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KISALTMALAR

AC : Akciger

ACR : American College of Rheumatology

Am : Pik miyokardiyal ge¢ diyastolik akim hizi
Anti-CCP : Anti- cyclic citrullinated peptid

AV : Atrioventrikiler

CEP : Core Expert Panel

CRP : C reaktif protein

DAS : Disease Activity Score (hastalik aktivite skoru)
DD : Diyastolik disfonksiyon

DDG : Doku Doppler gorintileme

DMARD : Disease-modifying antirheumatic drugs
DZ: Deselerasyon zamani

ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi

EKG : Elektrokardiyogram

Em: Pik miyokardiyal erken diyastolik akim hizi
ETA : Etanercept

EULAR :European League Against Rheumatism
EZ : Ejeksiyon Zamani

HDL : High dansity lipoprotein (yuksek dansiteli lipoprotein)
HLA : Human leukocyte antigen (insan Iokosit antijeni)
HQ : Hidroksiklorokin

IL : interl6kin

IVGZ : izovolumetrik gevseme zamani

IVKT: izovolumetrik kasilma zamani

KAH : Koroner arter hastaligi

KS : Kortikosteroidler

KVH : Kardiyovaskuler hastalik

KY : Kalp yetmezligi

LDL : Low dansity lipoprotein (disuk yogunluklu lipoprotein)
LEF : Leflunomid

MHC : Major histocompatibility complex

Mi : Miyokard infarktiisii

MTX : Metotreksat

NSAIi : Non steroidal anti inflamatuvar ilaclar
PVAGAH: Pulmoner ven atriyal geri akim hizi
PWD : Pulsed wave doppler

QTc : QT corrected

QTd :QT dispersiyonu

RA : Romatoid artrit

RF : Romatoid faktor

RKC : Randomize Kontorollii Calisma

SD : Standart deviasyon (sapma)

SH: Standart hata

SSZ : Silfosalazin

TFP :Task Force Panel

TNF-a : TUmor nekrozis faktor-alfa

VAS : Vizlel analog skala

VKIi : Viicut kitle indeksi



GiRiS

Romatoid artrit (RA), primer olarak sinoviyal dokuyu tutan, ancak diger
doku ve organlarda da lezyon vyapabilen, patogenezinde immin
reaksiyonlarin rol oynadigi, kronik, inflamatuvar ve sistemik bir hastaliktir.
Eklem disi bulgular sessiz olabilir fakat morbidite ve mortalite Uzerine esas
belirleyici bulgular olarak da ortaya gikabilir. Sik gorulen eklem disi bulgularin
baslicalari, romatoid noduller, hematolojik, kardiyak, ndérolojik tutulum,
akciger ve g6z bulgularidir. Farkli toplumlardaki prevalansi degismekle

birlikte tim dunyada genel nufusun %0.5 ile 1’ini etkiler (1).

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan Tumor Nekroz Faktor a (TNF-a)
blokerlerinin kalp yetmezligini (KY) proveke mi ettigi yoksa KY’den korudugu
mu sorusu halen netlik kazanmamistir. Bu anlamda, Alman biyolojik veri
kayitlarinin kalp yetmezligi risk faktorlerinin incelendigi prospektif kohort
calismasinda yuksek DAS28 skorlarinda hazart orani (HR)1.47 iken tedavi
etkinligi nedeniyle dengelenerek HR 0,7’ye dustugu bildirilmistir (2). Genel
olarak, RA'li hastalarda hem hastaliga ve hem de kullanilan ilaglara bagh
olarak ateroskleroz oranlari artmistir. RA'nin artik Tip 2 diyabet kadar

badimsiz bir kardiyovaskuler (KV) risk faktori oldugu gdsterilmistir (3).

Kalp tutulumunu belirlemede elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ilk
tercih edilen kolay ulasilabilen, ucuz ve yaygin kullanilan yéntemlerdir. QT
dispersiyonu (QTd) elektrokardiyogramda oOlgulen en uzun ve en kisa QT
arahginin farki olarak tanimlanan ventrikiler miyokardin elektriksel
aktivasyon ve istirahatinin toplam suresini verir. QTd uzamasi ani 6lum igin
yastan bagimsiz bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir. Bu iliski iskemik
kalp hastaliklarinda yogun olarak caligiimigtir ve mortalitede 4-6 kat artig

saptanmigtir (4).

Doku doppler gorintileme (DDG) miyokardiyumun ve mitral
annulusunun sistolik ve diyastolik hizlarini 6lgmemize yarayan vyeni
ultrasonografi metodudur. Mitral annulusunun DDG miyokardin diyastolik

performansi hakkinda 6n yukten bagimsiz olarak direkt bilgi verir (5).



RA tedavisinde son on yilda anti-sitokin tedaviler yaygin ve basarili
olarak kullaniimaktadir. Tumor Nekroz Faktor alfaya (TNF-a) kargi geligtirilen
tedavi ajanlari bunlarin basinda gelmektedir. Hastaligi daha iyi kontrol ettigi
icin inflamasyonun baskilanmasi neticesinde KVH’larin riskinin azalmasi
beklenen bir sonug iken orta- ileri evre kalp yetmezliginde kontrendikedir.
RA’da tedavi ajanlarina veya hastaliga baglh olarak cesitli mekanizmalar
sonucu gelisen kalp fonksiyonlarindaki bozulmanin erken dbénemde
saptanmasi hastalarin prognozuna buyuk katkida bulunacak, hastaliga bagli
mortalite oranlarini  azaltacaktir. Bu konuda literatirde, kardiyak
fonksiyonlarin QT dispersiyonu, ekokardiyografi, doku doppler yontemleri ile
tedavi oncesi ve sonrasini karsilastiran prospektif klinik calisma
bulunmamaktadir ve daha yeni daha guvenilir ve titiz ¢caligmalara ihtiyag

vardir.

Bu calismada, kardiyak yakinmasi olmayan RA’ll hastalarda, prospektif
olarak etanerceptin tedavi Oncesi ve tedavinin altinci ayindaki
kardiyovaskuler etkilerini QT dispersiyonu ve doku doppler yontemleri ile

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

ROMATOID ARTRIT
Romatoid artrit, sadece sinoviyal dokulari tutmayip, bagimsiz bir risk
faktort olarak bir¢cok sistem ve organi etkileyerek morbidite ve mortaliteyi

artirmakta ve yagsam kalitesini azaltmaktadir.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Tum dinya populasyonunda prevalans ortalama 9%0,5-1 iken,
Tirkiye’den izmirde yapilan epidemiyolojik bir calismada genel
populasyonda prevelansi % 0.49 olarak bildiriimektedir (6). RA’de beklenen
yasam suresi 3-10 yil azalmaktadir. RA'nin etiyolojisi henuz kesin olarak
bilinmemektedir. RA igin risk faktorleri genetik yatkinlik, yas, cinsiyet, sigara,
infeksiy6z ajanlar, hormonal faktérler, diyet ve sosyoekonomik faktorlerdir.
RA, genetik yatkinhdr olan bir kisinin tetikleyici gevresel faktorler ile
kargilagsmasi sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (7).

Romatoid Artrit Patolojisi ve Patogenezi

RA’da primer tutulan bdlge sinovyumdur. Sinovyum olan tum bdlgeler
hastaliktan etkilenebilir. RA patofizyolojisisinin  merkezinde, belirgin
anjiogenezis, selliler hiperplazi, inflamatuvar ldkositlerin sinovyal dokuya
gogu, hucre yuzeyi adezyon molekulleri, proteinazlar, proteinaz inhibitorleri,
sitokinlerin ekspresyonunda degisiklikle karakterize bir inflame sinovyum
vardir. Hastaligin ilk haftasinda sinovyum degisiklige ugrar ve doku édemi ve
fibrin depozitleri sonucunda klinik olarak eklem sisligi ve agri ortaya ¢ikar.
Daha sonra Tip A ( makrofaj benzeri ) ve tip B (fibroblast benzeri )
sinovisitlerden olusan on veya daha fazla hicre dizisinin bir araya gelmesi ile
sinovyal hiperplazi gelisir. Ayni zamanda subintimal bdlgede T ve B
lenfositleri, makrofajlar ve plazma hicrelerinden olusan belirgin  bir
mononukleer hucre infiltrasyonu vardir. Sinovyal vaskuler endotel, hastaligin

erken ddneminden itibaren transformasyona ugrayarak ylksek endotelyal



venuller olusur. Bu yuksek endotelyal venuller post kapiller venullerdir ve
|Okositlerin dolagsimdan dokulara gecisini kolaylastirir. Lokal invaziv sinovyal
doku, “pannus” formasyonu, RA’nin karakteristik bir bulgusudur ve eklem

erozyonundan sorumludur (8).

Sinovyumu kaplayan hucrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mikrovaskuler
hasar, tromboz ve neovaskularizasyon gibi fokal veya segmental damarsal
degisiklikleri; 6dem ve siklikla kiguk kan damarlari etrafinda agregatlar
halinde toplanmis olan mononukleer hucre infiltrasyonu karakteristiktir.
infiltrasyon yapan esas hiicreler T lenfositleridir. CD4+ T lenfositlerin
sinoviyal makrofaj ve fibroblastlari aktive ederek, otoimmuin yanitin
baglamasi ve sinoviyal yanginin sudrdurtilmesinde 6nemli rolleri vardir. T
hicreleri ile birlikte romatoid sinovit ayni zamanda degisken sayida B
hacrelerinin  ve antikor olugsturan plazma hucrelerinin infiltrasyonu ile
karakterizedir. B lenfositler antijen sunumu, TNF-a gibi inflamasyon baslatici
sitokinlerin sekresyonu, immun komplekslerin yerel olarak olugsmasina yol
acan hem poliklonal immuinglobulin hem de romatoid faktér otoantikoru
uretimi ve T lenfositlerin aktivasyonunu saglayarak yangisal suregte onemli

rol oynarlar (9).

Sitokinler, immun cevapta rol alan hucrelerin intersellller iletisimine
yardim eden ¢6zunebilir proteinler olup hicre bolinmesini, farklilagsmasini ve
kemotaksisini etkiler ve birgok proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olayda rol
alirlar. inflamasyon gdsteren sinoviyal sivi ve dokuda TNF-a ve interldkin-1
(IL-1) buyuk miktarlarda bulunur. Hem TNF-a hem de IL-1 sinovyal dokunun
proliferasyon, metalloproteinaz ekspresyonu, adezyon molekull ekspresyonu,
diger sitokinlerin salinmasi ve prostaglandin Uretimi gibi sinovyal dokunun
effektdr fonksiyonlarinin gucli uyaricilaridirlar. Hemostazin dengelenmesi ve
inflamatuvar cevabin azaltilmasini saglamak igin bu sitokinler ve sitokin
reseptorlerinin alt tipleri sinoviyumda antiinflamatuvar fonksiyon gdsterirler.
Sinovyal sivida ¢o6zunebilir formda dogal olarak bulunan iki adet TNF
reseptori vardir (p55 ve p75) ve bunlar hicrelerin ylzey reseptorlerine

baglanmak igin yarigarak TNF-a aktivitesini inhibe ederler (10).



Romatoid Artritin Eklem Bulgular

Hastalarin 3/4’Ginde hastalik yavas ve sinsi olarak baslar. Haftalar veya
aylar iginde eklemlerde sabah tutuklugu ve sislikler olusur. El eklemlerinin
tutulmasi daha spesifiktir. Tutulan eklem sayisi da zamanla artar. Hastalarin
1/4’Gnde ise akut veya subakut baslangi¢ goérulur. En ¢ok tutulan eklemlerin
basinda metakarpofalangeal, el bilekleri ve proksimal interfalangeal eklemler
gelir. Dizler, dirsekler ve metatarsofalangeal eklemler de yuksek oranda
klinige eklenir. Kalga ve omuzlar, ayak bilekleri ve servikal bdlgede de
Ozellikle servikal (C)1 ve C2 tutulabilir. Temporomandibular eklem tutulumu
nispeten daha az orandadir. RA'da dorsal ve lomber vertebralarin, sakroiliak
eklemlerin ve distal interfalangeal eklemlerin tutulmasi olagan degildir. Kalga

eklemleri de seyrek tutulur (11).

Romatoid Artritin Eklem Dig1 Bulgulari

Genel olarak eklem digi bulgularin o6zelliklerin sayisi ve siddeti,
hastaligin sure ve ciddiyetine gore degisir. Ayrica eklem digi tutulum
olanlarda mortalitenin artmis oldugu bilinmektedir. Eklem digi bulgular

seropozitif olan hastalarda daha siktir.

RA’da artmis inflamasyona ikincil olarak kemik rezorbsiyonu artmistir.
Ayrica tedavide kullanilan steroidler de osteoporoz gelisimine katkida

bulunabilir.

RA’da kas tutulumunun, Tip 2 fibrillerde atrofi ile birlikte kas hacminde
azalma, genellikle monondritis multiplekse bagli periferik néromiyopati,
steroid miyopatisi, endomisyumda mononukleer hicre infiltrasyon odaklari ile
aktif miyozitis ve kas nekrozu ve kronik miyopati olmak Uzere bes farkli

asamasi vardir.

RA'da en sik gorulen go6z tutulumu sika sendromudur ve tedavisi
semptomatiktir. Episklerit hastalik siddeti ile iligkilidir, selim seyirlidir ve
tedavisiz iyilesir. Episkleritte direk gorme kaybi olmaz fakat sekonder gelisen

katarakt veya keratitis nedeni ile gérme kaybi olusur.



Daha nadir gorilen tipleri olan sklerit, noduler, diffiz ve nekrotizan
sekilde karsimiza cikar, kotu seyirlidir ve gormeyi etkiler. Romatoid vaskdilit,
subkutan nodul, perikardit, ilerlemis ve aktif hastalikla iligkili bulunmusgtur. RA
kontrol altina alinsa bile ilerleyebilir. Zaman igerisinde skleromalazi ile
sonugclanabilir. RA’da gorilen diger goz tutulumlari arasinda Gveit, episkleral

nodulozis, Ulseratif keratit sayilabilir.

Romatoid noduller RA’li hastalarin %20-30’'unda goéruralir. Nodduller
olekranon ve proksimal ulna gibi daha ¢ok ekstansor yuzeylerde bulunur.
Noduller genellikle hastalik aktivitesini yansitir ve genellikle siddetli hastaliga
egslik eder. Tedavi ile hastalik aktivitesi azaldikga kaybolur. Noduller

cogunlukla RF pozitif hastalarda ortaya ¢ikar (1,12).

RA’da anemi degisik sebeplere bagh olarak birden fazla nedene bagl
olabilir. Genellikle normokrom, normositer bir anemi goralir. Demir
kullaniminin bozulmasi, inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve
kemik iliginin eritropoietine duyarliliginda azalma, eritrosit yasam suresinin
kisalmasi, lenf dugumlerinde eritrosit fagositozunun artmasi anemiye katkida
bulunan sebeplerdir. Ayrica proinflamatuvar sitokinlerin, kemik iligindeki
eritrosit onculleri Uzerine direk etki ederek RA’da anemi gelismesi Uzerinde

onemli rol oynadigi gosterilmistir (1,13).

Romatoid artritin ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikan sekonder amiloidoz
bobrek, barsak, karaciger, dalak ve kalp gibi tim organlar etkileyebilir.
Hastaligin seyrini degistiren ilaglar ve anti-TNF tedavi rejimleri ile amiloidoz

g6rulme sikhgr azalmistir (14).

RA’da plevral hastalik, intertisyel fibrozis, noduler akciger (AC)
hastaligi, bronsiolitis, pulmoner hipertansiyonla birlikte arteritis ve klicik hava
yollari hastaliyi olmak Uzere en az alti formda AC hastali§i vardir. AC
patolojisi hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglara bagh olarak gelisebilir.
Akciger tutulumunun seyrek gorulen diger sekillerine 6rnek olarak, hizl
ilerleyen ve kotu seyirli obliteratif bronsiolit, kdmar tozlari ile ¢alisan isgilerde

g6rulen pulmoner nodil ve pnémokonyoz ile karakterize Kaplan Sendromu



ve romatoid vaskdulit sonucu gelisen nadir ve agir prognozlu izole pulmoner

arterit sayilabilir (1,15).

Romatoid artritte ndrolojik belirtiler tuzak noéropatisi, periferik néropati,
servikal vertebra tutulumu ve vaskilite bagh olarak gelisir. Servikal vertebra
tutulumu en sik C1-C2 seviyesinde subluksasyon sonucu norolojik belirtilere
yol acar. Serebral vaskulit, dura ve koroid pleksusta yerlesik romatoid
noduller ve amiloidoza baglh olarak inme, intraserebral kanama, ensefalopati

ve meninjit gibi santral sinir sistemi bulgulari ortaya ¢ikabilir (1,15).

Romatoid vaskiilit, agir ve dekstruktif eklem lezyonlari olan, romatoid
nodulleri bulunan, ylksek titrede RF’si pozitif olan RA’li hastalarda ve
Ozellikle erkeklerde kadinlara gore daha sik gorulur. Periferik noéropati,
purpura-petesi ve diger ekstraartikuler bulgularin varhgr romatoid vaskulitin
klinik habercileri olarak bildirilmistir. Kuclik damar vaskdlitidir. Romatoid
vaskulit dolasan immunkomplekslerin birikimine baglh vaskuler hasar sonucu

ortaya ¢ikar. Bu hastalarda serum kompleman duzeyleri duguktar (1,15).

Felty Sendromu, RA, splenomegali ve granulositopeni triadi olarak
tanimlanir ve %95’inde RF pozitiftir. infeksiyonlara egilim artmistir.
AntinUkleer antikor yuksek titrede pozitif bulunabilir. HLA DR4 pozitifligi siktir.
Hodgkin digi lenfoma gorilme sikhgr artmistir(1, 15).

Romatoid artritin aktif donemlerinde transaminaz ve alkalen fosfataz
yiiksek bulunabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAIi) kullanimina
bagli olarak karaciger enzimleri ylkselebilir. Noduler rejeneratif hiperplazi ve

portal fibroz gibi karaciger patolojileri de gorulebilir (1,15).

Romatoid artritte bobrek tutulumu olmamakla birlikte bazen hafif seyirli
membrandz glomerulonefrit gorulebilir. Asil bobrek bozukluklari, sistemik
amiloidoz ve tedavide kullanilan altin, D-penisilamin, NSAIi ve siklosporin-A

gibi ilaglara bagli olarak geligir (1,15).

ROMATOID ARTRITTE KALP TUTULUMU



Romatoid artritte kalp tutulumunun en sik gorulen sekli perikardittir ve
genellikle sikdyete neden olmaz. Kalp tutulumu g¢ogunlukla Kklinik olarak
sessiz seyretmektedir. Yapilan birgok ¢alismada RA’'da 6lum oraninin artmis
oldugu ve olumlerin %40 Inin KVH’ya bagli oldugu tespit edilmistir. RA’I
hastalarda KVH riskinin 2,6 kat arttigi goézlenmistir (16). RA, kalbin tim
katlarini tutabilir ve fonksiyonlarini, ritmini etkileyecek bozukluklara sebep
olabilir. Klasik bilgilere gore vaskulit, nodul gelisimi, serozit, fibroz ve valvdlite
yol acabilir. Miyokard tutulumu daha seyrektir ve genellikle yakinmasiz olan,
sistolik fonksiyona nazaran diyastolik fonksiyonu daha fazla bozan bir
miyokardit seklindedir. Ayrica ileti sistemini etkileyen fibrozis ve nodul
gelisimi de gorulebilir. Kronik miyokardiyal inflamasyon sonucu KY gelisebilir
(1,12, 15).

Romatoid artritte endokardiyal tutuluma da rastlanabilir. Hemodinamik
bir bozukluga yol agmayan kapak tutulumu hastalarin %30 kadarinda
bildirilmistir. En sik mitral kapak olmakla birlikte sirasina gore aort, triklspit

ve pulmoner kapakt tutulabilmektedir (15).

Az sayida RA’ll hastalarda ilk yapilan ekokardiyografik calismalarda
diyastolik disfonksiyon (DD) sikhigi %26 civarinda bildirilmigtir (17). Daha
yakin tarihli bilgiler aktif RA’ll hastalarda olasi subklinik miyokard tutulumuna
bagli sag-sol her iki ventrikilde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu ve bunun

hastalik suresi ile iligkili oldugu bildirilmigtir (18).

Damarlarin vaskauliti ve miyokardiyal tutulumu atriyoventriktler (AV) nod
aritmi ve ileti defektlerine sebep olabilir. ileti bloklari olustuktan sonra
genellikle immuUnsupresif tedaviye cevap vermez. Komplet kalp blogu RA'da

nadir gorulen bir komplikasyondur (19).

Romatoid artritli hastalar, koroner arter hastaligina bagh anlamli olarak
daha fazla 6lum ve sakatlik riskine sahiptirler. Koroner arterler ek olarak
romatoid vaskulite bagh olarak ta tutulabilir. Yaklagsik %15-20 hastada
koroner arterit ve buna bagh iskemik kalp hastaligi bulgulari olusur.

Aterosklerotik koroner arter hastaliginin  %50’si  bilinen klasik risk



faktorlerinden bagimsiz olarak olusmaktadir. Ateroskleroz gelisiminde
suregen yanginin klasik risk faktorleriyle sinerjistik veya bagimsiz olarak
hareket edebilecegi one surulmustur. RA ile ateroskleroz arasinda benzer
inflamatuvar yolaklar oldugu ve buna bagli KVH’larin sikhdinin artmis oldugu
ileri sGrdlmektedir (15, 20).

TNF-a RA’da hem sinoviyal inflamasyonda hem de endotel
disfonksiyonunda  kilit mediyatordir.  Koroner arterlerindeki  plak
kompozisyonu ve sinovit patogenezi benzerlik gdstermektedir. CRP ve
sedimentasyon hizi RA'da aktivite gostergesi olarak kullaniimaktadir. CRP
yuksekliginin KVH igin bagimsiz bir risk faktorl olmasi, ateroskleroz ve kronik
inflamasyonun arasindaki iligkiyi destekleyen bir kanit olmustur. Yuksek
duyarhilikh C-reaktif protein (hs-CRP) dlcimuntn gelisebilecek koroner kalp
hastaligini gostermede ongorduricu degerinin yuksek oldugu gosterilmistir.
Koroner kalp hastaligi i¢cin 1 pug/ml'nin altindaki duzeyler dusik riski, 1-3
Mg/ml arasindaki dizeyler orta riski, 3 ug/ml Gzerindeki duzeyler yuksek riski

gOstermektedir (21).

Romatoid artritte  kullanilan NSAIii ve kortikosteroid (KS)ler
hipertansiyon olusumu veya kétiilesmesine neden olabilir. NSAii’larin ve
O0zgun siklooksijenaz-2 engelleyicilerinin olusturdugu antitrombotik etki KVH
gelisiminde rol oynayabilir. KS’ler insulin direncini arttirarak KVH geligimine
katkida bulunmaktadir. Uzun donem steroid kullanimi olan hastalarda
ateroskleroz gelisiminin hizlandigi gézlenmistir (22). Ote yandan KS’lerin
RA’de inflamasyon baskilayici etkisi goz 6nunde bulunduruldugunda KVH
gelisimini de baskilayici etkisi olabilecedi ve diger olumsuz etkilerini
dengeleyebilecedi dusunulebilir. MTX'In RA’l hastalarda kardiyovaskuler
mortaliteyi azalttigi bildirilmistir ancak folik asid takviyesi yapilmayan MTX
tedavisi homosistein duzeyinde yukselmeye neden olarak KVH riskini
arttirmaktadir (23).

Amerikan Romatoloji Cemiyetinin (ACR) 2008 Romatoid
Artritte Biyolojik Disi ve Biyolojik Hastaligi Modifiye Edici

Antiromatizmal ilaglarin Kullanimi igin énerileri (24)



Klinisyenler ve metodologlardan olusan bir Calisma Grubu ve bir Temel
Uzman Paneli (Core Expert Panel — CEP) bu 6nerilerin gelisimine rehberlik
etmistir. Ardindan, bir Calisma Kolu Paneli (Task Force Panel — TFP)

toplanilip dnceden belirlenmis konular hakkinda onerilerde bulunmuslardir.

RA hastalik suresi

Yayinlanmis RA klinik ¢calismalarinda sik olarak kullanilan RA hastalik
surelerine dayanarak, hastalik suresi esikleri klinik karar vermeye yardimci
olacak sekilde secilmistir. 3 hastalik suresi kategorisi belirlendi: 6 aydan az
(erken hastaliga denk kabul edilmistir), 6-24 ay (orta hastalik suresine denk
kabul edilmisti) ve 24 aydan fazla (uzun ya da daha uzun hastalik suresi
olarak kabul edilmigtir). Biyolojik tedaviler igin, hastalik aktivitesi ylUksek
oldugunda erken hastalik, hastalik suresi 3 ve 3 aydan az ya da 3-6 ay olarak

tekrar ayrilmigtir.

RA hastalik aktivitesi degerlendirmesi

RA hastalik aktivitesini dlgmek icin birgok arag¢ gelistirilmistir, bunlarin
her birinin avantajlari ve dezavantajlari mevcuttur. Kanita dayah kilavuzlar
mantikli terapoétik tercihler yapilabilmesi icin hastalik aktivitesinin agik
tanimlarinin yapilabilmesini gerektirir, fakat bireysel hekim igin tek bir hastalik
aktivitesi skorunun kullaniminin zorunlu tutulmasi olasi degildir ve farkl
calismalar farkh tanimlar kullanmaktadir. CEP tarafindan dusik, orta ya da

yuksek olarak puanlanmis degisik aktivite araclari kullaniimistir (Tablo-1).

RA igin prognostik faktorler

Koti prognoz ozellikleri tasiyan RA’li hastada ylksek oranda
poliartiktler tutulum, radyografik erozyon, RF ve/veya anti siklik sitrlllin
peptid (anti-CCP) antikoru pozitifligi, ylksek eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve/veya CRP seviyesi vardir. Daha ileri yas, kadin cinsiyet, genotip
(HLA-DR1B ortak epitop), Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ — Health
Assessment Questionnaire) skoruna gore daha kotu fiziksel iglevsellik ve
sigara kullanimi da ayrica daha kotu bir RA sonucu, radyografik ilerleme,
erken fonksiyon kaybi ve morbidite (eklem replasmani igin artmis risk gibi)

icin dnemli gostergelerdir.
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Tablo—1: Romatoid artrit hastalik aktivitesinin dlguimesinde kullanilan araglar

Hastalik aktivitesi esikleri

Aracg Puan araligi | DusUk Orta Yuksek

28 Eklemde Hastalik Aktivitesi 0-9,4 <3,2 >3,2 ve <5,1 >51
Skoru (DAS28)

Basitlestirilmis Hastalik 0,1-86,0 <11 >11 ve <26 >26
Aktivitesi indeksi (SDAI)

Klinik Hastalik Aktivitesi indeksi 0-76,0 <10 >10 ve <22 >22
(CDAI)
Romatoid Artrit Hastalik 0-10 <2,2 22,2 ve <49 >4.9

Aktivitesi indeksi (RADAI)

PAS ya da PASII 0-10 <1,9 21,9 ve <5,3 >5,3

Rutin Degerlendirme Hasta 0-30 <6 26 ve <12 >12
indeks Verisi (RAPID)

TFP, metotreksat (MTX) ile hidroksiklorokin (HQ), MTX ile silfasalazin
(8SZ), MTX ile leflunomid (LEF), SSZ ile HQ ve SSZ ile HQ ile MTX dahil,
sadece kanitlarla en iyi desteklenen ve/veya en sik kullanilan

kombinasyonlari g6z énidnde tutmustur.

Leflunomid ya da MTX: TFP tim hastalik slrelerine sahip hastalar igin
ve tum hastalik aktivitesi dereceleri icin, kotl prognostik 6zelliklerden

bagimsiz olarak MTX ya da LEF monoterapisi baslanmasini 6nermistir.

Hidroksiklorokin ya da minosiklin: Kotu prognostik o6zellikleri
olmayan, dusuk hastalik aktivitesi olan ve hastalik suresi <24 ay olan
hastalar igcin HQ monoterapisi Onerilmistir. Kotu prognostik ozellikleri
olmayan, dusuk hastalik aktivitesi olan ve kisa hastalik olan hastalar igin

minosiklin monoterapisi dnerilmistir.

11



Siulfasalazin: Tum hastalik surelerine sahip ve koti prognostik
Ozellikleri olmayan ve tum hastalik aktivitesi derecelerine sahip hastalar igin

SSZ monoterapisi onerilmistir.

ikii DMARD kombinasyonlari: Hastalik siiresinden ya da koti
prognostik 6zelliklerden bagimsiz olarak orta — yuksek hastalik aktivitesi olan
hastalar icin MTX ile birlikte HQ'den olusan ikili ilag kombinasyonu
Onerilmistir. Orta ya da daha uzun hastalik suresi (=6 ay) olan hastalar icin,
hastalik aktivitesi yuksek oldugu strece prognostik faktdrlerden bagimsiz
olarak MTX ile birlikte LEF onerilmigtir. YUksek hastalik aktivitesi ve kotu
prognostik o6zellikleri oldugu surece, tUm hastalik surelerine sahip hastalara
MTX ile SSZ o6nerilmigtir. HQ ile SSZ kombinasyonu sadece bir durumda
Onerilmistir: YUksek hastalik aktivitesi olan fakat kot prognostik 6zellikleri

olmayan, orta sureli hastaligi olan (6-24 ay) hastalarda.

Uclit DMARD kombinasyonlari: Kotii prognostik ézellikleri olan orta ve
yuksek hastalik aktivitesine sahip olan tim hastalar igin, hastalik suresinden
bagimsiz olarak SSZ ile HQ ile MTX’tan olugsan 3 ila¢ kombinasyon tedavisi

onerilmigtir.

Biyolojik DMARD’lar: Biyolojik DMARD’larin kullanimi igin oneriler <6
ay icin orta hastalik aktivitesi olan ve =6 aydir RA’si olan hastalar igin
ayrilmistir. <6 ay icin duguk ya da orta hastalik aktivitesi ve <3 ay ve 3-6 ay
hastalik suresi i¢in yuksek hastalik aktivitesi i¢cin ayrilmigtir. Anti TNF a
ajanlar igin onerilerin bilimsel kanitlarla daha uyumlu olmasi igin, anti TNF a
ajanlarin <3 ay sureyle kullanimi tabakandiriimistir <3 aylik stirenin ya da 3-6

aylik surenin bu oneriler dahilinde hala erken hastalik kastedilmistir.

Erken RA’te anti TNF a ajanlar: TFP, anti TNFa ajanlarin
(degistirilebilir sekilde) kullanimi ile ilgili onerisini daha 6énce DMARD
kullanmamis ve yuksek hastalik aktivitesine sahip erken RA’i olan hastalarla

MTX ile birlikte sinirli tutmustur. Erken RA'i olan ve sadece dusuk ya da orta
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dereceli hastalik aktivitesine sahip hastalar biyolojik tedavi i¢in aday kabul
edilmemistir. Hem kotu prognoz belirtileri varliginda hem de tedavi maliyeti ile
ilgili engeller ve tibbi bakim igin sigorta kisitliliklari yoksa <3 ay sureyle
yuksek hastalik aktivitesi varliginda bir anti TNF ajanin MTX ile kombine

olarak kullanimi énerilmigtir.

Orta ve daha uzun sureli RA’da anti TNF a ajanlar: TFP, orta sureli
ve daha uzun sureli RA'te, orta dereceli hastalik aktivitesi ve kétu prognostik
Ozellikleri ile birlikte daha onceki MTX monoterapisine yetersiz yanit alinan
hastalarda ve prognostik 6zellikleri ne olursa olsun yuksek dereceli hastalik
aktivitesi olan hastalarda anti TNFa ajanlarinin (birbiriyle degistirilebilir)
kullanimini énermistir. Ayrica TFP, daha 6nce MTX terapisi kombinasyon
seklinde kullanilan ya da eger diger biyolojik digi DMARD’larin art arda
uygulanmasi prognostik Ozelliklere bakilmaksizin en az orta derece rezidu
hastalik aktivitesi ile birlikte yetersiz yanit saglamigsa, anti TNFa ajanlarinin
(birbiriyle degistirilebilir) kullanimini énermigtir. Anti TNFa ajanlar (etanersept,
infliksimab ve adalimumab), tek basina kullanildiklarinda, MTX ile kombine
edildiklerinde ya da MTX digindaki DMARD’lar ile tedavi sonucunda yetersiz
yanit alinan hastalarda hastalik aktivitesinin, fonksiyonun ve yasam
kalitesinin gelistiriimesinde ve/veya radyografik ilerlemenin yavaslatiimasinda
etkilidir. Her ne kadar klinik caligmalarin ¢gogunlugu MTX'a biyolojik ajanlarin
eklenmesi uzerine odaklanmis olsa da, panel tarafindan MTX'a biyolojik
ajanlarin eklenmesi kararina ya da diger biyolojik disi DMARD’lar ile MTX'In

yer degistirmesine iligkin bir ayrim yapiimamigtir.

Abatasept: TFP, DMARD’larla birlikte MTX kombinasyonunun ya da
diger biyolojik disi DMARD’larin art arda uygulanmasinin yetersiz yanit ile
sonuglandigi ve en az orta derece hastalik aktivitesi ve kotu prognostik

Ozelliklerin oldugu hastalarda abataseptin kullanimini 6nermistir.

Rituksimab: TFP, DMARD’larla birlikte MTX kombinasyonunun ya da
diger biyolojik digi DMARD’larin art arda uygulanmasinin yetersiz yanit ile
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sonuglandigi ve yuksek derece hastalik aktivitesi ve Kkotu prognostik

ozelliklerin oldugu hastalarda rituksimabin kullanimini dnermistir.

Biyolojik tedavi kombinasyonlari: TFP, kismen kombinasyonlar ile
advers olay oranlarinin yuksek olmasi ve/veya etkinlige olan katkisinin az
olmasina iliskin verilere dayanarak biyolojik ajanlarin kombinasyonlarini

Onermemistir.

Biyolojik disi ve biyolojik DMARD’larin kontrendikasyonlart:
Terapotik kontrendikasyonlardaki onerileri destekleyen veriler, primer olarak
g6zlemsel ¢alismalardan olmak Uzere daha az oranda RKC’dan ¢ikariimistir.
Bu calismalarin  bir ¢odu iliskinin  sorunlarini  spesifik  olarak
belirlememektedir. Bu nedenle oOneriler dogrudan kanittan gikarilamamistir,
ancak calismalardan elde edilen veriler ile birlikte Uzerinde dusuntlen

spesifik klinik senaryolarin ekstrapolasyonunun sentezini gerektirmistir.

Kardiyak kontrendikasyonlar: TFP, orta ya da ciddi kalp yetersizligini
(azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte New York Kalp Birligi sinif lll-IV ) anti
TNF a ajanlari igin kontrendikasyon olarak onaylamigtir. Anti TNF a ajanlari
ile olasi risk iligkisi arasinda dogrudan kanit oldugunu gosteren RA olmayan
hastalardaki RKC verileri ile sinif IlI-IV kalp yetersizligi az sayidaki

kontrendikasyon Onerilerinden biridir.

TNF-a blokaji yapan biyolojik ajanlar; Etanercept, infliksimab ve
adalimumab’dir. Bu ajanlarin hastalarin ¢ogunda hem RA’in belirti ve
bulgularini kontrol etmede kayda deger oOlgude etkin, hem de radyolojik
olarak degerlendirilen eklem hasarinin ilerlemesini yavaglatma ve sakathgi

azaltma uzerine de etkin olduklari gosterilmistir.

Etanercept tam insan, ¢ozunur, TNF reseptor IgG1 fuzyon proteinidir
ve hem ¢6zUnur hem de membrana bagli TNF'ye baglanir. Cozunur ve

membran TNF-d’larinin TNFR2 reseptoriune ve dimerik yapidaki ¢ézunur
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TNF reseptoru etanersepte baglanmasi hizli ve geri donusumitudar. Bu
nedenle membran TNF-a’larinin etanersept ile baglanmasi infliksimaba goére
daha dusuk affiniteli, geri donusludur ve buna bagh olarak biyolojik aktivite
inhibisyonu daha azdir (25).

ETA FDA tarafindan, orta ve siddetli aktif RA, psoriatik artrit, juvenil

idiopatik artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis tedavisinde onaylanmigtir.

Azatiopurin, siklosporin ve siklofosfamid gibi immunsupresif ilaglar RA
tedavisinde etkindir, ancak gesitli toksik yan etkileri vardir. Bazen romatoid
vaskulit gibi eklem digi hastaliklarda sitotoksik immunosupresif tedavi
gerekebilir (26).

QT DISPERSIYONU

QT arali@1 ventrikller depolarizasyonu ve repolarizasyonu igin gegen
suredir. QT dispersiyonu ise 12 derivasyonlu EKG’de olgulen en uzun ve en
kisa QT araliginin farki olarak tanimlanmaktadir (QTd=QTmax —QTmin)(27).
QTd (maksimum QT araligindan minimum QT arahdinin ¢ikariimasi),
homojen olmayan ileti gosteren miyokardin, homojen ileti goOsteren
miyokarttan ayriminin belirlenmesi igin one surulen ventrikulin toparlanma
zamanlarinin uzaysal dispersiyonunun gostergesi olarak ortaya atilan bir
parametredir. QT intervalinin derivasyonlar arasindaki farki, bdlgesel
repolarizasyon farklihdini  goésterir. Zaman arahdr genigslemis QT
dispersiyonu; miyokartta repolarizasyonun kalbin degisik bodlgelerinde
geciktigi ve sinerjisinin bozuldugu anlamini tasimaktadir. Miyokardin

uyarilabilirliginde fizyolojik desenkronizasyon vardir (27).

QT araligi her derivasyonda o lokalizasyona uyan ventrikiler
miyokardin elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam stresini verir; kalp hizi
ile ters orantih olarak degisir. Cesitli formullerle QT araligi kalp hizina goére
dizeltilebilir. QTc (duzeltiimis-corrected QT) kalp hizi dikkate alinarak ve bazi

formullerde ortalama kalp hizi 60 dakikaya gore duzeltimis QT degeridir.
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QTc, EKG uzerinden hesaplanmig bir dederdir ve en sik Bazett formull
(QTc=QT x VRR) ile hesaplanabilir (28).

QTd’ nin dnemi Rotterdam calismasinda Kardiyak olum sikhgr QTd en
uzun olan grupta QTd en kisa olan gruba kiyasla iki kat yiksek bulunmustur.
Total mortalite bakimindan benzer bigimde iki grup arasinda %40 fark
bildirilmistir  (29). QT dispersiyonunun Ust sinirinin 65 msn oldugu
gosterilmistir. Buna karsin, baska bir ¢calismada ise 40 msn Uzerindeki QT
dispersiyonu degerlerinin, elektrofizyolojik c¢alisma sirasinda surekli
ventrikuler tagikardiyi tetikleyebildigini 6ngormede % 88 duyarliik ve %57
O0zgullige sahip oldugu gosterilmistir (30). Klinikte, QTd’daki uzama non-
uniform ventrikller repolarizasyonu isaret eder; bu da malign ventrikiler
aritmi olusumunda bir neden olabilir. QTc uzamasi ani 6lim igin yastan
bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir. Bagka bir galisma ise
miyokard enfarktisi sonrasi birinci ayda Dbelirlenen artmis QT
dispersiyonunun mortalite ile iligkili oldugu ve QTd degerindeki artisin ani
olim ve progresif kalp yetmezligine bagli dlimleri 6nceden tahmin etmek
acgisindan faydali olabilecegi ortaya konulmustur (31). QT dispersiyonu;
miyokard infarktUsunde, ozellikle ventrikuler tasikardi, ventrikuler fibrilasyon,
torsades de pointes turu aritmilerde, dilate kardiyomiyopatide, sol ventrikul
hipertrofisinde, uzun QT sendromunda, perkutan transluminal koroner
anjioplasti sonrasinda artti§1 gosterilmistir (32). ilag tedavisi almamisg, genetik
olarak saptanmis herediter uzun QT sendromlu hastalarin buyUk
cogunlugunda QTc 440 milisaniye (ms)nin Ustindedir. Bu degerler temel
olarak alinirsa ilag tedavisi almayan hastalarda 420 milisaniyenin (ms)
altindaki QTc degerleri kesinlikle normal, 420- 440 ms arasindaki degerler

sinirda, 440 ms Uzerindeki QTc degerleri ise yuksek olarak kabul edilir (33).

QT dispersiyonunun kolay elde edilebilir non-invaziv ve ucuz bir
parametredir. Yarari konusunda ise birgok kardiyolojik ¢calisma yapiimis ve

QT dispersiyonunun prognostik dnemi ortaya konmustur.

DIYASTOLIK FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESINDE DOKU
DOPPLER GORUNTULEMENIN YERI
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Doku doppler goérintileme (DDG) miyokardiyumun ve mitral
annulusunun sistolik ve diyastolik hizlarini 6lgmemize yarayan yeni
ultrasonografi metodudur. Doku doppler inceleme esas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerinin kodlanmasini saglayan yeni gelistiriimis bir
yontemdir. Mitral annulusunun DDG miyokardin diyastolik performansi
hakkinda on yukten bagimsiz olarak direkt bilgi verir. Ayrica geleneksel
yonteme kargi bir Gstinligu de psddonormalizasyon evresinin DDG ile daha
kolay taninmasidir (34, 35).

Diyastolik fonksiyon dusuk basingta yeterli dolus hacmi saglayabilmek
olarak tanimlanir (36). Aktif enerji kullanimini gerektiren gevseme, ventrikuler
kompliyans, miyokard gerginligi, atriyal kontraksiyon, perikardiyal sinirlama
ve kalp hizi direkt veya indirekt olarak diyastolik fonksiyonu belirler (37). Sol
ventrikul diyastolik fonksiyon bozuklugu ise ventrikilin normaldeki gibi duguk
basingla dolmamasi ve bunu kompanse etmek igin sol atriyum basincinin

artmasi demektir (38).

Diyastolik disfonksiyon (DD) tanisinda farkli yontemler olsa da halen sol
ventrikulin diyastolik fonksiyonunu degerlendirmede en sik kullanilan ve en
gecerli yontem transmitral akimin doppler ekokardiyografi ile incelenmesidir
(39). Global diyastolik fonksiyonu yansitan mitral akiminin pulsed wave
doppler (PWD) trasesi henuz normal iken, DDG ile saptanabilen bolgesel
diyastolik fonksiyon bozuklugu olusabilmektedir. Ayrica transmitral akimla
diyastolik disfonksiyonun psddonormalizasyon alt grubunu normalden
ayirmak icin pulmoner ven akim verileri gibi ek ekokardiyografik verilere ve

klinik bilgilere gereksinim duyulmaktadir (40).

Diyastol 4 fazda incelenir. Bunlar sirasiyla; izovolumetrik gevseme
zamani (IVGZ), erken hizl dolus fazi (Em dalgasl), diyastazis fazi ve geg

diyastolik yavas dolus fazi (Am dalgasi) ‘dir (41).

DDG miyokardin diyastolik performansi hakkinda 6n yukten bagimsiz
olarak direkt bilgi verir. Mitral anulusunun longitudinal aks boyunca olan

hareketi longitudinal olarak dizilen miyokardiyal liflerin hareketinin toplamidir.
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Anuler hareketin  bodlgesel anormalliklerden daha az etkilendigi
disundlmektedir ve global diyastolik fonksiyonu daha iyi yansitmaktadir.
Septal ve lateral anulus arasinda hemodinamik, fizyolojik, patofizyolojik
davranis agisindan fark olup olmadigi hakkinda henuz bir konsensus
olusmus dedgildir (42, 43).

Em dalgasi 6n yuUkten etkilenmez ve iskemiye kargi oldukg¢a duyarhdir.
Koroner akim azaldiginda Em de azalir. Em dalgasi diyastolik fonksiyonu
degerlendirmek icin uygun bir parametredir. Em dalga hizi yas arttikca,

diyastolik fonksiyon bozuklugunda ve sol ventrikul hipertrofisinde azalir (44).

Diyastolik fonksiyon icin Em/Am’ya bakilmasi Em dalgasinin tek basina
degerlendiriimesinden daha dogrudur. Saglkh gen¢ bireylerde, tim
miyokardiyal segmentlerde Em/Am orani daima birden buyudktar. Yas
ilerlemesi ile Em dalgasinda azalma, Am dalgasinda artma, iVGZ'de uzama,
Em/Am oraninda tersine déonme godzlenmektedir. Kirk yas altinda Em/Am
orani <1 ise bu relaksasyon anomalisidir. Em/Am orani normalde 40-60 yas
arasinda yalnizca septal duvarda <1 olur. Lateral duvarda ise ancak 60 yas
sonrasi <1 olur (45, 46). (Tablo-2)

Tablo-2: Saglikl insanlarda septal ve lateral anullisten doku doppler
goruntileme ile elde edilen Em, Am ve Em/Am oranlarinin yasa goére

degisimi
Septal anuliis Lateral anuliis

<40 yas

Em (cm/s) 13,5422 17,343

Am(cm/s) 8,9+2.0 8,7+1,9
Em/Am 1,6£0,4 2,1+0,6

40-60 yas

Em(cm/s) 12,3+2,6 16,0£3,1

Am(cm/s) 10,0£2,0 10,0£2,7
Em/Am 1,310,4 1,7£0,6
>60 yas

Em(cm/s) 10,0£2,1 12,6£3,0

Am(cm/s) 11,8+2,3 13,013,4
Em/Am 0,85+0,2 0,95+0,5

Em:”Peak” miyokardiyal erken diyastolik akim hizi
Am: "Peak’” miyokardiyal ge¢ diyastolik akim hizi
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Diyastolik Fonksiyon Bozuklugunun evreleri

Em dalgasi diyastolik fonksiyon bozuklugu ilerledikge progresif azalma
gOstermektedir ‘Pulsed wave’ DDG ile diyastolik fonksiyonlar direkt olarak
miyokarddan yapilan élgimlerle degerlendirilebilmekte ve normalden restriktif
fizyolojiye kadar birbiri ile karigsabilecek paternler kolayca ayirt
edilebilmektedir. Diyastolik fonksiyon bozuklugunun hafif (gecikmis
relaksasyon), orta (psddonormalizasyon) ve ciddi (restriksiyon) diyastolik
fonksiyon bozuklugu olmak Uzere 3 evresi mevcuttur. Tablo—3 ‘de normal
diyastolik fonksiyon ve diyastolik fonksiyon bozuklugunun evrelerine gore

ekokardiyografik bulgular verilmigtir (19, 45, 46).

Tablo-3: Diyastolik fonksiyon bozuklugunun evrelerine gore ekokardiyografik bulgular

Dz iVGZ | PVAGAH Em Em/Am
E/A
(msn) | (msn) | (cm/sn) | (cm/s)
Normal >1 | <220 | <100 | <35 >8 >
Gecikmis relaksasyon | <1 >220 | >100 <35 <8 <1
Psddonormalizasyon >1 <220 <100 >35 <8 <1
Restriksiyon >2 <150 <60 >35 <8 >1
DZ:Deselerasyon zamani,iVGZ:izovolimetrik gevseme zamani,

PVAGAH:Pulmoner ven atriyal geri akim hizi
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GEREG VE YONTEM

Hasta se¢imi ve degerlendirilmesi

Calismamiz prospektif bir kohort calismasi olup, hastalar Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali
Polikliniginde takip edilen, American Rheumatism Association 1987
klasifikasyon kriterlerine gore RA tanisi konmus gonullilerden olusmustur
(48). Calisma igin 15.09.2006 tarih ve 2000/084 sayih Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi alinmistir. Olgulardan calismaya

gonulll katildiklarina dair yazili onay alinmigtir (Ek -1).

Romatoid artritli hastalarin hastalik aktivitelerinin tespiti icin 28 eklemin
hassas eklem sayisi (HES) sis eklem sayisi (SES) Uzerinden degerlendiren
hastalik aktivite skorlamasi olan DAS28 kullanildi (49). Hastaliktan dolayi
sikayet duzeyi 100 mm’lik duz yatay cizgi Uzerinde hasta tarafindan dik ¢izgi
cizilerek gorsel analog skoru (VAS) milimetre cinsinden olglldl. Hastalarin
ayni déonemde bakilmis ESH kayit edildi. Bu veriler kullanilarak asagidaki
formdl ile DAS28 skoru her hasta igin bilgisayarda hesaplandi:DAS28=
0,56XV(HES)+0,28XV(SES)+0,70In(ESH)+0,014X(VAS). RAll hastalarin
fonksiyonel kapasitelerinin tespiti Turk¢e gecerliligi de olan HAQ testi

kullanilarak yapildi (49).

Dahil Olma ve Hari¢ Tutulma Kriterleri

RA’ll hastalar rutin poliklinik kontrollerinde gorulip c¢alismaya gonullt
olarak katilmak isteyenler arasindan segildi. RA kontrol grubu hastalarin yas
ve cinsiyet dagilimlarinin uygun olmasina dikkat edildi. Tum hasta ve
kontrollerin yas, cins ve genel demografik Ozellikleri kaydedilerek fizik
muayeneleri yapildi. RA tanisi olan, yaslarn 16-70 arasinda erkek veya
bayan, aktif hastaligi olan (DAS28 > 5.1) ve haftada 2 kez subkutan ETA
tedavisini almayi kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tedavi 6ncesi
subkutan enjeksiyon egitimi verildi. Tuberkuloz taramasi igin PPD testi
yapildi. PPD> 5mm olan hastalara ETA tedavisinden bir ay oOnceden

baglayarak izoniazid 300 mg/ gun 9 ay boyunca o6nerildi. Calismanin Gguncul
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ayinda DAS28de 0,6'dan fazla diizelme olan hastalarda (SSZ ve HQ )
stoplandi. KS dozlari tim hastlarda 10mg’in altina inildi. MTX ve/veya LEF
ETA ile kombine olarak devam edildi.

Daha 6ncesinde bilinen KVH (hipertansiyon, diyabetes mellitus, periferik
damar hastaligi, koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi, kalp kapak hastalg,
ritim bozukluklari, bobrek yetmezligi) ve hipertiroidi ya da hipotiroidisi olan

hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Eylul 2006 ile Eylul 2008 tarihleri arasinda, RA’lI yaslari 27-69 arasinda,
toplam 21 hasta (K/E 17/4) calismaya dahil edildi. Lipit duzeyleri, tiroid
fonksiyonlari, ESH, CRP, tam kan sayimlari, biyokimyasal parametreleri, RF
dizeyleri igin periferik kan ornekleri alindi. DAS28 hesaplamasi ve HAQ
Olcimleri tek bir romatolog tarafindan yapildi. Ayni tetkikler ve élgtimler, ayni
hekimler tarafindan tedavinin 6. ayinda tekrarlandi. Kontrol grubu; RA’lI, aktif
hastaligi olmayan (DAS28< 5,1) ve bilinen KVH olmayan ve tiroid

fonksiyonlari normal olan 16 hastadan (13 K, 3 E) olusturuldu.

Doku Doppler Ekokardiyografi ve Elektrokardiyografi

Calismaya katilan RA’ll ve saglkl gonullilerin hepsine Pamukkale
Universitesi Tip Fakdltesi Kardiyoloji Anabilim Dali  Ekokardiyografi
Laboratuar’nda ekokardiyografi aleti (Vivid 3 Pro, GE Medical Systems,
Milwaukee, Winconsin) ile transtorasik ekokardiyografi incelemesi yapildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi 12 derivasyonlu elektrokardiogramlari (25mm/sn)
cekildi. Bu kayitlardan, 12 derivasyonun tuma igin en kisa ve en uzun QT
intervalleri tek bir kardiyoloji hekimi tarafindan ol¢ildiu. Duzeltimis QT
degerleri Bazzet formuline goére hesaplandi. Bu sonuglardan da duzeltiimis

QT interval dispersiyon (QTcd) degerleri elde edildi.

Tam olgumler hastalar sol dekubit pozisyonda yatarak M-mod Vivid 7
Doppler ekokardiyografi cihazi (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway)
ve 2.5-MHz prob ile Olgimler vyapildi. Diyastolik fonksiyonlari
degerlendirmede veriler ayni cihazin transtorasik kullanimiyla elde edildi.

Goruntuler DDG modunda apikal 4 ve 2 bosluk goérinimden elde edildi.
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Apikal 4 bosluktan DDG klrsori mitral anulusun septal ve lateral duvar ile
kesistigi noktaya konuldu. Apikal 2 boslukta DDG kursord mitral anulusun
anterior ve inferior duvar ile kesistigi noktalara konuldu. Doppler velosite
araligr -20 + 20 cm/s kabul edildi. 3 temel velosite elde edildi. Mitral ve
trikispit halkalar kardiyak apekse yonelirken olgulen pozitif peak sistolik
velosite (Sm) ve mitral ve triklspit kapagin apeksden kalbin bazaline dogru
hareketi esnasinda kaydedilen 2 adet negatif diyastolik velosite /erken
diyastolik fazda (Em), ge¢ diyastolik fazda (Am) ayrica her duvar igin erken

ile gec diyastolik velositelerin orani dlguldi (Em/Am).

istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmesi icin SPSS
for Windows surim 15,0 kullanildi. Sonuglar %95’lik glven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyi olarak kabul edildi. Olgimsel degiskenler ortalama
ve/veya ortanca ile SD (standart sapma) veya standart hata (SH) olarak
verildi. Kolmogorov Smirnov testi ile normal dagilim gosterdigi saptanan
verilerin kargilastiriimasinda; bagimsiz orneklerde t testi ve eglestiriimis t testi
kullanildi. Normal dagiim gostermeyen degigkenlerin test edilmesinde ise
Mann Whitney U ve Wilcoxon Signed Ranks testleri kullanildi. Uglii grup
kargilastirmalarda ise ANOVA ve Kruskal Wallis testi ile uygulandi.
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BULGULAR

Toplam 21 aktif RA'll (DAS28 > 5,1) hasta galismaya dahil edildi. Ug
hasta (2-K, 1-E) tedavi 6ncesi ¢aligmadan kendi istekleri ile ayrildi, 2 bayan
hastada tedaviye basladiktan sonra, kalp kapak hastaligi tespit edildigi igin
degerlendirmeye alinmadi. Calismayi, 16 hasta tamamladi. Aktif olmayan
(DAS28 < 5,1) 14 RA’l kontrol grubu olusturuldu. Yaglari 28-69 araliginda
13’0 kadin, 3’0 erkek 16 aktif RA'l hasta (yas ortalamasi 47 + 12 yil) ve 10
kadin, 4 erkek, yaslari 23—68 araliginda 14 kontrol (yas ortalamasi 46 £+ 12

yil) grubundan elde edilen veriler ile istatistiksel analizler yapildi.

Aktif ve kontrol RA’ll grubun yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) ve RA
sure agisindan bakildiginda dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05). Sigara icme agisindan bakildiginda hem tedavi hem de
kontrol grubunda biri hari¢ hi¢bir kadin hasta sigara igmiyordu. Sigara icen

toplam 3 hastanin 2’si erkek (biri kontrol digeri tedavi grubunda) idi.

Aktif RA’h olgularda ESH, CRP, HAQ skoru ve DAS28 dizeyleri kontrol
grubuna gére anlamli olarak artmis bulundu. (Sirasi ile p=0,018, p=0,002,
p=0,005). Sigara kullanim suresi agisindan da RA’li ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark saptanmadi ( p> 0,05). Aktif RA ve kontrol RA
grubunun lipit parametreleri olan trigliserid (Tg), total kolesterol (TK), HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol duzeylerinin ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 4'de verildi. Her iki grubun lipit parametreleri arasinda anlaml
farklihk saptanmadi (p>0,05).

Tedavi 6ncesi ile sonrasini karsilastirdigimizda tedavi sonrasi DAS28,
HAQ skoru, ESH ve CRP, dizeyleri anlamli olarak azalmis bulundu. (Sirasi
ile p< 0,0001, p=0,005 p=0,018, p=0,002). Lipit parametreleri
karsilagtinldiginda ise TK, LDL, Tg ve HDL derlerinde anlamh degisiklik
saptanmadi (p>0.05). Fakat kilodaki artis VKI' de tedavi sonrasi anlamli
artisa neden oldu (p=0,001) (Tablo-5).
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Tablo—4: Kontrol
kargilastiriimasi

ile tedavi oOncesi grubun demografik verilerinin

Kontrol Tedavi 6ncesi
P degeri
(n=14) (n=16)

Yas (yil) 46 + 12 47 £ 12 p>0.05
Kadin/Erkek 11/3 13/3 p>0.05
VKIi (kg/m2) 256+4,9 26,1+4,9 p>0.05

RA suresi (yil) 8,5+5,7 8,778 p>0.05

DAS28 3,01 6,3+0,7 p <0.0001
HAQ skoru 0,38 £ 0,51 2,88 +£ 1,99 p =0.005
ESR (mm/h) 28+9 59 + 24 p =0.018
CRP (mg/dl) 1,14+ 1,5 5,42 +5,71 P=0.002
TK (mg/dl) 206+ 38 185 + 41 p>0.05
LDL (mg/dl) 108 £ 22 108 + 32 p>0.05

Tg (mg/dl) 110 + 38 114 £ 73 p>0.05
HDL(mg/dI) 66 + 21 54 + 22 p>0.05

Ortalama ve £SD Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Kontrol ile tedavi 6ncesi QTmin, QTd, QTc min, QTc max ve QTd-c
degerleri karsilastinldiginda anlamli fark saptanmadi (p< 0,05). Sadece
QTmax degeri tedavi oncesi grupta kontrole gore daha kisa idi ve istatistiksel
anlamlihk vardi (p=0,047) (Tablo-6).

Tedavi dncesi ile tedavi sonrasi karsilastirildiginda QTmin, QTmax ve
QTd degerlerinde istatistiksel olarak anlamli uzama vardi (sirasi ile p= 0,048,
p= 0,011, p= 0,023 ). QTcd ise anlamlilik sinirina yakin idi. (p= 0,059).
(Tablo-7).

Tedavi 6ncesi ve sonrasi M mod ekokardiyografi ve PW doku doppler

verilerini karsilastirilmasinda sadece septal duvardan bakilan Em hizinda

24



tedavi sonrasi uzama oldu ve sinirinda istatistiki anlamlilik (p=0,055) tespit
edildi fakat tek basina klinik anlam ifade etmiyordu. Diger parametrelerde

istatistiki anlam olusturacak degisikliklere rastlanmadi (Tablo-8).

Tablo-5: Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalik aktivite ve lipit parametrelerinin
karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
(n=16) (n=16)
DAS28 6,3+0,7 43+1 p <0.0001
HAQ skoru 2,88 + 1,99 0,88 £ 0,73 p =0.005
ESH (mm/h) 59 + 24 32+29 p=0.018
CRP (mg/dl) 5,42 + 5,71 1,19+ 1,79 p =0.002
VKIi (kg/m2) 252+45 26,6 +4,4 p= 0,001
TK (mg/dl) 185 + 41 183 + 34 p>0.05
LDL (mg/dI) 108 + 32 107 + 23 p>0.05
Tg (mg/dl) 113+ 17 91+8,2 p>0.05
HDL (mg/dl) 58,1+ 6,6 59,9+5,8 p>0.05

Ortalama ve +SH Wilcoxon

Tablo-6: Kontrol ile tedavi 6ncesi grubun QTmin, QTmax, QTd, QTc min,
QTc max ve QTcd deg@erlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Tedavi 6ncesi .

(n=14) (n=16) P degeri

QT min (ms) 346+ 7,5 332 +18 p>0.05
QT max (ms) 371 £ 11 348 +6,5 p=0.047
QT d (ms) 31,629 24,7+ 3,0 p>0.05
QTc max (ms) 428 £ 9,5 422+ 6,6 p>0.05
QTc min (ms) 392+9,0 392+ 5,6 p>0.05
QTcd (ms) 34,4 +11,9 30,3+4,1 p>0.05

Ortalama ve £SD Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Test




Tablo-7: Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi QTmin, QTmax, QTd, QTc min,

QTc max ve QTcd deg@erlerinin karsilastiriimasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi P degeri
(n=16) (n=16)

QT min (ms) 334,55 + 20,67 356,36 + 35,57 p=0.048
QT max (ms) 346,36 +29,07 390,91 + 37,27 p=0.011
QT d (ms) 22,73+11,9 33,6 +12,8 p=0.023
QTc max (ms) 422,27 + 28,98 436,91 + 36,79 p>0.05
QTc min (ms) 394,18 + 25,36 398,27 + 38,91 p>0.05
QTcd (ms) 28,09 + 16,65 38,63 + 13,98 p=0.059

Ortalama ve +SD Wilcoxon

Tablo-8: Tedavi O6ncesi ve sonrasi M mod ekokardiyografi ve PW doku

doppler verilerinin karsilastirmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri

(n=16) (n=16)
E/A 1,22 + 0,54 1,14 +£0,27 p>0.05
Em (cm/s) lateral 13,31 4,17 13,23 +4,65 p>0.05
Em(cm/s) septal 9,54 +25 10,69 + 3,96 p=0.055
Am (cm/s) lateral 11,7+ 3,7 11,7+ 2,8 p>0.05
Em/Am 1,28 + 0,66 1,16 £ 0,44 p>0.05
E/Em 5,62 + 2,1 6,47 £1,9 p>0.05
IVGZ (ms) 65,3+2,9 71,9+£29 p>0.05
IVKT (ms) 59,7 + 4,6 63,46 + 2,66 p>0.05
EZ (ms) 283+54 286+7,4 p>0.05
EF (%) 65,8+ 1,74 66,9 £ 0,76 p>0.05

Ortalama ve *SD Wilcoxon, Mc Nemar IVGZ: izovolumetrik Gevseme Zamani IVKT:
izovolumetrik Kasilma Zamani EZ: Ejeksiyon Zamani

M mod ekokardiyografi ve PW doku doppler verilerini tedavi oncesi ve

sonrasi degerlerini diyastolik fonksiyonlar acgisindan karsilagtirdigimizda;
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tedavi dncesi 16 hastadan 3’Unde (%18,7) klasik yontemle (E/A < 1) Evre 1
DD tespit edildi. DDG ile hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi 6 (%37,5)
hastada DD saptandi ve bir hastada tedavi sonrasi diyastolik disfonksiyonu
normale (E’/A’>1) dondu. Bir hastada ise tedavi dncesi DDG normal iken
(E’’/A'=1,17) tedavi sonrasi Evre 1 DD (E’/A’=0,67) saptandi. Kontrol
grubunda ise M mod ekokardiyografi ve DDG ile 3 hastada (%21,4)
diyastolik disfonksiyon saptandi ( Tablo- 9).

Tablo-9: Tum gruplarin diyastolik disfonksiyon agisindan doku doppler ile M
mod ekokardiyografilerinin kargilastirmasi

Kontrol (n=14)

Tedavi oncesi
(n=16)

Tedavi sonrasi
(n=16)

M-mod Ekokardiyografi

3 (%21,4)

3 (%18,7)

3 (%18,7)

PW Doku Doppler

3 (%21,4)

6 (%37,5)

6 (%37,5)

Tedavi grubunda, DD saptanan hastalarin saptanmayanlara gore
yaslarinin daha fazla ve EF deg@erlerinin daha dusuk oldugu goéruldu ve
istatistiki anlamlilik saptandi (sirasiyla 55,5 £ 9,9 vs 39,1+ 12,9 p=0,026 ve
65,3 + 2 vs 68,3+ 2,6 p= 0,045 ). RA hastalik aktivite parametreleri olan
DAS28, HAQ skoru, CRP, ESH ve RA sureleri agisindan karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo—10).

Tedavi grubundaki 6 ve kontrol grubundaki 3 DD saptanan hastalar
karsilagtirildiginda; hastalik aktivite gostergeleri olan DAS28, HAQ skoru ve
CRP degerlerinde tedavi grubunda (sirasi ile p= 0,020, p= 0,019, p= 0,020)
istatistiksel anlamh fark saptandi. Tedavi grubundaki hastalarda yas daha
uzun, EF daha ylksek, RA suresi daha uzun ve ESH’ daha fazla idi fakat

istatistiksel anlaml fark saptanmadi (Tablo—11).
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Tablo-10: Tedavi grubunda diyastolik disfonksiyon saptanan hastalar ile

saptanmayanlarin kargilastiriimasi

DD saptanan DD saptanmayan
P degeri
(n=6) (n=10)
Yas (yil) 55,5+ 9,9 39,1+ 12,9 p=0,026
EF 65,3+ 2 68,3+ 2,6 p= 0,045
RA siresi (yil) 15+ 12 6+4 p>0.05
DAS28 3,7+0,8 4,5+ 1,1 p>0.05
HAQ skoru 1,18 £+ 0,88 0,69 + 0,45 p>0.05
ESR (mm/h) 26,5+ 20 38+33 p>0.05
CRP (mg/dl) 1,11+£0,5 1,62+ 2,15 p>0.05

Ortalama ve £SD Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Tablo-11: Tedavi ve kontrol grubundaki diyastolik disfonksiyon saptanan

hastalarin kargilastiriimasi

DD Tedavi grubu | DD Kontrol grubu
P degeri
(n=6) (n=3)

Yas (yil) 57,3 7,7 54,3+ 12,6 p=0,026
EF 675+74 65,5+ 9,1 p>0.05

RA suresi (yil) 12,8 + 13,8 7,3+6,8 p>0.05
DAS28 5,88 +1,13 3,25+ 1,01 p= 0,020
HAQ skoru 1,87 £ 0,65 0,16 £ 0,07 p= 0,019
ESH (mm/h) 55+ 25 30,3+7,6 p>0.05
CRP (mg/dl) 502+25 0,46 £ 0,20 p= 0,020

Ortalama ve SD, Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
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TARTISMA

Romatoid artritli hastalarda klasik risk faktérlerinden bagimsiz olarak sol
ventrikul diyastolik fonksiyon bozuklugu ve KVH riskinin 2,6 kat arttigi
bildirilmistir. RA’da diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu goésteren pek ¢ok
calisma yapilmistir (49, 50). KY’nin klinik bulgularinin hentz ortaya ¢ikmadigi
erken dénemde diyastolik fonksiyon bozuklugu mevcuttur (19). Hastalarin bu
kadar artmis riski goz onune alindiginda erken donemde yakalanmasi ve

etkin tedavisi onem arz etmektedir.

Aktif ve kontrol RA’'ll grubun yas, cinsiyet, VKi ve RA siire agisindan
bakildiginda dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Sigara
icme agisinda bakildiginda hem tedavi hem de kontrol grubunda biri hari¢
hicbir kadin hasta sigara igcmiyordu. Aktif RA’l olgularda ESH, CRP, HAQ
skoru ve DAS28 dizeyleri kontrol grubuna goére beklendigi Uzere anlamli
olarak artmigti. Diger KV riskler agisindan bakildiginda sigara kullanim suresi
acgisindan da RA’li ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi. Lipit
parametreleri agisindan bakildiginda da higbir parametrede de tedavi oncesi

RA ve kontrol RA grubunun da farklilik yoktu.

Anti-TNF tedavi oOncesi ve sonrasi karsilastirmalarinda, hastalarin
medikal tedavilerinde tedavini Uguncu ayinda Olgulen DAS28 degerlerinde
0,6’dan fazla duzelme olan tim hastalarda MTX hari¢ diger DMARD
tedavileri (SSZ ve HQ) tedaviden cikarildi. Tum hastalara 10 mg altinda
kortikosteroid ve lizum halinde NSAIi kullanimina miisaade edildi. KVH’lar
acisindan KS ve NSAIi kullanan RA’ll hastalarda, dislipidemi, HT, insilin
direnci, diyabetes mellitusa neden oldugundan dolay! artmis bir riskten s6z
edilmektedir (22).

Calismamizin ana amaci, kardiyak yakinmasi olmayan ve bilinen KVH
hikdyesi olmayan aktif RA’'ll hastalarin etanercept tedavisi dncesi ve altinci
ayinda ve aktif olmayan kontrol RA grubunda QT dispersiyonu,
ekokardiyografik ve doku doppler parametrelerini karsilastirmaktl. Tedavi
oncesi %18,7 hastada klasik yontemle Evre 1 DD tespit edildi. DDG ile hem
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tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi %37,5 hastada DD saptandi. Kontrol
grubunda ise M mod ekokardiyografi ve DDG ile 3 hastada %21,4 diyastolik
disfonksiyon saptandi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirmasinda ise diyastolik fonksiyonlar
acisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak, bir hastada tedavi sonrasi DD
normale dondu. Bir hastada ise tedavi oncesi DDG normal iken tedavi

sonrasi Evre 1 DD saptandi.

RA’ll hastalarda diyastolik fonksiyon bozuklugu cesitli sikhklarda
bildirilmigtir. Maione ve ark. RA’ll hastalarda %26 oraninda sol ventrikdl
diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugunu bildirmiglerdir (51). Mustonen ve
ark. herhangi bir yakinmasi olmayan RA’li erkek hastalarda yaptiklar
ekokardiyografik inceleme sonucu RA’li hasta grubunda saglikh kisilere gore,
sol ventrikll sistolik fonksiyonlarinin normal olmasina ragmen anlamli olarak
yuksek oranda diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugunu tespit etmiglerdir
(52). Erdogan yaptigi calismasinda RA’ll hastalarda %14 sol ventrikdl
diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit etmistir (53). Gonzalez-Juanatey ve ark.
Doku doppler ile 47 RA’ll hastada 5 yillik takip sonunda %66 oraninda
yetersiz relaksasyona bagli diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit etmiglerdir
(54). Biz galismamizda, etanercept tedavi oncesi ve sonrasinda diyastolik
fonksiyon bozuklugunu M mod ekokardiyografi ile %21,4 iken DDG ile %37,5
oraninda saptadik. Oysa DAS28'’i 5,1’den kuguUk orta-dusik aktiviteli yas ve
cinsiyet uyumlu kontrol grubunda sadece %21,4 oraninda diyastolik
fonksiyon bozuklugu saptadik. Burada agikga belirtildigi Uzere DDG yontemi
M mod ekokardiyografiye gore daha hassas bir yontem oldugu bu ¢alisma ile

de dogrulanmis oldu.

Tedavi grubundaki 6 ve kontrol grubundaki 3 DD saptanan hastalari
kargilastinildigimizda hastalik aktivite gostergeleri olan DAS28, HAQ skoru ve
CRP duzeylerinin istatistiksel olarak anlamli oranda daha ylksek oldugunu
gorduk. Ayrica, DD saptanan hastalar ile saptanmayanlar karsilagtiriidiginda
yaslilarin daha fazla ve EF degerlerinin daha dustk oldugu goraldu.

inflamasyonun aterom plaklarinin olusumunda ve ilerlemesinde énemli rol
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oynadiginin gosterilmesi Uzerine CRP’nin gelisebilecek olan koroner kalp
hastaliginin gug¢lu belirleyicisi oldugu bildirilmistir ve ylksek sensitif CRP artik

rutin kullanima girmistir (21).

Bu durum, bize artmis inflamasyona sekonder artmis hastalik
aktivitesinin DD’ye neden olabilecegini dusundurmagtir. Arslan ve
arkadaslarinin yaptigi galisma da hastalik aktivitesi ve suresinin DD ile iligkili
oldugunu goéstermis olup bizim bulgularimizla uyusmaktadir (49). Yine Arslan
ve arkadaglarinin yaptigi baska bir calismada KVH hastalik veya yakinmasi
olmayan RA’li hastalarda DDG yodnteminin klasik dopplere gore yalniz bagina
veya beraber sol ventrikul fonksiyonlarinin ve erken DD tanisini koymada
daha hassas ve eftkili bir ydontem oldugunu gdstermislerdir (55). Bu veri de
bizim bulgularimizla uyumlu olup klasik yontemde %21,4 iken DDG ile %37,5
oraninda DD tanisi koyuldu. Dolayisi ile aktivitesi yuksek olan RA’l
hastalarin, yakinmasiz olsalar bile belli donemlerde kardiyak yonden

taranmalari gerekliligini gdéstermektedir.

TNFa’nin birgok duzeyde etkileri vardir; programli hicre o6limunde
(apopitozis) o6nemli bir rol Ustlenir, ¢ok sayida inflamatuvar ve
immunregulatuvar  aktiviteye aracilik eder. TNFa birgok adezyon
molekulinun endotelyal ekspresyonunu arttirmak suretiyle notrofil, lenfosit ve
monosit gibi hucrelerin inflamasyon alanina go¢ etmesini saglar (25). Bu
sitokin, proinflamatuvar rol Ustlenen diger sitokin ve inflamasyon
mediatorlerinin sentezini uyararak ateroskleroz ve KVH’larin olusmasinda da
onemli rol almaktadir. Bu sebepten ve kardiyak hasarin gelismesinde ve sol
ventrikil remodelinginde TNFa’'nin  6nemli bir yerinin olmasi kalp
yetmezliginin tedavisinde anti-TNF tedavinin etkili olabilecegini dislindirmus
ve bilim camiasini bu yonde klinik ¢alisma yapmaya itmigtir. Deneysel ve
preklinik galismalarin olumlu sonuglar vermesi daha buyuk klinik ¢galismalarin

yolunu agmisgtir.

Sonuglart 2003 ve 2004 yillarinda yayinlanan evre II-IV NYHA kalp
yetmezligi olan hastalarda Etanercept ile RENEWAL (Randomize Etanercept
Worldwide Evaluation) c¢alismasi ve infliksimab ile ATTACH (Anti-TNF
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Therapy Against Congestive Heart failure trial ) calismalari yapilmis. Fakat
bu cabalar basarisiz kalmis ve sagkalim ve mortalite Uzerine plasebodan
daha etkili bulunmamasi, 6lumler ve ylksek doz tedavi kolunda olanlarda
kalp yetmezliginin kotlye gitmis olmasi nedeniyle c¢alismalarin takipleri
sonlandirniimistir (56, 57).

FDA (Food and Drug Administration) 1999-2005 yillari arasinda
mortaliteyi de igeren ciddi yan etkileri taramis ve 3 kat daha fazla artmis risk
tespit etmis ve en ¢ok suglanan ilk 15 ilag listesine TNFa inhibitorlerini de
eklemistir (58). Fakat tum bunlara ragmen bazi c¢alisma verileri TNF
inhibitorlerinin  6zellikle anti-TNF tedavisine yanith bayan hastalarda
(aterosklerotik) KVH riskini azaltmada etkili olabilecedi yonundedir (59).
2008'de ACR anti-TNF’lerin KVH ve kalp yetmezliginde kullanimi ile ilgili
onerilerde bulunmustur (24).

Calismamiz, anti-TNF tedavisinin yakinmasiz RA’li hastalarda kardiyak
diyastolik fonksiyonlar uzerine DDG ve M mod ekokardiyografi yontemleri ile

olumlu ya da olumsuz bir etki yapmadigini gostermektedir.

Tedavi grubunda, DD olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel anlamli
fark oldugu bulundu. DD olanlarin yaslarinin daha fazla ve EF degerlerinin
daha diusuk oldugu goruldi. RA sureleri de daha uzundu fakat anlaml
istatistiksel fark yoktu. Bu bulgumuzda Levendoglu ve arkadaslarinin
calismalarini desteklemektedir (18). Ek olarak, bizim ¢alismamizda EF’lerde
de anlamli olmasi 6nemlidir gunki DD olanlarin yas ortalamasi 55 iken
olmayanlarinki 39 idi ve hastalik sireleri ortalama 15 yila 6 yil gibi fark vardi.
Levendoglu'nun calismasindaki hastalarin ortalama yaslari ve hastalik

sureleri henlz EF’'de anlamli fark olugturacak kadar uzamamig olabilir (18).

Yapilan birgok karsilastirmali calismalarda, gruplar farkli hastalardan
olustugu igin her ne kadar yas, cinsiyet, VKi, hastalik siresi, lipit profili ve
sigara icme gibi risk faktorlerinin benzer veya gruplar arasi istatistiksel fark
saptanmasa da prospektif calismalardaki sonuglar her zaman daha

degerlidir. Karigtirici faktorler (confounding) bu galismalarda oldukga azdir.
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Bizim calismamiz da prospektif bir calisma oldugu icin bu tur etkileri bertaraf
etmis sayilir. Sadece demografik verilerden kiloda ve dolayisi ile VKi'de
tedavi sonrasi artis anlamli idi. TNFa’ in diger bir ad1 da kagektin oldugu g6z
onune alinirsa bu bulgu da anti-TNF tedavilerinde beklenilen ve diger

calismalarda da bildirilen bir sonugtu (60).

Dursunoglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada RA’ll hastalari saglikli
kontrol ile karsilastirdiklarinda lipoprotein a’nin ve Tg’in anlamli derecede
arttigini, HDL’nin ise azaldigini tespit etmisler. Ayni ¢calismada lipoprotein
anin CRP ile pozitif, HDL ile negatif anlamh korelasyon gdsterdigini
bildirmislerdir (61). CRP hem ateroskleroz hem de RA’da aktivasyon
gOstergesidir. Bizim c¢alismamizda Anti-TNF tedavi dncesi ve sonrasi ve
kontrolile lipit profili agisindan, TK, LDL, Tg ve HDL degerlerinde anlamli
fark saptanmadi. Literaturle kiyasladigimizda, kisa vadede anti-TNF
tedavinin hastalik aktivitesi ile korele total kolesterol ve HDL’ nin arttigina

yonelik veriler olmakla birlikte farkli sonuglar bildirilmistir (59, 62).

Calismamizda, kullandigimiz DDG’nin bazi avantajlari bulunmaktadir;
transducer ile incelenen bdlge arasindaki dokulardan minimal etkilendigi icin,
kotu iki boyutlu goruntuye ragmen iyi doku doppler sinyalleri alinabiliyor
olmasi, hareket halindeki bir dokunun 3 dinamigi olan hiz, ivme ve yer
degistirmeni DDG ile kantitatif olarak 6lgulebiliyor olmasi, yuksek zamansal
rezolUsyonu nedeniyle hem sistolik hem de diyastolik hemodinamik olaylarin
kantitatif olarak analiz edilebilmesi, miyokardin hem global ve hem de
segmental sistolik ve diyastolik fonksiyonunun kantitatif olarak

degerlendirilebilmesi, 6n yuk degisikliklerinden etkilenmemesidir (39).

Ayni zamanda, DDG’nin bilinen bazi sinirlamalari da vardir bunlar; farkli
segmentlerden ayni anda kayit alinamamasi, miyokardiyal doppler hizlari
kalbin translasyon hareketi ve komsu hareketinden etkilenmesi, kalbin
rotasyonel hareketinden etkilenmesi, belirgin duvar hareket bozuklugu
varliginda bulgular olumsuz etkilenebilmekte ve bdyle bir durumda 4 bazal
segmentin ortalamasinin alinarak degerlendiriimesi gerekliligi, ciddi valvuler

hastalik (aort stenozu hari¢) varliginda yanlis sonug¢ verebilmesi, belirgin
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intraventrikuler iletim bozuklugu olmasi durumunda hatali sonuglara neden

olabilmesi ve en 6nemli dezavantaji a¢i bagimli olmasidir (39, 42).

QT dispersiyonunun kardiyak mortalite ve ani kardiyak olimlerin énemli
bir belirleyicisi oldugu ve en uzun QTd’ in kardiyak Olum riskini 2 kat,

mortalite riskini ise %40 artirdig1 Rotterdam c¢alismasinda gosterilmistir (30).

Calismamizda baktigimiz diger parametreler olan QTmax, QTmin, QTd,
QTc min, QTc max ve QTd-c degerlerini tedavi 6ncesi ve kontrol sonra da
tedavi oncesi ile tedavi sonrasini karsilastirdik. Kontrol ile tedavi Oncesi
QTmin, QTd, QTcmin, QTcmax ve QTd-c degerlerinden sadece QTmax
degeri tedavi Oncesi grupta kontrole gore daha kisa idi ve istatistiksel
anlamlilik vardi fakat tek bagina klinik anlam ifade etmemektedir. Bu iki grubu
karsilagstirmaktaki amag, tedavi 6ncesi grubun aktivite gostergelerinin yuksek,
kontrol grubunun ise dusuk olmasi idi. Bir bakima, dolayli ydonden farkli hasta

gruplarinda aktivitenin bu parametrelere olan etkisini gormek idi.

Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi karsilastirmalarimizda ise QTmin,
QTmax ve QTd degerlerinde istatistiksel olarak anlamli uzama saptadik
beraberinde QTcd'deki uzama da sinirda anlamli idi. Bu degerlerdeki
uzamalar istenmeyen olumsuz bir etki gibi gézukmektedir. Yani, etanercept
tedavisi 6 ay sonunda QTmin, QTmax ve QTd parametrelerini uzatmis
olmakla, temsil ettigi klinik karsiligi olan ventriktler aritmi, iskemik kalp
hastaligi gelismesi, ani olumler gibi risklerde artisa neden olabilir anlamini
ifade etmektedir. Ancak hem farkli kalp hastaliklarinda saptanan degerlerin
hem de saglikli bireyler ile hastalardan elde edilen degerlerin nemli oranda
ortismesi ve her kalp hastaligi igin degerlerin oldukga genis bir aralikta
degisiklik gostermesi QT dispersiyonunun kullaniminda elestirilere neden
olmaktadir. QT dispersiyonunun klinik kullanimda bazi énemli kisithliklari
oldugu bilinmektedir (63). Buna ragmen organik kalp hastaligi olanlarda QT
dispersiyonunun saglikl bireylerle kargilastirildiginda belirgin olarak arttigi ve

prognostik dneminin oldugu gosterilmistir.

34



Ancak, istenmeyen major kardiyovaskuler olay gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalarin QT dispersiyon degerleri igin kesin bir kesim noktasi
bulunmamaktadir. Bu  kisitlamalara ragmen normal olgular ile
kargilastinildiginda kalp yetersizligi veya gesitli nedenlere bagli sol ventrikul
disfonksiyonu gelisen hastalarda QT dispersiyonunun arttigi gosterilmistir
(28, 32). Ancak bizim galismamizda, DD saptanan hastalar saptanmayanlarla
kargilastinldiginda QT dispersiyonununda anlamli degisiklik saptanmadi.
DD’nin erken evrede olmasi ve yakinmasiz hasta grubu olmasi belki bu
hastalarda QTd’nin uzamamasinin nedeni olabilir. Goldeli ve arkadaslarinin
RA’ll hastalarda kontrollere goére QT ve QTc surelerinin daha uzun oldugunu

gostermiglerdir (64).

Cindas ve arkadaslari, RA suresi 5 yildan fazla olanlar ile 5 yildan az
olanlar ve kontrol grubunun QTd ve QTcd degerlerini kargilastirmiglar ve RA
suresi 5 yildan fazla olanlarda anlamli oranda uzama tespit ettiklerini
bildirmiglerdir. Ayni ¢alismada, gruplar diyastolik fonksiyonlar agisindan da
degerlendiriimis ve IVGZ disinda anlamli fark bulunamamistir (65). Pirildar
ve arkadaslarinin yaptigi farkli bir galismada kontrollere gore RA’ll hasta QTd
ve QTcd degerleri anlamli olarak uzamis bulunmus. RA’ya eslik eden
sekonder Sjogren sendromlu hastalar ile sadece RA’li olgularin QTd ve QTcd
degerleri de anlamli olarak uzamis bulunmus ve sekonder Sjégren olmasi ek
bir risk faktoru olarak ortaya ¢ikmistir. Muhtemel mekanizma olarak anti-Ro
ve anti-La antikorlarin olasi atrioventrikller blok aracihgi ile kardiyak ritim ve
fonksiyonlari etkileyebilecedi Uzerinde durulmustur (66). Biz ¢alismamizda
RA’ll hastalarimizin sekonder Sjogren olanlari ayrica belirlemedik ve

kargilastirmadik.

Literatirl gozden gecirdigimizde, bizim calismamizin daha 6nce hig
benzeri yapiimamis, herhangi bir anti-TNF ajan ile tedavi oncesi sonrasi QTd
ve QTcd parametreleri veya DDG ile diyastolik fonksiyonlar bu agidan hi¢
degerlendiriimemis. Az sayida yapilan galismalarda ise kontrol gruplarina
gore, RA hastalik surelerine gore, hastalik aktivitelerine gore ve ek
hastaliklarin olup olmamasina gore karsilastirmali ¢alismalar yapilmis (64—
66).
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Etanercept beklendigi Uzere butun hastalarin DAS28, HAQ skoru, ESH
ve CRP gibi hastalik aktivite parametrelerinde 6 aylik tedavi sonrasinda
anlamli dizelme yapmistir ve takip suresinde hastalarda beklenmeyen

onemli yan etkiler veya etkisizlik durumu gozlenmemistir.

Ozellikle, asemptomatik KVH &ykiisii olmayan, yas ortalamasi 47 yil
olan, orta-genc¢ yas grubu RA’ll hastalarda ETA tedavisi sonrasi 6 ay gibi kisa
surede QTd suresinin uzamasi olduk¢ca onemlidir. Klinik olarak da bu
hastalarin anti-TNF tedavi alirken kardiyak olasi komplikasyonlar agisindan
¢cok daha dikkatli olmamizi gerektirecek bir sonug¢ olabilir. Calismanin
prospektif olmasindan dolay! bu sonucun diger faktérlerden daha ¢ok ETA

tedavisine bagli olma olasiligi daha yuksek gozikmektedir.

Bagka bir acidan bakildiginda, yakin zamanda yayinlanan bir
calismada kalp yetmezligi gelisiminde TNFa’ nin tek basina kardiyodepressor
olmadigi IL- 1B, IL-6’nin da roli oldugu ayrica yapilan bir hayvan
calismasinda TNFa’ nin yaninda ve IL-10 gibi farkli sitokinlerin birlesik

etkisinin oldugu gosterilmistir (67, 68).

Calismamizin ¢ok 6nemli avantajlarinin olmasina ragmen kisithliklarini
degerlendirecek olursak, tedavi grubu ve kontrol grubundaki hasta sayimizin
az olmasi en onemli eksiklikti. Beraberinde takip suresinin kismen kisa

olmasi galismamizin ikinci kisitliigi olarak géz 6ntinde tutulmahdir.

Sonu¢ olarak, ETA tedavisinin kardiyak fonksiyonlar Uzerine olan
etkisini degerlendirmek amaciyla kullandigimiz doku doppler, klasik
ekokardiyografi yontemleri ile sol ventrikul diyastolik fonksiyonlarinda tedavi
sonrasi anlamli bir degisiklik saptanamadi. Fakat tedavi dncesi 16 hastanin
6’'sinda %37,5 gibi 6nemli oranda DD saptandi ve tedavi sonrasi
degerlendirmelerinde belirgin degisiklik saptanmadi. Tedavi sonrasinda
DAS28, HAQ skoru, ESH ve CRP gibi hastalik aktivite parametrelerinde
anlamli dizelme goérulmustar. Ancak orta-geng yas grubu RA’lI hastalarda
ETA tedavisi sonrasi 6 ay gibi kisa surede QTd suresinin anlaml derecede

uzamasi oldukg¢a onemilidir.
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ileride yapilacak yeni, daha cok hasta ve daha uzun siire takipli
calismalar, anti-TNF tedavinin kardiyak fonksiyonlar Uzerine olan etkilerini
anlamamiza ve daha net sonuglara ulasmamiza imkan taniyacaktir. Fakat
KVH oOykisu olmayan asemptomatik hastalarda henuz elde yeterli bilgi ve
kanit olmasa da, Anti-TNF tedavilerin bilinmeyen mekanizmalarla kardiyak

fonksiyonlar Uzerine olumsuz etkileri olabilecegini akilda tutmalidir.
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SONUGCLAR

. Tedavi oncesi aktif romatoid artriti hastalarin doku doppler
goruntileme yodntemi ile %37,5 oraninda gizli sol ventrikul diyastolik
fonksiyon bozuklugu tespit edildi. Aktif olmayan kontrol grubunda ise
bu oran %21,4 idi.

. PW doku doppler goruntileme metodu klasik ekokardiyografik
yonteme gore diyastolik disfonksiyonu belirlemede daha hassas
bulunmustur.

. Etanercept tedavisi sonrasinda doku doppler ile diyastolik
fonksiyonlarda anlamli degisiklikler saptanmamigtir.

. Etanercept tedavisi sonrasinda QTmin, QTmax ve QTd degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli uzama tespit edildi, QTcd ise anlamlilik
sinira yakin idi. Bu sonuca dayanarak, artmis riskten dolayi kardiyak
fonksiyon bozukluklari agisindan alti aydan daha kisa zaman
araliklarinda EKG c¢ekimleri yapilmali ve QT dispersiyonlari takibe
alinmalidir.

. Tedavi sonrasinda DAS28, HAQ skoru, ESH ve CRP duzeyleri tedavi
Ooncesine go6re anlamh olarak azalmig bulundu. Etanercept tum
hastalarda hastalik aktivitesini kontrol altina almigtir.

. Etanercept tedavisi 6 aylik sure zarfinda lipit profilinde anlamli
degisiklige neden olmamistir.

. Etanercept tedavisi 6 aylik sure sonunda hastalarda anlamh kilo ve
VKI artisina neden olmustur.

. Tedavi grubunda, diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin yaslarinin
daha fazla ve EF degerlerinin daha dusuik oldugu goéralda.

. Tedavi grubundaki DD’'u olanlarin DAS28, HAQ skoru ve CRP
degerleri kontrol grubundaki DD olanlara goére anlamli olarak daha

yuksek bulundu.
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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Anti-TNF Tedavinin Kardiyak Fonksiyonlar
Uzerine Etkisinin Doku Doppler Ve QT Dispersiyonu Yontemleri ile
Degerlendirilmesi

Uzm. Dr. Soner Senel

Girig: Romatoid artrit tedavisinde son on yilda anti-sitokin tedaviler
yaygin olarak kullaniimakta fakat kalp yetmezIligi gibi yan etkileri
barindirmaktadir. RA’ll hastalarda hem hastaliga ve hem de kullanilan

ilaclara bagh olarak sessiz kalp tutulumu olmaktadir.

Amag: Bu calismada, kardiyak yakinmasi olmayan RA’'ll hastalarda,
prospektif olarak etanerceptin tedavi Oncesi ve tedavinin altinci ayindaki
kardiyovaskuler etkilerini QT dispersiyonu ve doku doppler yontemleri ile

degerlendirmeyi amagladik.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya baslangigta toplam 21 aktif RA’lI (DAS28
> 5,1) hasta dahil edildi. Ug hasta tedavi 6ncesi ¢alismadan kendi istekleri ile
ayrildi, 2 hasta da tedaviye bagladiktan sonra, kalp kapak hastaligi tespit
edildigi icin degerlendirmeye alinmadi. Anti-TNF tedavide etanercept 25 mg
haftada 2 kez subkutan olarak verildi. Calismayi 13 bayan 3 erkek toplam 16
hasta tamamladi. Aktif olmayan (DAS28 < 5,1) 14 RA’li kontrol grubu
olusturuldu. Tum olgularin ekokardiyografi, EKG ve doku doppler verileri
kaydedildi. Bu kayitlardan, en kisa ve en uzun QT intervalleri, ve duzeltiimis

QT dispersiyon (QTcd) deg@erleri hesaplandi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi karsilastirildiginda QTmin,
QTmax ve QTd degerlerinde anlamli uzama oldu (sirasi ile p= 0,048, p=
0,011, p= 0,023). QTcd ise anlamhlik sinirina yakin idi (p= 0,059). Tedavi
Ooncesi ve sonrasi karsilastirmada diyastolik fonksiyonlar agisindan doku

doppler verilerinde anlamh fark saptanmadi. Doku doppler goérintileme ile
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tedavi grubundaki hastalarin  %37,5'inde, kontrol grubundakilerin
%21,4’Unde diyastolik disfonksiyon saptandi. Etanercept tedavisi sonunda

hastalarda anlamli kilo ve VKi artigi oldu (p< 0,001).

Tartigma: Etanercept RA’da hastalik aktivitesini kontrol altina alabilmis
fakat QT intervallerinde wuzama disinda sol ventrikil diyastolik
fonksiyonlarinda istatistiksel anlamli fark yapmamistir. Bunun sonucu olarak
artmig kardiyovaskuler hastalik riskinden dolayi etanercept alan hastalar

dizenli araliklarla kontrol altinda olmali ve QT intervalleri dlgtimelidir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, etanercept, QT dispersiyonu, doku

doppler goérunttleme, diyastolik disfonksiyon
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SUMMARY

Assessment Of The Effect Of Anti-TNF Therapy On Cardiac Functions
With Tissue Doppler Imaging And QT Dispersion in Rheumatoid
Arthritis Patients

Uzm. Dr. Soner Senel

Introduction: Over the last decade, anti-cytokine therapies have been
widely used for the treatment of rheumatoid arthritis (RA) but there are
adverse effects such as heart failure. There is an increased risk for silent
cardiovascular involvement both due to the disease itself and secondary to

the drugs used.

Aim: In this study, we aimed to assess the effect of etanercept on
cardiac functions in RA patients by comparing the data before and sixth
months by using QT dispersion and tissue doppler method in patients with

no known cardiac symptoms.

Method: At the beginning of the study twenty one patients with active
RA ( DAS28>5,1) were enrolled. Three patients rejected to participate the
study, and two other patients were excluded from the study due to cardiac
valve involvement. As an Anti-TNF therapy etanercept was given 2 times per
week subcutanously. A total of 16 patients (13 female, 3 male) completed the
study. Fourteen patients (11 female, 3 male) with non-active (DAS28< 5,1)
rheumatoid arthritis were taken as a control group. Echocardiography, ECG
and tissue doppler data were collected from all cases. From these data,
minimum and maximum QT intervals, QT dispersion (QTd) and corrected QT

dispersion (QTcd) levels were measured.

Results: When we compare the results before and after treatment
statistically significant prolongation of QTmin, QTmax and QTd values

(respectively, p= 0,048, p= 0,011, p= 0,023) were found. The value of QTcd
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were in borderline significance (p= 0,059). There were no significant change
in tissue doppler data before and after treatment. Diastolic dysfunction were
showned in 37,5 % of patients in treatment group and 21,4 % in control group
by tissue doppler imaging (p< 0,001).

Conclusion: Etanercept was able to control active disease, but did not
make any significant difference in left ventricule diastolic functions except
prolongation on QT intervals. Therefore, it is adviced that such patients must
be under control regularly and QT intervals must be measured by the time

because of enhanced cardiovascular disease risk.

Key words: Rheumatoid Arthritis, etanercept, QT dispersion, tissue

doppler imaging, diastolic dysfunction

42



KAYNAKLAR

. Harris ED Jr. Clinical Features of Rheumatoid Arthritis. In: Harris ED,
Budd RC, Farstein GS, Genovese MC, Sergent JS, Ruddy S, Sledge
CB, editors. Kelly's Textbook of Rheumatology 7th ed. Philadelphia:
WB Saunders, 2005:967-1000.

. Listing J, Strangfeld A, Kekow J, Schneider M, Kapelle A, Wassenberg
S, et al. Does tumor necrosis factor alpha inhibition promote or
prevent heart failure in patients with rheumatoid arthritis? Arthritis
Rheum 2008;58:667-677.

. Nurmohamed MT. Cardiovascular risk in rheumatoid arthritis.

Autoimmun Rev 2009 ;8 :663-667.

. Manttari M, Oikarinen L, Manninen V, Viitasalo M. QT dispersion as a
risk factor for sudden cardiac death and fatal myocardial infarction in a
coronary risk population. Heart 1997; 78 :268-272.

. Sohn DW, Chai IH, Lee DJ, Kim HC, Kim HS, Oh BH et al.
Assessment of mitral annulus velocity by Doppler tissue imaging in the
evaluation of left ventricular diastolic function. J Am Coll Cardiol 1997;
30: 474-480.

. Akar S, Birlik M, Gurler O, Sari |, Onen F, Manisali M et al. The
prevalence of rheumatoid arthritis in an urban population of Izmir-
Turkey. Clin Exp Rheumatol 2004; 22: 416-420.

. Alamanos Y, Drosos A. Epidemiology of adult rheumatoid arthritis.
Autoimmun Rev 2005;4:130-136.

. Shiozawa S, Shiozawa K, Fujita T. Morphologic observations in the
early phase of the cartilage-pannus junction: light and electron
microscopic studies of active cellular pannus. Arthritis Rheum 1983;
26: 472-478.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Listing%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Strangfeld%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kekow%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schneider%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kapelle%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wassenberg%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wassenberg%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nurmohamed%20MT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22M%C3%A4ntt%C3%A4ri%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oikarinen%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Manninen%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Viitasalo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sohn%20DW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chai%20IH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20HC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20HS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oh%20BH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

9. Souto-Carneiro MM, Mahadevan V, Takada K, Fritsch-Stork R, Nanki
T, Brown M et al. Alterations in peripheral blood memory B cells in
patients with active rheumatoid arthritis are dependent on the action of
tumour necrosis factor. Arthritis Res Ther 2009; 11:R84.

10. Chu CQ, Field M, Feldmann M, Maini RN. Localization of tumor
necrosis factor alpha in synovial tissues and at the cartilage-pannus
junction in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1991;34:
1125-1132.

11. Gumugdis G. Romatoid artrit. Editor: Doganavsargil E, Gumusdis G.
Klinik Romatoloji El kitabi. izmir: Glven Kitabevi; 2003: 214-21.

12. Garcia-Patos V. Rheumatoid nodule. Semin Cutan Med Surg
2007;26:100-107.

13. Voulgari PV, Kolios G, Papadopoulos GK, Katsaraki A, Seferiadis K,
Drosos AA. Role of cytokines in the pathogenesis of anemia of chronic
disease in rheumatoid arthritis. Clin immunol 1999;92:153-160.

14. Gottenberg JE, Merle-Vincent F, Bentaberry F, Allanore Y,
Berenbaum F, Fautrel B et al. Anti-tumor necrosis factor alpha therapy
in fifteen patients with AA amyloidosis secondary to inflammatory
arthritides: a follow up report of tolerability and efficacy. Arthritis
Rheum 2003; 48: 2019-2024.

15. Matteson EL, Turesson C. Rheumatoid arthritis and other synovial
disorders: extra-articular features of rheumatoid arthritis and systemic
involvement. In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME,
Weisman MH (Eds.). Rheumatology 4th ed. Philadelphia: Mosby-
Elsevier, 2008:773-783.

16. Sihvonen S, Korpela M, Laippala P, Mustonen J, Pasternack A. Death
rates and causes of death in patients with rheumatoid arthritis: a
population-based study. Scand J Rheumatol 2004;33:221-227.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Souto-Carneiro%20MM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mahadevan%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Takada%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fritsch-Stork%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nanki%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nanki%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brown%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gottenberg%20JE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Merle-Vincent%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bentaberry%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Allanore%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Berenbaum%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fautrel%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

17. Maione S, Valentini G, Giunta A, Tirri R, Giacummo A, Lippolis C, et
al. Cardiac involvement in rheumatoid arthritis: an echocardiographic
study. Cardiology 1993;83:234-239.

18. Levendoglu F, Temizhan A, Ugurlu H, Ozdemir A, Yazici M.
Ventricular function abnormalities in active rheumatoid arthritis: a

Doppler echocardiographic study. Rheumatol Int 2004;24:141-146.

19. Mandell BF, Hoffman GS. Rheumatic Diseases and the
Cardiovascular System. In: Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald
E (Eds.). Braunwald’s Heart Disease, a textbook of Cardiovascular
Medicine. 7th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2005:2101-2116.

20. Van Doornum S, McColl G, Wicks IP. Accelerated atherosclerosis: an
extraarticular feature of rheumatoid arthritis? Arthritis Rheum
2002;46:862-873.

21. Sattar N, McCarey DW, Capell H, Mclnnes IB. Explaining how “high-
grade” systemic inflammation accelerates vascular risk in rheumatoid
arthritis. Circulation 2003;108:2957-2963.

22. Dessein PH, Joffe BI, Stanwix AE, Christian BF, Veller M.
Glucocorticoids and insulin sensitivity in rheumatoid arthritis. J
Rheumatol 2004;31:867-874.

23. Choi HK, Hernan MA, Seeger JD, Robins JM, Wolfe F. Methotrexate
and mortality in patients with rheumatoid arthritis: a prospective study.
Lancet 2002;359:1173-1177.

24. Saag KG, Teng GG, Patkar NM, Anuntiyo J, Finney C, Curtis JR et al;
American College of Rheumatology. American College of
Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbiologic and
biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 2008;59:762-784.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saag%20KG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Teng%20GG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Patkar%20NM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Anuntiyo%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Finney%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Curtis%20JR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22American%20College%20of%20Rheumatology%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

25. Scallon B, Cai A, Solowski N, Rosenberg A, Song XY, Shealy D, et al.
Binding and functional comparisons of two types of tumor necrosis
factor antagonists. J Pharmacol Exp Ther 2002;301:418-426.

26. Giles Jt, Bathon JM. Rheumatoid arthritis and other synovial
disorders: Management of extra-articular disease and complications.
In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH
(Eds.). Rheumatology 4th ed. Philadelphia: Mosby-Elsevier, 2008:897-
914.

27.Hnatkova K, Malik M, Yi G, Camm AJ. Adjustment of QT dispersion
assessed from 12 Lead ECG’s for different number of Analysed
Electrocardiographic Leads: Comparison of stability of different
methods. Br Heart J 1994; 72: 390-396.

28. Malik M, Batchvarov VN. Measurement, interpretation and clinical
potential of QT dispersion. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 1749-1766.

29. Bazett HC. An analysis of time relations of electrograms. Heart 1920;
7: 353-370.

30. de Bruyne MC, Hoes AW, Kors JA, Hofman A, van Bemmel JH,
Grobbee DE. QTc dispersion predicts cardiac mortality in the elderly:
the Rotterdam Study. Circulation1998; 97: 467- 472.

31. Lee KW, Okin PM, Kligfield P. Precordial QT dispersion and inducible
ventricular tachycardia. Am Heart J 1997;134:1005-1013.

32. Zabel M, Klingenheben T, Franz MR, Hohnloser SH. Assesment of
QT dispersion for prediction of mortality or arrhythmic events after
myocardial infarction: Result of prospective long tern follow up study.
Circulation 1998; 97: 2543-2550.

33. Higham PD, Furnis SS, Campbell RW. QT dispersion and
components of the QT Interval in ischaemia and infarction. Br. Heart J
1995; 73: 32- 36.

46



34.Malik M, Batchvarov VN. Measurement, interpretation and clinical
potential of QT dispersion. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 1749- 1766.

35. Sohn DW, Chai IH, Lee DJ, et al. Assessment of mitral annulus
velocity by Doppler tissue imaging in the evaluation of left ventricular
diastolic function J Am Coll Cardiol 1997; 30: 474-480.

36. Lindstrom L, Wranne B. Pulsed tissue Doppler evaluation of mitral
annulus motion: a new window to assessment of diastolic function.
Clin Physiol 1999;19: 1-10.

37. Nishimura RA, Tajik AJ. Evaluation of diastolic filling of left ventricle in
health and disease: Doppler echocardiography is the clinician's
Rosetta Stone. J Am Coll Cardiol 1997; 30: 8-18.

38. DeMaria AN, Blanchard D. The hemodynamic basis of diastology. J
Am Coll Cardiol 1999; 15: 1659-1662.

39.Brutsaert DL, Sys SU, Gillebert TC. Diastolic failure: pathophysiology
and therapeutic implications. J Am Coll Cardiol 1993;22: 318-325.

40. Garcia MJ, Thomas JD, Klein AL. New Doppler echocardiographic
applications for the study of diastolic function. J Am Coll Cardiol 1998;
32: 865-875.

41. Pai RG, Gill KS. Amplitudes, durations, and timings of apically
directed left ventricular myocardial velocities: |I. Their normal pattern
and coupling to ventricular filling and ejection. J Am Soc Echocardiogr
1998; 11: 105-111.

42. Zamorano J, Wallbridge DR, Ge J, Drozd J, Nesser J, Erbel R. Non-
invasive assessment of cardiac physiology by tissue Doppler
echocardiography. A comparison with invasive haemodynamics. Eur
Heart J 1997; 18: 330-339.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Drozd%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nesser%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Erbel%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

43.De Boeck BW, Cramer MJ, Oh JK, van der Aa RP, Jaarsma W.
Spectral pulsed tissue Doppler imaging in diastole: a tool to increase
our insight in and assessment of diastolic relaxation of the left
ventricle. Am Heart J 2003 ; 146 :411-419.

44.Thomas JD, Weyman AE. Echocardiographic Doppler evaluation of
left ventricular diastolic function. Physics and physiology. Circulation
1991; 84: 977-999.

45. Mandinov L, Eberli FR, Seiler C, Hess OM. Diastolic heart failure.
Cardiovasc Res 2000; 45: 813-825.

46. Cardim N, Morais H, Candido A, Longo S, Pereira A, Ferreira T, et al.
Tissue Doppler imaging: clinical topics for the new millenium. Rev Port
Cardiol 2000;19: 449-458.

47.Armett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper
NS, et al. The American Rheumatism Association 1987 revised criteria
for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
1988;31:315-324.

48. Van Riel P, van Gestel AM, Scott DL. EULAR handbook of clinical

assessments in rheumatoid arthritis. Nijmegen: 2000: 27-35.

49. Arslan S, Bozkurt E, Sari RA, Erol MK. Diastolic function
abnormalities in active rheumatoid arthritis evaluation by conventional
Doppler and tissue Doppler: relation with duration of disease. Clin
Rheumatol 2006;25:294-299.

50. Alpaslan M, Ornat E, Evcik D. Doppler echocardiographic evaluation
of ventricular function in patients with rheumatoid arthritis. Clin
Rheumatol 2003;22:84-88.

51. Maione S, Valentini G, Giunta A, Tirri R, Giacummo A, Lippolis C, et
al. Cardiac involvement in rheumatoid arthritis: an echocardiographic
study. Cardiology 1993;83:234-239.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22van%20der%20Aa%20RP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jaarsma%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cardim%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morais%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22C%C3%A2ndido%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Longo%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pereira%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ferreira%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this, 'jour', 'Rev Port Cardiol.');
javascript:AL_get(this, 'jour', 'Rev Port Cardiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Arnett%20FC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Edworthy%20SM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bloch%20DA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22McShane%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fries%20JF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cooper%20NS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cooper%20NS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

52. Mustonen J, Laakso M, Hirvonen T, Mutru O, Pirnes M, Vainio P, et
al. Abnormalities in left ventricular diastolic function in male patients
with rheumatoid arthritis without clinically evident cardiovascular
disease. Eur J Clin Inv 1993;23:246-253.

53. Erdogan MS. Romatoid Artritte Kalp Tutulumu (tez). Diyarbakir: Dicle
Universitesi Tip Fakultesi; 1998.

54. Gonzalez-Juanatey C, Testa A, Garcia-Castelo A, Garcia-Porrua C,
Llorca J, Ollier WR, et al. Echocardiographic and Doppler findings in
long-term treated rheumatoid arthritis patients without clinically evident
cardiovascular disease. Semin Arthritis Rheum 2004;33:231-238.

55. Arslan S, Bozkurt E, Sari RA, Erol MK. Use of tissue Doppler and its
comparison with other conventional Doppler techniques in the
assessment of diastolic functions in patients with active rheumatoid
arthritis. Rheumatol Int. 2006;26:229-233.

56. Mann DL, McMurray JJ, Packer M, Swedberg K, Borer JS, Colucci
WS, et al. Targeted anticytokine therapy in patients with chronic heart

failure: results of the Randomized Etanercept Worldwide Evaluation
(RENEWAL). Circulation 2004:6;109:1594-1602.

57. Chung ES, Packer M, Lo KH, Fasanmade AA, Willerson JT; Anti-TNF
Therapy Against Congestive Heart Failure Investigators. Randomized,
double-blind, placebo-controlled, pilot trial of infliximab, a chimeric
monoclonal antibody to tumor necrosis factor-alpha, in patients with
moderate-to-severe heart failure: results of the anti-TNF Therapy
Against Congestive Heart Failure (ATTACH) trial. Circulation
2003;107:3133-3140.

58. Gabriel SE. Tumor necrosis factor inhibition: a part of the solution or a
part of the problem of heart failure in rheumatoid arthritis? Arthritis
Rheum 2008;58:637-640.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mann%20DL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22McMurray%20JJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Packer%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Swedberg%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Borer%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Colucci%20WS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Colucci%20WS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chung%20ES%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Packer%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lo%20KH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fasanmade%20AA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Willerson%20JT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Anti-TNF%20Therapy%20Against%20Congestive%20Heart%20Failure%20Investigators%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Anti-TNF%20Therapy%20Against%20Congestive%20Heart%20Failure%20Investigators%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gabriel%20SE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

59. Jacobsson LT, Turesson C, Nilsson JA, Petersson IF, Lindqvist E,
Saxne T, et al. Treatment with TNF blockers and mortality risk in
patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2007;66:670-675.

60. Metsios GS, Stavropoulos-Kalinoglou A, Douglas KM, Koutedakis Y,
Nevill AM, Panoulas VF, et al. Blockade of tumour necrosis factor-
alpha in rheumatoid arthritis: effects on components of rheumatoid
cachexia. Rheumatology (Oxford) 2007;46:1824-1827.

61. Dursunoglu D, Evrengul H, Polat B, Tanriverdi H, Cobankara V,
Kaftan A, et al. Lp(a) lipoprotein and lipids in patients with rheumatoid
arthritis: serum levels and relationship to inflammation. Rheumatol Int
2005;25:241-245.

62. Seriolo B, Paolino S, Sulli A, Fasciolo D, Cutolo M. Effects of anti-
TNF-alpha treatment on lipid profile in patients with active rheumatoid
arthritis. Ann N 'Y Acad Sci 2006;1069:414-419.

63. Celik T, lyisoy A, Celik M, Isik E. Editére Mektup QT dispersiyonunun
klinik 6nemi: Ne kadar guvenilir ve faydah? Turk Kardiyol Dern Arg
2007; 35: 510- 511.

64. Goldeli O, Dursun E, Komsuoglu B. Dispersion of ventricular
repolarization: a new marker of ventricular arrhythmias in patients with
rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1998;25:447-450.

65. Cindas A, Gokge-Kutsal Y, Tokgbzoglu L, Karanfil A. QT dispersion
and cardiac involvement in patients with rheumatoid arthritis. Scand J
Rheumatol 2002;3:22-26.

66. Pirildar T, Sekuri C, Utik O, Tezcan UK. QT dispersion in rheumatoid
arthritis patients with and without Sjogren's syndrome. Clin Rheumatol
2003;22:225-228.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jacobsson%20LT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Turesson%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nilsson%20JA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Petersson%20IF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lindqvist%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saxne%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Metsios%20GS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stavropoulos-Kalinoglou%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Douglas%20KM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koutedakis%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nevill%20AM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Panoulas%20VF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dursuno%C4%9Flu%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Evreng%C3%BCl%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Polat%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tanriverdi%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cobankara%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kaftan%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Seriolo%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Paolino%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sulli%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fasciolo%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cutolo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%C3%B6ldeli%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dursun%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Komsuoglu%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cindas%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%C3%B6k%C3%A7e-Kutsal%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tokg%C3%B6zoglu%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Karanfil%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pirildar%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sekuri%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ut%C3%BCk%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tezcan%20UK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

67.Kaur K, Sharma AK, Singal PK. Significance of changes in TNF-alpha
and IL-10 levels in the progression of heart failure subsequent to
myocardial infarction. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2006;291:
H106-113.

68. Danila MI, Patkar NM, Curtis JR, Saag KG, Teng GG. Biologics and
heart failure in rheumatoid arthritis: are we any wiser? Curr Opin
Rheumatol 2008;20:327-333.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kaur%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sharma%20AK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Singal%20PK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Danila%20MI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Patkar%20NM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Curtis%20JR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saag%20KG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Teng%20GG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

EK-1
BILGILENDIRILMi$S GONULLU OLUR FORMU

Aragtirmanin Konusu: RA’ll hastalara baglanan Anti-TNF tedavinin kardiyovaskiiler
etkilerinin QT dispersiyonu ve ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

Arastirmanin Yiriitlicileri: Do¢.Dr. Veli COBANKARA
Dog.Dr. Harun EVRENGUL
Ars. Grv. Uzm. Dr.Soner SENEL
Ars. Grv. Dr.Ozgir TASKOYLU
Goniilli bilgilendirme Metni:

RA tedavisinde, 6zellikle klasik DMARD’lara yanit vermeyen direncli hasta gruplarinda
kullanilan Anti-TNF tedavisi olduk¢a etkili bulunmustur. RA’ll hastalarin ayni yas
grubundaki diger insanlara goére kardiyovaskuler morbidite ( hastalik) ve mortalite (6lim)
oranlari anlamli olarak artmistir. Yakin gegmiste yapilan az sayida ¢alismada Anti-TNF
tedavisinin kardiyovaskiler hastalik riskini azalttigina yonelik veriler mevcuttur. Bizim
yapmis oldugumuz yeni bir ¢galismada RA’ll hastlarda ylksek lipit (a), disik HDL-C ve
TG dlzeyleri artmis olarak bulduk. Biz bu galismada, direngli RA’ll hastalara zaten
endike olan anti-TNF tedavinin kardiyovaskiiler etkilerini EKG ( kalp seriti) ve EKO (kalp
yapisi ve fonksiyonlarini degerlendiren ultrasaund yontemi ) ile degerlendirmeyi
amacladik. Bu yontemlerin hicbirisi de vicuda zararli degildir.
Yukarida, génilliye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gésteren metni okudum.
Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve s6zli agiklama yapildi. Bu kosullarda s6z konusu
Klinik Arastirma’ya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katiimayi kabul
ediyorum.
....l...1200..

Goniilliiniin
Adi Soyadi

Imzasi
Adresi
Tel (varsa)

Aciklamayi yapan arastirmacinin
Adi Soyadi : Ars.Grv.Uzm.Dr.Soner SENEL

Imzasi

Riza alma igleminde bagtan sona taniklik eden kurulug goérevlisinin
Adr Soyadi

imzasi

Goérevi
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EK-2

Saglik Degerlendirme Anketi

Bu ankette hastaliginizin guinliik yasamdaki bazi hareketlerinizi, aktivitelerinizi nasil etkiledigini
o6grenmek istiyoruz. Eklemek istediginiz diistinceleriniz varsa liitfen bu sayfanin arkasina yaziniz veya
bana sdyleyiniz.

Gegtigimiz hafta boyunca yaptiginiz ginltik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi
isaretleyiniz
Hig zorluk Biraz

cekmeden zorlukla ok zorlukla Hig
G|y|n|p ku§anrna yaplyorum yaplyorum yapilyorum yapamiyorum
Ayakkabi baglamak ve diigme
iliklemek dahil, kendi kendinize [] [] [] []

giyinebiliyor musunuz?

Saginizi yikayabiliyor musunuz?

[ ]

o Giyinip
Dogrulma kusanma

Diiz bir sandalyeden kalkabiliyor

musunuz?

[]

Dogrulma

Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz?
Yemek yeme

Etinizi kesebiliyor musunuz?

Dolu bir fincani veya bardadi agziniza
gétlrebiliyor musunuz?

Yeni bir karton siit veya meyva suyu
kutusunu agabiliyor musunuz?

[]

Yiiriime Yemek yeme

Disarida, diiz bir zemin tzerinde
yurtyebiliyor musunuz?

Bes basamak merdiven ¢ikabiliyor
musunuz?

OO bQog oo O
OO bQog oo O
OO oOobbg oo o
OO bQog oo O

[]

Yiiriime

Yukarda sorulan aktiviteleri yaparken genelde kullandiginiz yardimci alet veya gereg varsa lltfen isaretleyin:

(] st [] Sy St s o,
|:| Yiiriiteg |:| Ozel yapiimig gerecler

|:| Koltuk degnegi |:| Ozel yapiimig sandalye

|:| Tekerlekli sandalye |:| Diger (lGtfen belirtiniz...........)

Asagidaki aktiviteler igin genelde baska bir kisiden yardim istiyor musunuz? Yardim istediginiz aktivite varsa
|Utfen isaretleyiniz.

|:| Giyinip kusanma |:| Yemek yeme
|:| Dogruma |:| Yiiriime
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Gectigimiz hafta boyunca yaptiginiz ginlik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi
isaretleyiniz:

Hig zorluk Biraz
cekmeden zorlukla
Hijyen yaplyorum  yaplyorum

Kendi kendinize yikanip,

kurulanabiliyor musunuz? |:| |:| |:| |:|

Kuvette banyo yapabiliyor musunuz? |:| |:| |:| |:|

Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz? |:| |:| |:| |:| D

Uzanma Hijyen

Cok zorlukla Hig
yaplyorum  yapamiyorum

Basinizin biraz Gzerinde duran 2,5 kilo
agirhgindaki bir nesneye (6rnegin
seker torbasi gibi) uzanip, nesneyi
asagiya indirebiliyor musunuz?

Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor
musunuz?

[

Kavrama Uzanma

Araba kapilarini agabiliyor musunuz?

Daha dnceden agilmis olan kavanoz
kapaklarini agabiliyor musunuz?

[]

Kavrama

Musluklari agip kapatabiliyor musunuz?

Giinlik igler

Gunluk islere kosturup, aligveris
yapabiliyor musunuz?

Arabaya binip inebiliyor musunuz?

Yerleri siplirme veya bahge isleri gibi
glnlik isleri yapabiliyor musunuz?

oo dogd oo
oo dogd oo
oo dogd oo
OoOoo oogd oo

[]

Giinliik igler

Bu aktiviteleri yaparken genelde kullandiginiz yardimci alet veya gereg varsa litfen isaretleyin:

|:| Yiikseltilmis tuvalet oturagi |:| Bir yere uzanmak igin uzun sapli geregler
|:| Kivet oturagi veya sandalyesi |:| Banyoda kullanmak igin uzun sapli geregler
|:| Kavanoz agacagi (6nceden aciimis |:| Diger (belirtiniz ................ooo i)

kavanozlar igin)

|:| Kivet tutamagi

Asagidaki aktiviteler i¢cin genelde baska bir kisiden yardim istiyor musunuz? Yardim istediginiz aktivite varsa
lutfen isaretleyiniz.

|:| Hijyen |:| Elle kavrama ve bir seyleri agma
|:| Uzanma |:| Ginliik isler (ev isleri, alis-veris)

| (T 72 SRERRII - -1 1 1 7230

Hastalik SUIrenNiz:... .......c.couvuniieiee e e ves s cee e e eee vas see sen s venveas Tarih........ccceuv e
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