalarin 0.hafta sistolik kan basinci degerlerine gore
6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 2,00+£11,92 birimlik disiis yOniindeki
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05). Hastalarin 0.hafta
diastolik kan basinc1 degerlerine gore 6. ay degerlerinde goézlenen ortalama
0,50+9,23 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptand1 (p>0,05). Hastalarin 0. hafta kalp hiz1 degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gbzlenen ortalama 5,33+9,60 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (p:0,005; p<0,01) (Tablo 3).
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Kalp hizi
90

85

80

75 -

70 -

Orttss

65 -

60 -

55 -

0.hafta 6.ay

Sekil 1: 0.hafta ve 6.ayda kalp hiz1 degerleri dagilim1

Tablo 4: HAQ, DAS 28, BASDAI ve BASFI degerlendirmeleri

0.hafta 6.ay
Min-Mak  Ortsss; Min-Mak  Ortsss; P
(medyan) (medyan)
HAQ 0,00-2,00 0,55+0,56 0,00-1,09 0,17+0,30 0,001**
(n=30) (0,38) (0,02)
DAS28 3,67-7,18 4,99+1,06 1,12-3,00 2,24+0,62 0,002**
(n=12) (4,81) (2,54)
BASDAI 0,60-8,50 4,92+2,09 0,00-6,70 2,09+2,52 0,002**
(n=18) (5,30) (0,80)
BASFI 0,00-82,00 23,50+25,21 0,00-56,00 12,67+19,33 0,028*
(n=18) (15,00) (1,00)
bWilcoxon signed ranks test *p<0,05 **p<0,01

Hastalarin 0.hafta HAQ degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 0,38+0,57 birimlik diislis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptandi (p:0,001; p<0,01).
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HAQ degeri

Medyan

0.hafta 6.ay

Sekil 2. 0.hafta ve 6.ayda HAQ degerleri dagilim1

Hastalarin 0.hafta DAS28 degerlerine gore 6.ay degerlerinde goézlenen

ortalama 2,75+1,43 birimlik diislis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptand1 (p:0,002; p<0,01).

DAS 28 degeri

Medyan

0.hafta 6.ay

Sekil 3. 0.hafta ve 6.ayda DAS 28 degerleri dagilimi
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Hastalarin 0.hafta BASDAI degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 2,83+3,01 birimlik diislis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptandi (p:0,002; p<0,01).

BASDAI degeri

53

Medyan

0,8

©C B N W »~» 0 o

0.hafta 6.ay

Sekil 4. 0.hafta ve 6.ayda BASDAI degerleri dagilimi

Hastalarin 0.hafta BASFI degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 10,83+£18,29 birimlik diisis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu saptandi (p:0,028; p<0,05).

BASFI degeri

0.hafta 6.ay

Sekil 5. 0.hafta ve 6.ayda BASFI degerleri dagilimi
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Tablo 5: Biyokimyasal degiskenlerin degerlendirmeleri

0.hafta 6.ay
(n=30) Min-Mak Ortsss; Min-Mak Ortsss; P
(medyan) (medyan)
LDL 22,00- 100,30+30,37  24,00- 103,73+£33,72 20,263
158,00 162,00
HDL 22,00-85,00 48,57+16,00 28,00-82,00 48,63+13,57 40,965
TG 43,00- 126,40+85,16 26,00~ 112,57£60,95 0,261
432,00 (97,00) 263,00 (104,50)
TG/HDL 0,62-16,00  3,28+3,55 0,64-9,39 2,66+2,05 0,199
(2,26) (2,01)
ESR (n=29) 2,00-96,00  32,33+25,83 1,00-48,00 11,07£12,05 b0,001**
(29,00) (7,00)
CRP 0,10-128,00 20,15+27,46 0,20-78,90 12,52+21,25 v0,021*
(15,05) (4,15)
aPaired samples t test bWilcoxon signed ranks test *p<0,05 **n<0,01

Hastalarin 0O.hafta LDL degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 3,43+16,46 birimlik artis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta HDL degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 0,07+8,16 birimlik artis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta TG degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen ortalama
13,83+55,27 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta TG/HDL degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 0,62+2,16 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta ESR degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 21,76£25,22 birimlik diislis yOniindeki degisimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p:0,001; p<0,01).
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ESR degeri

Medyan

0.hafta 6.ay

Sekil 6. 0.hafta ve 6.ayda ESR degerleri dagilim1

Hastalarin 0O.hafta CRP degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen

ortalama 7,63+25,92 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptandi (p:0,021; p<0,05).

CRP degeri

Medyan

0.hafta 6.ay

Sekil 7. 0.hafta ve 6.ayda CRP degerleri dagilimi
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Tablo 6: Pro BNP, QT ve PR mesafesi degerlendirmeleri

0.hafta 6.ay
(n=30) Min-Mak Ortsss; Min-Mak Ortsss; P
(medyan) (medyan)
ProBNP 10,00- 59,07+46,15 5,00-197,00 54,44+45.44 b0,132
(n=27) 198,00 (45,00) (38,00)
QT 365,00- 398,73+18,02  365,00- 397,97+£17,59 20,826
mesafesi 440,00 446,00
PR mesafesi 120,00- 146,53+£16,95 122,00- 146,10+£12,30 20,866
198,00 168,00
8Paired samples t test bWilcoxon signed ranks test

Hastalarin 0.hafta ProBNP degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen
ortalama 7,23+47,89 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta QT mesafesi degerlerine gore 6.ay degerlerinde gézlenen
ortalama 0,77+18,88 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta PR mesafesi degerlerine gore 6.ay degerlerinde gézlenen
ortalama 0,43+13,98 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli

olmadig: saptandi (p>0,05).
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Tablo 7: Standart EKO degiskenlerinin degerlendirmeleri

0.hafta 6.ay

(n=30) P

Min-Mak Orttss Min-Mak Orttss
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
VS 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

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

Hastalarin 0.hafta LVEDD (sol ventrikiil diastol ¢api) degerlerine gore

6.ay degerlerinde gbozlenen ortalama 1,00+3,34 birimlik diisiis yoniindeki degisimin

istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptand: (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta LVESD (sol ventrikiil sistol ¢capi) degerlerine gore 6.ay

degerlerinde gozlenen ortalama 0,87+3,38 birimlik diisiis yoniindeki degisimin

istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta IVS (intreventrikiiler septum capi) degerlerine gore

6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 0,10+1,06 birimlik diisiis yoniindeki degisimin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0,05).
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Hastalarin 0.hafta PW (arka duvar ¢api) degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gbzlenen ortalama 0,50+1,31 birimlik diisiis yonilindeki degisimin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (p:0,045; p<0,05).

PW degeri
12

10

Orttss
(<)}

0.hafta 6.ay

Sekil 8. 0.hafta ve 6.ayda PW degerleri dagilimi

Hastalarin 0.hafta LA (sol atrium c¢ap1) degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gozlenen ortalama 0,2043,07 birimlik artig yoniindeki degisimin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta AO (aort kokii capi) degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gozlenen ortalama 0,574+2,31 birimlik artig yoniindeki degisimin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta LAA (sol atrium alani1) degerlerine gore 6.ay
degerlerinde gozlenen ortalama 0,13+£3,32 birimlik diisiis yoniindeki degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta RAA (sag atrium alani) degerlerine gore 6.ay
degerlerinde gozlenen ortalama 0,40+2,70 birimlik diisiis yoOniindeki degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta SPAB (sistolik pulmoner arter basinci) degerlerine gore
6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 2,43+10,18 birimlik diisiis yoniindeki

degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).
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Hastalarin 0.hafta EF (enjeksiyon fraksiyonu) degerlerine gore 6.ay
degerlerinde gozlenen ortalama 0,37+5,59 birimlik diisiis yoniindeki degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta E (mitral E hiz1) degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gbzlenen ortalama 0,02+0,17 birimlik diisiis yonilindeki degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta A (mitral A hizi) degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gozlenen ortalama 0,02+0,15 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadig saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0O.hafta DT (deselerasyon zamam) degerlerine gore 6.ay
degerlerinde gozlenen ortalama 1,17£55,58 birimlik artis yoniindeki degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta LVE (mitral lateral annulus E hiz1) degerlerine gore
6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 1,07+£2,99 birimlik diisiis yoniindeki degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta LVMPI (sol ventrikiil miyokard performans indeksi)
degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 0,03+0,13 birimlik artis
yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0,05).

Hastalarin O.hafta E/E (diastolik disfonksiyon parametresi) degerlerine
gore 6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 0,47+1,76 birimlik artis yoniindeki
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta AV (aort hizi) degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gozlenen ortalama 0,03+£0,18 birimlik diisiis yoniindeki degisimin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Tablo 8: Strain EKO parametrelerinin degerlendirmeleri

0.hafta 6.ay
(n=30) _ : °p
Min-Mak Orttss Min-Mak Orttss
LVGLS 17,10-28,70  21,2442,64 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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Hastalarin 0.hafta LVGLS (sol ventrikiil global longitudinal strain)
degerlerine gore 6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 1,83+2,58 birimlik disiis

yoniindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p:0,045; p<0,05).

LVGLS degeri

30

25

15 -

Orttss

0.hafta 6.ay

Sekil 9. 0.hafta ve 6.ayda LVGLS degerleri dagilimi

Hastalarin 0.hafta LA-RES (sol atrium reservuar fonksiyonu) degerlerine
gore 6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 2,29+11,94 birimlik diisiis yoniindeki
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin 0.hafta LA-CON (sol atrium conduit fonksiyonu) degerlerine
gore 6.ay degerlerinde gozlenen ortalama 0,26+6,28 birimlik diisiis yoniindeki

degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05).

Tablo 9: Mitral Yetmezlik ve Tricuspid Yetmezlik Oranlarinin

Degerlendirilmesi
0.hafta 6.ay
“p
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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Hastalarin 0. Hafta ve 6. Ayda gozlenen mitral yetmezlik ve tricuspid

yetmezlik oranlar1 Tablo 9° da gosterilmistir.

Tablo 10: TNF yamtina gore degerlendirmeler

TNF yamt1
Negatif (n=7) Pozitif (n=23) ‘p
Ort+tss (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) 34,13426,34 (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+124,20 112,39+66,88 (92,00) 0,135
(153,00)
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**

‘Mann Whitney U test **p<(0,01
TNF yanitina gore 0.hafta, 6.ay CRP degerleri ve 0.haftaya gore 6.ayda
gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
TNF yanitina gore 0.hafta, 6.ay ESR degerleri ve 0.haftaya gore 6.ayda
gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
TNF yanitina gore 0.hafta, 6.ay LVGLS degerleri ve 0.haftaya gore 6.ayda

gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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TNF yanitina gore 0.hafta, 6.ay HDL degerleri ve 0.haftaya gore 6.ayda
gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

TNF yanitina gore 0.hafta, 6.ay LDL degerleri ve 0.haftaya gbre 6.ayda
gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

TNF yanitina gore 0.hafta, 6.ay TG degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). TNF yanit1 pozitif olan hastalarda 0.haftaya gore
6.ayda gozlenen ortalama 61,43+78,56 birimlik diislis yoniindeki degisimin, TNF
yanit1 negatif olanlarda gozlenen ortalama 0,65+37,45 birimlik artis yoniindeki
degisimden istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gdsterdigi saptandi
(p:0,009; p<0,01).

Tablo 11: LVGLS degeri ile CRP ve ESR degerleri iliskisi

LVGLS
0.hafta 6.ay Degisim (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

r:Spearman korelasyon katsayisi

Hastalarin 0O.hafta LVGLS degerleri ile 0O.hafta CRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte negatif yonde %31,8 diizeyinde iligki
oldugu saptanirken (r:-0,318; p:0,087; p>0,05), 6.ay ve 0.haftaya gore 6.ayda
gbzlenen degisimler bakimindan ise istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05).

Hastalarin 0.hafta LVGLS degerleri ile 0.hafta CRP degerleri, 6.ay LVGLS
degerleri ile 6.ay CRP degerleri ve 0.haftaya gore 6.ayda gozlenen LVGLS degisimi
ile ayn1 donemde gozlenen ESR degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 12: Tamya gore degerlendirmeler

Tam
RA (n=12) AS (n=18) p
Ort+tss (medyan) Ort+ss (medyan)
LVGLS 0.hafta 21,53+2,30 (21,70) 21,06+2,89 (21,40) 0,299
6.ay 19,46+2,45 (19,30) 19,37+2,34 (18,55) 0,799
Fark -2,07+2,82 (-2,25) -1,68+2,47 (-2,65) 0,703
*Mann Whitney U test 'Fisher exact test *p<0,05

Tantya gore O.hafta, 6.ay LVGLS degerleri ve 0.haftaya gore 6.ayda

gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 13: Steroid alimina gore LVGLS degerine iliskin degerlendirmeler

Steroid alimi

Yok (n=21) Var (n=9) p
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 -1,024£2,53 (0,30) -2,46+2,51 (-2,70) 0,511

®Mann Whitney U test

Steroid alimina gore 0.hafta, 6.ay LVGLS degerleri ve 0.haftaya gore
6.ayda gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismamizda, Marmara Universitesi Romatoloji Klinigi’nde takip edilen ve daha
once biyolojik tedavi almamis toplam 30RA ve AS hastasinin anti TNF tedavi
oncesi ve sonrasi 6. ayda standart EKO ve speckle-tracking EKO ile kardiyak
sistolik, diyastolik fonksiyon ile myokardiyal fibrozis ve myokardiyal
disfonksiyonlarini saptayarak fibrozis ve kalp yetmezligi ile iliskili klinik, serolojik,
inflamatuar ve EKG belirte¢leri degerlendirilmistir. Béylece anti-TNF ajanlarin RA
ve AS de kardiyak fonksiyon iizerine 6 aylik donemde etkilerinin saptanmasi
amaclanmastir.

RA ve AS hastalarinda artmig KVH riski multifaktoriyal olarak kabul edilse
de dnemli bir oranin sistemik inflamasyonla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. TNF
gibi sitokinlerin kronik olarak yiikselmesi endotel disfonksiyonu, sekonder
dislipidemi, ve koagulasyon kaskad aktivasyonunu igeren ateroskleroz siirecini
akselere eden damarsal yapilarda degisiklige neden olur (102). Bu nedenle TNF
inhibisyonunun ateroskleroz ve KVH gelisimini azalttigi tahmin edilmektedir.
Otoimmun hastaliklardaki kotii sonuglar nedeniyle hastalarin erken donemde tani
almasi uzun dénem prognozu olumlu yonde etkilemektedir.

Yapilan birgok caligmada anti-TNF grubu ilag tedavisinin lipid profili
tizerine etkisi arastirilmistir. Mathieu ve arkadaslarinin 34 AS hastasinda 14 haftalik
yaptigi calismada anti-TNF tedavisi alan hastalarda total ve HDL Kkolesterol
degerlerinde artis saptanmis ancak bu degisimin gelecek kardiyovaskuler olay igin
risk faktorii olan aterojenik indeksi etkilemedigi goriilmiistiir. Hastalarin TG ve
LDL degerlerinde de herhangi bir degisiklik olmamistir(118, 119). 60 hasta (24 RA,
26 AS) ile 24 haftalik yapilan ¢aligmada infliksimab tedavisi alan hastalarda serum
HDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerinde artis ile aterojenk indeksde 1 aylik
tedavi sonrasi1 azalma saptanmistir (120). Baska bir ¢alismada ise AS hastalarinda
hastalik aktivitesindeki artisin lipid diizeylerindeki azalmayla iligkili oldugu
raporlanmistir. ESR’ deki 1 saat sonundaki 30 mm’ lik artis total kolesteroldeki %6
ve HDL’ deki %11 azalmayla iliskili bulunmustur. Total kolesterole kiyasla HDL

kolesteroldeki 2 kat azalma daha aterojenik bir lipid profiline neden olmaktadir
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(121). Kiortsis ve arkadaslarinin 52 hastada (50 RA 32 AS) 6 ay sure ile yaptigi
calismada infliksimab tedavisinin lipid profili ilizerine notral bir etkisi oldugu
saptanmistir. Bunun nedeni olarak da TG ve total kolesterol diizeyleri anlamli
oranda artmasina ragmen LDL ve HDL kolesterol yanisira total kolesterol/HDL ve
TG/HDL oranlarinda 6nemli degisiklik saptanmamasidir (122). Cauza ve
arkadaglarmin 15 hasta (7 RA 8 PSA) ile 6 haftalik yaptigi ¢calismada infliksimab
tedavisi sonrasi hastalarin TG diizeylerinde artisla birlikte HDL degerlerinde diisme
saptanmistir. Total ve LDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir deigsiklik
saptanmamistir (123). Bu calismalar TNF blokajinin kisa sureli etkilerini
gosterirken Popa ve arkadaglart RA hastalarinda uzun dénem (6 ay-1 yil)
infliksimab tedavisinin kisa donem tedaviden farkli olarak total kolesterol ve LDL
degerinde artisa neden oldugunu saptamistir (112). Popa ve arkadaslari RA
hastalarinda 6 aylik anti-TNF tedavisinin HDL nin antioksidatif kapasitesine
etkisini arastirmistir ve plazma HDL konsantrasyonunda 6 ay sonra herhangi bir
degisiklik saptanmasa da HDL total antioksidatif kapasitesinde dnemli bir iyilesme
saptanmigtir. Bu ¢alisma anti-TNF tedavisinin kardiyovaskiiler mortalitedeki
protektif etkisine katki saglamistir (123).

Bizim yaptigimiz prospektif ¢aligmada Mathieu ve arkadaslar1 ilePopa ve
arkadaslarinin ¢calismasiyla benzer sekilde hastalarin0.haftaHDL degerlerine gore 6.
ayda istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis saptanmistir. Popa ve arkadaglarinin
yaptig1 calisma hari¢ diger caligsmalarin aksine istatistiksel olarak anlamli olmasa da
0.hafta LDL degerlerine gore 6.ay degerlerinde artis ve 0.hafta TG degerlerine gore
6.ay degerlerinde diistikliik saptanmistir. Hastalarin TNF yanitina gore lipid
diizeyleri degerlendirildiginde TNF nin 6.ayinda tedavi yaniti alinan hastalarda
HDL, LDL, TG degerleri ve bu degerlerde gozlenen degisimde 0.haftaya gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Anti-TNF grubu ilaglarin kalp yetmezligine neden olup olmadigini anlamak
adina standart EKO ile yapilmis bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarda ortak
bir sonug elde edilememis olup konuyla ilgili uzun donem takipli ve yeterli hasta
sayistyla yapilmig c¢alismalara ihtiyag vardir. Kotyla ve arkadaglarinin 23 RA
hastasinda yaptig1 ¢alismada hastalarin 12 ay anti-TNF tedavisi sonrasi sol ventrikul

ejeksiyon fraksiyonunda artis saptanmustir (124). Bragagni ve arkadaglarinin yaptigi
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calismada kardiyak patolojisi olmayan 9 RA hastasinda infliksimab infuzyonunun
hemen sonrasinda sistolik fonksiyonda diisiiklik saptanmistir (125). Curtis ve
arkadaslarinin yaptig1 4018 RA ve Chron hastas1 18 ay takip edilmis ve ¢alismada
TNF alfa antagonisti alan hastalar ilealmayanlar arasinda kalp yetmezligi gelisimi
acisindan anlamli fark saptanmamistir (126, 127). Wolfe ve arkadaglar1 13.171 RA
hastasiyla yaptigi calismada kalp yetmezliginin anti-TNF alan grupta daha az
siklikla gorildiigini saptamistir(128). Bu ¢alismaya benzer sekildeCole ve
arkadaslarinin yaptig1 retrospektif calismada anti-TNF alan hastalarin kontrol
grubuna gore daha az mortaliteye sahip oldugu saptanmistir (129). Benzer
calismalar digerleriyle ispat edilmistir ve bu durum ayni zamanda Cochrane
Database systemic review metaanalizinde desteklenmistir. Biyolojik ajanlar ve
diger tedavi obsiyonlar1 karsilastirildiginda konjestif kalp yetmezligi gibi 6nemli
yan etkilerin goriilme oraninda 6nemli bir fark saptanmamistir (127, 130). Bizim
yaptigimiz prospektif c¢alismada hastalarin 0.hafta EF, LVEDDsol ventrikiil
foksiyonal ve yapisal parametre degerlerine gore 6. ay degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir kotiilesme saptanmamuistir.

Miyokardiyal  strain  goriintilemesi  miyokardiyal  deformasyonu
kontraksiyon ve relaksasyon sirasinda 6lgen ileri bir EKO yontemidir (131). Strain
anormallikleri KVH tanis1 i¢in genis bir alanda nitelendirilmistir ve klinik kalp
yetmezligi yapan fakat EF si korunmus belli hastaliklarda bozulmus sistolik
fonksiyon saptanmasi i¢in sensitiftir (132-135). Bozulmus ventrikuler strain bu
nedenle erken ve subklinik kalp yetmezligi belirteci olarak kullanilabilir.
Miyokardiyal strain goriintiilemesi bu nedenle RA ve AS hastalarinin erken KVH
taramas1 i¢in kullanilabilir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada klinik KVH’ s1
olmayan RA hastalarinda anormal strain degerleri saptanmistir (136). Ikonomidis ve
arkadaslari KVH’ s1 olmayan 46 RA hastasim1 23 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirmistir ve bu ¢alismada RA ve kontrol gruplarimin strain degerleri
karsilastirildiginda RA hastalarinda 6nemli oranda kotiilesme saptanmigtir. Ayni
caligmada IL-1 antagonisti Anankinra ile 30 giin prednisolone tedavisi alan 2 hasta
gruplariin strain degerleri karsilastirilmis ve sol ventrikiil strain degerinde biiyiik
oranda iyilesme anankinra alan grupta saptanmistir. Daha yakin zamanda yapilan

bir ¢alismaya gére KVH olmayan 22 RA hastas1 saglikli kontrollerle karsilastirilmis
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ve strain degerlerinde kotli yonde anlamli bir fark saptanmistir (136). Literatiirde
AS hastalarinda miyokardial strain degerlerini arastiran ¢alisma  ise
bulunmamaktadir.

Yaptigimiz prospektif calisma RA ve AS hastalarinda anti-TNF tedavi
yanitin1 miyokardiyal strain gorlintiilemesi ile degerlendiren ilk caligmadir.
Calismamizda hastalarin 0.hafta LVGLS degerlerine gore 6.ay degerlerinde
gozlenen diisiis ve kotiilesmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.
Standart EKO ile yapilan degerlendirmede 0. hafta ile tedaviden 6 ay sonra
kotiilesme yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamisti. Bu sonuca
gore RA ve AS hastalar gibi kardiyovaskuler agidan yiiksek riske sahip hastalarin
erken kardiyak yetmezlik gelisimi agisindan takip edilirken standart EKO yontemi
yaninda myokardiyal strain goriintiilemesi ile degerlendirilmesi uygun olacaktir.
Calismamizda hastalar TNF yanitina gore degerlendirildiginde 0.hafta, 6.ay LVGLS
degerleri ve 0.haftaya gore 6.ayda gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak
kotiilesme yoniinde anlamli fark saptanmamastir.

Hastalik aktivitesi gOstergelerinin strain parametresiyle iligkilerinin
degerlendirmesinde CRP ve LVGLS korelasyonuna bakildiginda, hastalarin 0.hafta
LVGLS degerleri ile 0.hafta CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte negatif yonde %31,8 (r:-0,318; p:0,087; p>0,05) diizeyinde
iliski oldugu saptanmig olup buna hastalik aktif degilken sol ventrikiiler
harabiyetinin de az oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ancak 6.ay parametreleri arasinda
ve (.haftaya gore 6.ayda gozlenen degisimler bakimindan ise istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamistir. Miyokardiyal strain ile anti-TNF tedavi alan hastalik
gruplariyla daha uzun siireli ve daha fazla sayida hasta ile ¢aligmalar yapilmalidir.

Calismamizin zayif noktalar1 hasta sayisinin azlig1 (n=30) ve takip siiresinin
yetersizligi (6 ay) ve hasta grubunun heterojenitesidir. Bununla beraber hasta
gruplarin1 ideal olmasa dahi calismaya birlikte dahil etmemizin nedeni TNF-alfa’
nin her iki inflamatuar artrit icin ortak patojenik sitokini olmasi ve anti-TNF
ilaclarmn her iki hasta grubuna da tedaviyi kontol altina almak i¢in kullanilmasidir.
Stire uzatilmasi ve hasta sayisinin arttirilmasi ile daha iyi sonuglar alinabilirdi.

Sonug olarak ¢alismamizda anti-TNF tedavi alan RA ve AS hastalarinda 6

ay sonra lipid degerleri ve standart EKO parametrelerinde degisiklik saptanmazken
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myokardiyal strain degerinde kotiilesme olmustur. Anti-TNF yanith ve yanitsiz
hastalarda myokardial strain sonuglar1 benzer bulunmustur. Bu durumda kardiak
fonksiyonlarda saptanan bozulma hastaligin kendi seyrinin 6nlenemeyen bir sonucu
olabilecegi gibi anti-TNF tedavi komplikasyonu olarak da gelismis olabilir. Bu
sonuca gore RA ve AS hastalar1 gibi kardiyovaskuler agidan yiiksek riske sahip
hastalarin erken kardiyak yetmezlik gelisimi agisindan takip edilirken standart EKO
yontemi yaninda myokardiyal strain goriintiilemesi ile degerlendirilmesi uygun
olacaktir. Myokardiyal strain ile anti-TNF tedavi alan hastalik gruplariyla daha

uzun stireli ve daha fazla sayida hasta ile ¢alismalar yapilmalidir.
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