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OZET

Sarkoidoz Tamis1 Konulan Hastalarda Doku Doppler, Miyokard Performans
Indeksi ve Strain Goriintilleme ile Sag ve Sol Miyokard Fonksiyonlarinin
Degerlendirilmesi

Giris: Belirgin kardiyak sarkoidoz, sarkoidoz tanili hastalarin yalnizca %5 inde
belirlense de patolojik serilerde %20-30 oraninda saptanmistir. Toplumlara gore
goriilme sikhig1 degisken olup bazi etnik gruplarda %58 civarinda asikar tutulum
bildirilmistir. Kardiyak sarkoidozda doku Doppler strain goriintiileme gibi yeni
tetkiklerle subklinik tutulum tespit edilerek erken tani ve tedavi ile bulgularda diizelme
saglanabilir. Bu c¢alismada, konvansiyonel ekokardiyografik incelemede bulgusu
olmayan sarkoidoz tanil1 hastalarda doku Doppler strain goriintiileme ve MPI ile sol ve
sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Materyal/Metod: Haziran 2015-Ocak 2016 tarihleri arasinda sarkoidoz tanisi ile takip
edilen iskemik veya kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 olmayan 31 hasta ile 30
saglikli goniilliden olusan kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografik, doku
Doppler strain goriintiileme ve doku Doppler incelemelerinden hesaplanan sag ve sol
ventrikiil MPI degerleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Ortalama yas1 41,3247,56 yil olan 16 erkek ve 15 kadm hasta ile yas ve
cinsiyet acisindan benzer 30 saglikli géniillii ¢alismaya alinmustir. ki gruptaki olgularin
EF, PASB ve TAPSE degerleri benzerdir. Sarkoidozlu olgularda longitudinal strain
(p=0,012) ve diyastolik strain rate (p<0,001) degerleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik olarak bulunurken radial strain degerleri benzer (p=0,096) bulunmustur.
Iki grubun miyokard performans indeksi karsilastirmasinda sag ventrikiil Tei indeksi
degerleri arasinda fark bulunmazken (p=0,193) sol ventrikiil Tei indeksi hasta grubunda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,01).

Sonuc¢: Kardiyak sarkoidoz erken donemde tespit ve tedavi edildiginde bulgular:
sagaltilabilen bir hastaliktir. Doku Doppler Strain goriintiileme ve Miyokard performans
indeksi incelemeleri ile erken donemde subklinik sol entrikiil tutulumu tespit edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak Sarkoidoz, Doku Doppler, Strain Ekokardiyografi,
Miyokard Performans Indeksi, Tei indeksi
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ABSTRACT

Evaluation of Left and Right Ventricular Systolic and Diastolic Function with
Tissue Doppler, Strain Echocardiography Imaging and Myocardial Performans
(Tei ) Index.

Introduction: Manifest cardiac sarcoidosis is readily diagnosed in only 5% of the cases.
Nonetheless in post-mortem series pathologic investigation reveals cardiac involvement in
about 20-30% of sarcoidosis patients. There is variation in the prevalance of cardiac
involvement among different ethnic populations with numbers reported up to 58% . Early
diagnosis and treatment can reverse pathological findings in cases with cardiac involvement.
We aimed to investigate the prevalance of subclinical cardiac involvement by strain
echocardiyography imaging and myocardial performance (Tei) index calculated from tissue
Doppler echocardiography in sarcoidosis patients with normal conventional echocardiographic

findings

Methods and Materials: The study population were enrolled between June 2015-January 2016
from the outpatient clinics of Department of Internal Medicine at Cerrahpasa Faculty of
Medicine Hospital. Sarcoidosis group consisted of 31 patients, including 16 males and 15
females. Control group consists of 30 healthy volunteers including 15 males and 15 females.
Tissue Doppler, strain echocardiography and myocardial performance index values were

analysed and compared between the patient and control groups.

Results: Mean age of the patient group was 41,32+7.56 years. Age, sex, body-mass index
(BMI), functional capacity, family history of cardiac disease and conventional
echocardiographic findings except left atrial volume and left atrial area index values were
similar between the groups. Global longitudinal strain were found to be lower (»p=0.012) and
longitudinal strain rate, diastolic E and A strain rates were found to be lower in the patient
group compared to the control group.(p<0.05) Radial strain values were found to be similar
between the patient and the control groups (p=0.096). Left Ventricular MPI were found to be
higher in patient gruop (p=0.01) while right ventricular MPI were found to be similar (p=0.193)

Conclusion: Cardiac ivolvement of sarcoidosis could be recovered with early diagnosis and
treatment. Strain echocardiography and myocardial performance index investigations can guide

early diagnosis and can be effetive and feasable instruments in clinical follow up.

Key Words: Cardiac Sarcoidosis, Tissue Doppler, Strain Echocardiyography, Myocardial

Performance Index, Tei Index
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1. GIRIS VE AMAC

Sarkoidoz tanis1 alan hastalarda miyokard tutulumunun olmasi kotii prognostik
onemi olan 6nemli bir klinik durumdur. Kardiyak tutulum olan sarkoidoz hastalarinda
ani kardiyak o6liim, malign aritmiler, sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyonlarda
bozulma ve dekompanse kalp yetersizligi gibi mortalite ve morbidite nedenleri
goriilmektedir. Erken tan1 konularak uygun tedavi verildiginde sarkoidoz ilerlemesi ve

organ tutulumuna bagli komorbiditeleri engellenebilir bir hastaliktir.

Ekokardiyografi bu hastalarin kardiyak tutulum veya akciger tutulumuna bagh
pulmoner hipertansiyon tanisinda, hastalik progresyonunun tespiti ve tedaviye yanitin
gozlenmesinde uygulanabilir, maliyeti az ve invazif olmayan bir tetkiktir. Fakat
kardiyak tutulum mevcut ise hastaligin erken evrelerinde, konvansiyonel
ekokardiyografi ile kardiyak tutulumun erken bulgular1 tespit edilemeyebilir. Bu
nedenle teknolojinin gelismesine paralel olarak yeni ekokardiyografik gdoriintiileme
yontemleriyle daha objektif ve konvansiyonel ekokardiyografi ile godzlenemeyen

kardiyak fonksiyonlarin incelenmesinin 6nemi daha 1yi anlagilmaktadir.

Bu ¢alismada sarkoidoz hastalarinda doku Doppler, MPI ve strain gériintiileme ile
sag ve sol ventrikiill miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklarinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Amaclar;

Bilinen kardiyak oykiisii, kardiyak semptom ve bulgular1 bulunmayan sarkoidoz
hastalarinda sag ve sol miyokard sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin saglikli bireyler
ile karsilastirilmasi ve eger miyokard fonksiyonlarinda bozulma tespit edilmisse bu
durumun hastalarin diger kategorik degiskenleri ile iligkisinin degerlendirilmesi

amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALP YETERSIZLIiGi

Kalp yetersizligi yapisal ya da fonksiyonel bir nedenle ventrikiiler dolus ve kanin
ejeksiyonunda bozulma ve dokularin oksijen ve metabolik ihtiyaglarinin
karsilanmasinda yetersizlik ile sonlanan kompleks bir klinik sendromdur. Kalp
yetersizligi  klinigi bircok degisik semptom ve bulgunun tek basma ya da
kombinasyonlar1 seklinde ortaya ¢ikabilir. Laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile
elde edilen bulgularin her zaman hastanin klinik bulgular1 ile birebir Ortiismemesi

nedeni ile tani i¢in belirli bir altin standart test ya da yontem yoktur.

Baz1 olgularda sivi yiiklenmesine ait belirgin bulgular olmamasina ragmen
egzersiz intoleransmin 6n planda olmasi nedeni ile ‘Konjestif kalp yetersizligi’ terimi
yerini ‘Kalp yetersizligi ‘ne birakmig; bunun yerine sivi yliklenmesini ve organ
perflizyonunun bozulmasmi belirtmek amaci ile dekompanse kalp yetersizligi

tanimlamas1 yapilmustir.'

Perikard, miyokard, endokard ve kalp kapaklarindaki yapisal sorunlar ya da
kardiyomiyopatiye bagl sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu sonucu
hemodinamik olarak anlamli degisiklikler gelistiginde kalp yetersizliginden
sozedilebilir. Ekokardiyografik olarak atim hacmini tanimlayan diyastol sonu hacimden,
sistol sonu hacim farkiin diyastol sonu hacme orani EF olarak tanimlanmistir. Temel
olarak kalp yetersizligi, sistolik fonksiyonlarda bozulma ve kalp bosluklarinda
genisleme ile seyreden, ekokardiyografik olarak diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (EF<0,40)
kalp yetersizligi ve EF’de belirgin bozulma olmaksizin diyastolik dolus basinglarinda
artis ile seyreden korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olarak ayri ayri
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte sistolik fonksiyonlarda bozulmaya degisik

derecelerde diyastolik fonksiyon bozuklugu eslik edebilir.”

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin ekokardiyografik olarak

taninmas1 daha 6zgiin olup, konvansiyonel yontemlerle taninmasi kolaydir. Fakat 6n



planda diyastolik dolus basinglarmin artmasi ile karakterize ejeksiyon fraksiyonu
korunmus kalp yetersizligi ve EF’de belirgin azalma olmaksizin bdlgesel duvar hareket
bozuklugunun  tespiti, ekokardiyografi  sirasindaki  teknik  ve  subjektif

degerlendirmelerden etkilenir.*

2.1.1. Kalp Kasilma Ve Gevsemesinin Fizyolojisi

Kalp otonom elektriksel uyar1 sistemi, elektriksel uyarmin ileti sistemi ve bu
uyarilarin kalp kasi hiicrelerine iletimindeki 6zellikler nedeni ile diger kas dokularindan
ayrisan Ozgiin bir yapiya sahiptir. Otonom elektriksel uyar1 Ozelligine sahip siniis
diigiimii uyarisindan kalp kasmnin kasilma ve sonrasinda gevsemesine kadar olan
mekanizmalardan herhangi birinde ya da birkacinda fonksiyon bozuklugu,
hemodinamiyi ve dolayisi ile organ sistemlerinin perflizyonunu bozar. Bu nedenle kalp
hastaliklarinin fizyopatolojisini anlamak i¢in diger tiim hastaliklarda oldugu gibi kalp

kasimin kasilma ve gevseme fizyolojisini ve mekaniklerini bilmek gerekir.

2.1.2.Kalp Kasinin Yapisi

Yasamin baslangicinda kalpteki toplam miyosit sayisi yaklasik 6 x 10° hiicre
civarmdadir.” Isik mikroskopu altinda incelendiginde, kalp kasi dokusu bircok capraz
bag ve dallanmalar ile birbiri ile devamlilik gosteren kas dokusu seklinde organize
olmustur. Her miyosit eksternal membran (sarkolemma; sarko - et, lemma - ince kabuk)
ile baglanmis ve c¢ubuga benzer miyofibriller ile doludur (Sekil 1). Miyofibriller
kontraktil elementlerdir. Miyosit sarkolemmasi invajine olarak yaygin tubuler sgbeke
olusturur (T tubuller) ve boylece ekstraselliiler boslugu hiicrenin igerisine dogru

genisletir.

Miyokard hiicreleri, ¢izgili kas hiicreleri olmalarina ragmen, iskelet kasi hiicreleri
ile aralarinda bircok fonksiyonel ve yapisal farklilik vardir. Bununla beraber, her iki
hiicre tipinin de ihtiva ettigi kontraktil elemanlar benzerdir; her iki hiicre de miyozinden
olusan kalin (A bandinda) ve aktinden olusan ince filamentleri iceren sarkomerden

(Z ¢izgisinden Z ¢izgisine) meydana gelmistir. >°



Sinsityum
MIYOFIBRIL

Sekil 1: Miyosit Haritasi.

Kontraktil siire¢ sirasinda miyokardiyal sitozoldeki
kalsiyam iyon degisikligi basroldedir. Kalsiyum
iyonu sarkoplazmik retikulumdan (Sarc.R) daha fazla
kalsiyam salimmi “tetikler”. Bunu sarkolemanin

kalsiyum alimi belirler. Sonugta kontraksiyon-

MIYOSIT

relaksasyon siklusu baslamistir. Kontraksiyon aktin

ve miyozin etkilesimi ile stirdiiriiliir. Miyozin baslari,

kalin miyozin govdesinden firlamustir.  Aktin

filamentlerinin  hareketini, “vurma”  kabiliyeti

saglamaktadir.  Titin;  miyozin  molekiillerini

destekleyerek bunlarin Z c¢izgilerine temasini ve

elastikiyetini saglar. MiTO: Mitokondri.>®

f 4 aktin

Miyozin, agir ve hafif iki zincirden meydana gelir. Aktin ise, F ve G aktin ve
tropomiyozin ile troponin molekiillerini igerir (Sekil 1). Troponin molekiilleri ise,
troponin-I  (inhibitdr), troponin-T (tropomiyozine baglanir) ve troponin-C’den
(kalsiyumu baglar) olusur. ince filamentler Z c¢izgisine baglandiklar1 noktadan kalin
filamentler ile birlestikleri noktaya dogru uzanirlar. Iskelet kaslarinda kisalma “‘kayan
lifler’” mekanizmasi ile olur. Aktin filamentleri bitisikteki komsu miyozin filamentleri
boyunca, araya giren ¢apraz kopriilerin donmesiyle kayarlar. Eksitasyon dalgasinin kalp
hiicresinde ilerlerken komsu hiicreye yayilabilmesi i¢in, her iki komsu hiicre arasinda
bulunan sinirin elektriksel ileti 6zelligine baghdir. Bitisik lifler arasindaki “intercaleted-
diskler” ve yiiksek iletkenlikligi olan “gap junctionlar” (kavsak-yarigi) vardir. Bir
hiicreden digerine kardiyak uyarinin iletilmesini kolaylastiran bu kavsaklar, bitisik
hiicrelerin sitozolii ile devam eden “konnekzon’lardan (baglant1 bolgesi) ve hekzagonal
yapilardan olusmustur.’” Bu kayma isleminin kalp kasmmn sinsisyal yapis1 nedeni ile
biitlin miyositlerde organize bir sekilde gerceklesmesi liflerin etkili bir sekilde
kisalmasinda ve ventrikiil i¢i voliimiin ejeksiyonunda ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle tek tek
miyosit yapisinda bozulma olmaksizin bu organizasyonu bozan patolojilerde pompa

fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir.



2.1.3.Uyarilma ve Kasilma

Sinoatrial diiglimden ¢ikan uyarilar his ve purkinje sistemi ile kalp kasma iletildiginde
yaklasik -90mV olan membran potansiyeli hizli sodyum kanallar1 sayesinde hizli bir sekilde
yiikselerek elektriksel uyarimi baglatir. Kalbin uyarilma, kasilma ve gevsemesi membran
potansyellerindeki degisim sayesinde dort fazda gerceklesir (Sekil 2).

~ Kimyasal
=g Elektrostatik |

Hizli Na* K* kanali Ca** kanali K* kanallar K* kanallari

kanali (] Ca" kanallar (I Ler 1) {0

(IK’ IKI‘ i\ls)

Sekil 2: Uyarilmanin kimyasal mekanizmasi

Faz 1 (Erken repolarizasyon evresi): Hizli sodyum kanallarimin kapanmasi ile voltajin yiikselmesi ve voltaj bagiml
potasyum kanallar (f;,) kanallarimn agilmast sonucu membran potansiyeli sifira yaklagacak sekilde hizl1 yiikselir.

Faz 2 (Plato evresi): Hiicre disina potasyum ¢ikisi devam ederken hiicre igine Ix VE Iy, kanallan aracihigiyla
kalsiyum girisi membran potansiyelini dengeler ve yaklasik 100 ms siiresince plato evresi devam eder.

Faz 3 (Repolarizasyon evresi): Kalsiyum aracili potasyum kanallari ile hiicre disina potasyum ¢ikisi devam eder.
Kalsiyum kanallarinin kapanmasiyla membran potansiyeli negatif degerlere diiser.

Faz 4 (Hiperpolarizasyon evresi): Disar1 dogru potasyum ¢ikist membran potansiyelini dinlenim durumundan daha
negatif degerlere tagir. Sonrasinda igeri yonlii K™ pompast araciligi ile membran potansiyeli dinlenim durumunda
stabil hale gelir.’

Dinlenim sirasinda sodyuma gecirgenlik sifira yakin kabul edilir ve hiicre dis1
sodyumun depolarizasyona etkisi yoktur. Buna karsin hiicre dig1 potasyum yeteri kadar
fazla ise kalp spontan uyarilarak diyastolde durabilir. Intraselliiler kalsiyum kalp
kasilmasinda etkilidir. Katekolaminler ve kardiyak glikozidler hiicre i¢i kalsiyum iyon

dengesini degistirerek kontraktilitede artmadan sorumludur’ (Sekil 3).
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Sekil 3: Kalp kasinda uyarilma-kasilma fizyolojisinde kalsiyum iyonunun yeri.

cAMP-PK: Siklik AMP-bagimli protein kinaz; BR: Beta adrenerjik reseptorler; cAMP: Siklik adenozin monofosfat.5

2.1.4. Kalp Kasilma ve Gevsemesinin Mekanikleri

Kalbin sistolik fonksiyonlarmi etkileyen en 6nemli faktorler oOnyiik, ardyiik,
inotropik durum ve kalp hizidir. Kalp kasmin kontraktilitesinin 3 6nemli bileseni vardir:

1. Kontraktil element, kasilma 6zelligine sahip miyofibriller

2. Seri elastik element, kas lifinin kisalmasi ile pasif gerilen element

3. Paralel elastik element, istirahat sirasinda gerilimi saglayan element

Frank-Starling yasasma gore kas liflerinin diyastol sonunda ventrikiil i¢i basing
artis1 kontraktilite artisi ile orantihidir. Kalsiyum duyarliliginin kontraktilitede artisa
katkis1 oldugu diisiiniilmekle beraber, mekanik olarak kas liflerinin gerilmeye bagl
capinda azalma ve liflerin paralelliginde artis kontraksiyonun etkinligini arttirr (Sekil
4). Dolayis1 ile kontraktilite onytik ile iligkilidir. Laplace kuralina gore ventrikiil i¢i
basing diyastol sonu ¢ap, duvar kalinlig1 ve duvar gerilimi ile iliskilidir. Sistol basinda
ventrikiil i¢i basing, aort kapak ve periferik arter direncini (ardyiik) asana kadar sabit
hacimde gerilmenin artmas: ile artar. Bu asamaya kadar sabit hacimdeki bu kasilma
‘izovoliimetrik kontraksiyon’ olarak adlandirilir. Ardyiik asildiginda ise Hill
modelindeki gibi kisalma bagsladigi andan sonlanana kadar esit kuvvet ile kisalma

gdzlenir (Sekil 5).>°
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Sekil 4: Frank-Starling yasasi:

Miyokard lifi uzunluk-giig iliskisi>*’
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* + + dp/dt
} F
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Sekil 5: Papiller kasin dinlenimde preload (izometrik) ve afterload (izotonik) artisinda
kontraksiyonu.

EE: elastik element, CE: kontraktil element; A: Dinlenimdeki kas; B:  E’nin  gerilmesi ile CE’nin  parsiyel

kontraksiyonu (izometrik kontraksiyon); C: CE’nin daha fazla kasilmasi, eksternal kisalma ve kaldirma (izotonik
kontraksiyon).



2.1.5. Kalp Fonksiyonlarinin Yapisal Mekanigi

Kalp dokusu, kalbin epikardiumundaki iskeletini olusturan fibr6z dokulara
baglanan kas liflerinden olusur. Bu lifler kalbin apeksinde endokarda dogru donerek
papiller kaslar1 olusturur. Kalp kasi, sol ventrikiiliin ayr1 bolgelerinde birbiri ile
ventrikiiliin apikalinden sol ventrikiil ¢cikim yoluna kadar ejeksiyonu en verimli bicimde
saglayacak sekilde organize olmustur. Miyokard enfarktiisii ya da infiltratif hastaliklar
kontraktil elemanlarin yerini alarak, kardiyomiyopatiler gibi patolojiler ise bu
organizasyonu makro ve mikrogevrede bozarak sistolik fonksiyonlarda bozulmaya yol
acarlar. Gevsemenin bozuklugu ise, sistolik fonksiyonlar1 normal ya da korunmus

goriinen hastalarda kalp yetersizligi fizyopatolojisinden sorumludur.

Sistolik kalp yetersizliginin patofizyolojisi daha net olarak tanimlanmasi ve
tedavisinde yarar1 giiclii kanitlar ile desteklenen stratejiler gelistirilebilmis olunmasina
ragmen, diyastolik kalp yetersizligine yonelik iizerinde konsensus saglanmis net bir

tanimlama ve standard bir tedavi stratejisi yoktur.

Nedene yonelik primer ve sekonder tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesi i¢in
kalp kasinin kompleks organizasyonun iyi bilinmesi gerekir. Gegmiste iki boyutlu (2D)
ekokardiyografi ve konvansiyonel floroskopik goriintiileme yontemleri sol ventrikiiliin
sekiz (8) sekline benzeyen spiral kas demetlerinin organizasyonunu ve kasilma ve
gevseme sirasindaki donme ve cevrilme (twisting) fenomenini tanimlamada yetersiz
kalmistir.'' Anatomik incelemelerde bu yapilar tarif edilmesine ragmen, fonksiyonel
mekanizmalart MRG ve yiiksek ¢oziiniirliiklii ekokardiyografi ve speckle tracking gibi

tekniklerle daha iyi anlasilmaya baslanmustir.®°

Kalp, sadece aktif kontraksiyon ile kisalan sarkomerler tarafindan olusturulan
kuvvetlerin biitiinliigii ile belirlenen optimal mekanik etkinligi ile degil, bu kontraktil
cthazin mimari olarak da dolup bosalmasini saglayan yari otomatik elektriksel

fonksiyonlari ile de diisiiniilmelidir.

Miyositlerin sadece %13 kisalabilmesi i¢in, ventrikiiliin kalinligin1 yaklasik %50
artirmast gerekir. Dolayist ile fibril oryantasyonuna gore rolatif miyosit deformasyonu

bu bulgular etkiler.



Miyokardiyumun endomisyal kollajen matriksi, kas fibrillerinin diizeni,
ventrikiiliin sekli ve biiyiikliigiiniin siirdiiriilmesinde énemli bir “iskelet* gorevi goriir.
Bu matriks miyosit ve kilifsiz miyofibrillerin uzaysal dagilimini destekler (kas yapisinin

3 boyutlu resiprokal spiral diizenleme paterni).

Sol ventrikiil adalesinin kesitlerinde, epikardiyal tabaka yiizeyinin saat yelkovani
yoniindeki oblik fibrilleri ve saat yelkovanimnin tersi yoniiniindeki oblik subendokardiyal
tabaka fibrilleri apikal girdapta karsilasir, transvers tabakasi ise SV tabanimi kusatir.
Histolojik olarak diizenlenen ylizeyel ve derin bulbospiral ve spinospiral fibrillerin 4

farkli demeti kardiyak fibroz iskelete baglanir (Sekil 6). >’

Derin bulbospiral fibrillerin ejeksiyon sirasinda agirlikli konstriksiyon hareketine
sebep oldugu geleneksel olarak diisiiniilmektedir. Bu hareket ejeksiyon ve hizli dolum
sirasindaki kisalma hareketindeki biikiilmeden farklidir. Ventrikiil kitlesinin tamami
kavramsal olarak 3 farkli tabakaya ayrilmistir (Sekil 6). Varsayilan bu fibriller, apekste
girdap (vortex) icerisine donerler ve bireysellesmis kas tabakalarinin 6zel baglantilarini

olustururlar.'

Transvers konstriktor adalenin sirkiimferensiyal kompresyon ile ejeksiyondan
sorumlu oldugu gosterilmistir. Oblik i¢ ve dis adalelerin eszamanli kontraksiyonu
birbirini dengeler, aralarinda olusan gerilim ile (olusan depolanmis potansiyel ener;ji)
varsayilan diyastolik geri tepmeyi (recoil) meydana getirir ve bosalan bu enerjinin hizli

dolus faz1 sirasinda yerine konuldugu diistiniilmiistiir.

Helikal kalp yapis1 1957°de elle yapilan basit diseksiyon ile kesfedilmistir
(Torrent-Guasp modeli). Once alttaki spiral tabaka tanimlanmustir. Oblik sekle degisen
transvers fibrillerin, katlanmamis acilip serilmis kalpte pulmoner arterden aortaya
uzanan basit diizlesmis halata benzer sekle girmesini sagladigr anlasilmistir

(Sekil 6). 1%
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Sekil 6:Miyokardiyal fibril organizasyonu

A: Mall ve MacCallumun gésterdigi 4 miyokardiyal demetler ile, derin (sirkiiler) ve yilizeyel oblik bulbospiral yollar.
Aorta (A), mitral (M), trikiispit (T), sag ventrikiil (RV), sol ventrikiil (LV), ve papiller adaleler (PP) gdsterilmistir.
B: Rushmerin kavramsal modeli; apekste spiral yiizeyel ve derin saat-yonii ve saatin-ters yonii tabakalarin nasil
dondiigii ve santral transvers konstriktor adaleyi sandivi¢ yaptigini gostermekte.

C: Streeter’in LV modeli; i¢ ve dis fibriller geodecis gibi toroidal yiizeylerde (silendirik tiipe benzer) seyreder ve
iistiinde oldugu tabakalarin (rus bebeklerine benzer gibi) boyu kisalir.

D: Torrent Guasp ’in modelinde, agirlikli fibriller yoriinge, internal helezon kulpunu kucaklayan iist soldaki bazal ve
cevreleyen yolu takip eder. Ust sag goriintii; iist transvers gevreleyen adaleyi (veya bazal kulp) ihtiva eden biitiin kalp
adalesi komponentlerini gdstermekte, solda ve sagdaki helezoni apikal kulpu sarar. A¢ilmamus, dolanmig
diizenlemede, pulmoner arterden baglayan ve aortada (Ao) sonlanan diizlestirilmis ip modeline benzer, ¢evreleyen
fibril (veya bazal kulp) sag (RS) ve sol segmentler (LS), sagda helezon veya inen segment (DS) ve soldaki helezon

>

veya ¢ikan segment (AS) ¢ift apikal helezona baglanlr.5

Dogal biyolojik bi¢imdeki kalpte 2 kulp tanimlanabilmistir; transvers-bazal ve
oblik-apikal kulplar (Sekil 7). Bazal kulp cevreseldir ve SV ve sag ventrikiiliin her
ikisini de sarar, ancak septumu tutmaz. Apikal kulp inen ve ¢ikan segmentleri ihtiva

eder, sagda ve solda helozonik diizenleme gosterir."

Miyokardiyum {izerine yerlestirilmis isaretler ile yapilan ilk ventrikiil torsiyon
calismalarinda torsiyonunun, apeks ve tabanin resiprokal doniisiindeki agisal farkliligin
ve ventrikiil duvarindan gecen streslerin esitlenmesi i¢in gerekli oldugu bildirilmistir.
Tim segmentlerin ventrikiiler dolus ve kisalma sirasinda optimal gerilmeye sahip

olmasi1 gerekmektedir.
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MRG ile anatomik ve fizyolojik detaylandirma analizlerinde tarif ediligi gibi
ventrikiil duvarinin gerilmesi; ayni bicimde radiyal (daralma veya kompresyon ve
genisJeme veya bombelesme), longitudinal (kisalma ve uzama) ve ¢evresel (tanjansiyel)

diizenlerde meydana gelir."

Rotasyon, kalbin vertikal ekseni etrafindaki agili
hareketidir, biikiilme veya torsiyon farkli segmentlerin rotasyonunda birbirinden

farklidir (genellikle apeks ve tabanda).

Miyokardiyumu olusturan miyofibril demetlerinin bu kompleks mimarisi kalbin
emsalsiz pompa mekaniginin mekanizmasmi olusfurur. Bu kompleks fonksiyonel
mimari yap1, SV remodelinginde RAAS inhibitdleri ve beta blokerlerinin neden kismen
basarili oldugunun, cerrahi restorasyon ameliyatlarinin isteneni verememesinin ve
miyokardiyumda kok hiicre ekiminin performansinin istenilenin altinda olmasinin

cevaplari olabilir.>”

2.1.6. Kalp Dokusunun Destek Elemanlari

Viicudun diger organlarindaki gibi kalp dokusunda da fibriler kollajenler (agirlikli
olarak Tip I ve Tip III), elastin, bag dokusu ve hiicrelerin baglantisin1 saglayan
glikozaminoglikanlar, glikoproteinler, bag dokusu hiicreleri, makrofajlar ve
hiicreleraras1 matriksten olusan bag dokusu mevcuttur. Bu bag dokusu diyastol sirasinda
gerilme ve kasilma sirasinda kisalmada kontraktil elemanlara destek saglar. Ayrica bu
bag dokusu hiicre iskeleti (sitoskeleton) ile devamlilik gostererek tek tek miyofibrillerin
kasilmasinin toplamsal kontraksiyona doniismesini saglar. Bir¢cok miyokardiyal
patolojide bag dokusunda degisiklikler meydana gelir. Ozellesmis kollajenler ve titin
homeostazisindeki degisikliklerin 6zellikle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi gelismesindeki mekanizmalarda rolii oldugu géjs‘[erilmistir.]6 Fibroz
dokunun olusumu kismen renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu ve lokal
anjiotensin II diizeyi ile iliskilidir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori ilaglarin
remodellingi azaltmadaki etkileri ve sarkoidoz, hipereozinofilik sendrom gibi infiltratif

hastaliklarda masif fibrozisin patofizyolojisi muhtemelen bu mekanizma ile ilgilidir."”
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2.2. EKOKARDIYOGRAFI VE KALP HASTALIKLARI

2.2.1. Ekokardiyografinin Kardiyak Mekanigi Degerlendirmedeki Rolii

Ekokardiyografi dinamik yapist ve pratik ve yaygin kullanimi nedeni ile onyillar
boyunca kalp hastaliklarinin tan1 ve takibinde, kardiyak mekanigin anlasilmasinda tek
secenek olmasi nedeni ile arastirmaci ve saglik hizmet saglayicilarinca lizerinde daha
detayli ve sofistike teknikler ve teknolojiler gelistirilmesinde odak olmustur.'”® Ayrica
kardiyak hastaliklarin klinik ile ekokardiyografik bulgularmnin iliskisi ayrtili olarak
incelenmis ve genis bir bilimsel literatiir olugsmustur. Kardiyak sistolik fonksiyon
bozuklugundan kapak patolojilerine, diyastolik dolus bozukluklarmdan hemodinamik
incelemelere kadar hemen her patoloji ile ilgili ekokardiyografik incelemeler, giincel
kardiyoloji uygulamalarmin onemli bir bilesenini olusturur. Son donemde cihaz
teknolojilerindeki gelismeler ve buna bagl yapilan klinik arastirmalarda 6zellikle iki
teknik klinisyenlerin ilgisini ¢ekmis ve klinik arastirmalar 6zellikle bunlar iizerinde
yogunlagmustir: (1) Son donemde doku Doppler ya da miyokardiyal Doppler olarak
anilan Doppler tabanli doku velositesi 6l¢iimleri, (2) “speckle tracking” ya da “strain™
olarak adlanirilan doku yer degistirme Olgiimleri. Bu iki teknik duvar hareket
bozukluklari, diyastolik fonksiyon bozukluklari gibi patolojilerin incelenmesinde daha
objektif veriler elde edilmesi ve cihaz tedavisine kilavuzluk etmek amaci ile
senkronizasyon bozukluklarmmin tanimlanmasida ayrintili bilgiler vermesi nedeni ile

ozellikle dikkatleri lizerine ¢ekmistir.

Konvansiyonel ekokardiyografik Doppler akim parametreleri kardiyak
hemodinamiyi degerlendirmede ¢ok degerli veriler sunar. Izovoliimetrik kasilma zamani
(IVKZ) ve izovoliimetrik gevseme zaman (IVGZ) toplaminin ejeksiyon zamani (EZ)
ile boliinmesinden hesaplanan MPI ya da Tei indeksi degerinin hem sag hem sol
ventrikiiliin sistolik fonksiyon bozukluklari®, restriktif kardiyomiyopati, koroner arter
darliklari® ve pulmoner hipertansiyon® gibi hastaliklarla %80-%96 duyarlilik ve %68-
%386 ozgiilliikle iliskili oldugu ¢alismalarla gdsterilmistir.
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2.2.2.Temel Parametreler Ve Kardiyak Fonksiyonlarla flgili Tanimlar

Yer degistirme (displacement); d, degerlendirilen doku ya da yapmm iki ardigik

goriintli penceresi araliginda uzaydaki yer degisimidir.

Hiz-Velosite (velocity); v, degerlendirilen doku ya da yapmin santimetre/saniye

(cm/sn) ya da metre/saniye (m/sn) cinsinden yer degistirme hizi.

Strain; e, miyokardial bir segmentteki oransal deformasyonu tanimlamak ig¢in

kullanilir, uzama ya da kisalma olmasina gore pozitif ya da negatif degerlerde olabilir.

Strrain Rate: SR, myokardial deformasyonun 1 saniyedeki (1/sn, sn™) hiz.

Velosite ve yer degistirme, yonii ve sayisal biiylikliikk ifade eden degerleri olan
vektorlerdir. Uzaysal diizlemde bu vektdrlerin yonii x, y ve z diizlemlerinde tarif
edilebilecegi gibi, kardiyak mekaniklerin anlatildigi boliimdeki gibi kalp bosluklari
refereans almarak uzamsal (longitudinal), 1smsal (radiyal-daha ¢ok 6n arka ve yatay
hareketleri tarif etmek i¢in kullanilir), ve c¢evresel (sirkumferansiyel) olarak

belirtilebilir.

Ayni tanimlar strain (e) ve strain rate (SR) i¢in de kullanilabilir. Strain ve SR
incelemelerinin en 6nemli avantaji dokunun biitiinsel hareketinden bagimsiz bolgesel
yer degistirme ile ilgili objektif veriler sunmasidir. Buna ragmen aktif ya da pasif
deformasyon ayirt edilemez. Ana strain (principal strain) bolgesel bir dokunun uzaysal
yer degistirmesini, global strain ise longitudinal, radiyal ya da sirkumferansiyel
ortalama yer degistirmeyi tanimlar. Kullanilan yazilimin 6zelligine gore herhangi bir

vaskiiler sulama alaninin ortalama strain degerleri (feritoriyal strain) hesaplanabilir.

Ventrikiiler rotasyon, longitudinal eksen etrafinda doniisii tanimlar ve vektoriin
biiytikligli acisal degerlerle ifade edilir. Ventrikiiliin tabani apeks ile ters yonde
rotasyon yapar ve ¢ift yonlii bu rotasyona “swist”” hareketi denir. “Torsiyon” ise twist
hareketinin birim zamanda acisal olarak bilyiikligii (derece/saniye- X°/sn) olarak

tanimlanir.
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2.2.3. Doku Doppler Goriintiilleme (Tissue Doppler Imaging-TDI)

Ultrasonografi insan kulaginm duyamayacagi kadar yiiksek frekansta (Ultrason-
Ingilizce: Ultrasound- 20.000 hertz iizeri) ses dalgalar1 yayilmasi ve bu dalgalarm
dokulardan yansimasinin algilanarak analiz edilmesi prensibine dayanan bir teknolojidir.

Johann Christian Andreas Doppler’in (d. 1803 - 6. 1853) 39 yasinda tanimladigi
giiniimiizde ‘Doppler Etkisi’ olarak bilinen radyo dalgasi yayan herhangi bir cismin
gozlemciye yaklasip uzaklastikca frekansinin degisiyormus gibi gérijnmesi18 prensibini
1842 yilinda matematiksel bir hipotez olarak ortaya koymustur. Buna gore hareketli bir
kaynaktan fj frekansi ile yayilan dalgalarin harektsiz olan bir gézlemciye ulasan dalga
frekans1 f = fy (v/v+vy,) formiilii ile hesaplanabilir. Burada (v) ortamdaki dalga hiz1 (vg ) ise
gozlemci referans almarak, yaklasip uzaklasmasima gore pozitif ya da negatif deger alabilen
dalga kaynag1 hizidir. Bu prensipten yola ¢ikilarak kalp dokusunun ve kan elemanlarinin
hareketlerini velosite cinsinden 6l¢iilmesi Doppler incelemelerinin temel mantigidir.

Continuous Wave (CW) Doppler yansiyan ekolarm orijinal ekoya gore frekans
degisimini 6lgen bir tekniktir. Algilanan diizlem iizerinden yansiyan tiim ses dalglarinin
birim zamandaki velositesi cinsinden biyiiklik verir.”' Pulse Wave (PW) Doppler ve
Renkli (Color) Doppler ise bir noktadan ardisik zaman araliklarinda yansiyan eko
yogunlugundan velosite hesaplanmasmi  saglar (Sekil 7)."%?° Doku Doppler

gortintiilemesi PW Doppler ile aynl prensibe dayanarak yapilir.
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Sekil 7:Doku doppler ¢calisma prensibi

(A) Hareket eden bir cisme devamli gonderilen fO freakansindan yansiyan f0+Af dalgalari, velosite
sprektrumunda frekans degisimi zarf seklinde goriilir. PW ve Renkli Doppler’dekinin aksine farkli
noktalardaki frekans kaymalar1 algilanmaz. (B) Ayni noktadan birim zamanda gecen frekans
yogunlugunu ‘Fourier doniigiimii’ formilii ile velosite spektrumunda gosterir (C) Goriintiilenen
bolgeden birim zamanda gegen frekans yogunlugunun renkli olarak kodlanmasi prensibine

dayanir.'®**
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2.2.4.Speckle Tracking Ekokardiyografi (STE)
iki Boyutlu Speckle Tracking Ekokardiyografi (2D STE)

2 boyutlu (2D) speckle tracking ekokardiyografi doku Doppler tabanli, kalbin
referans goriintli lizerinden sistol ya da diyastol sirasindaki bolgesel hareketlerinin
spektral ¢coziimleme ile izlenmesi temeline dayanir. Bu teknik ile referans goriintii ile
miyokard cihaz {izerinde tanimlanarak parazit ekolarin etkisi azaltilir™>** (Sekil 8). Ayni
zamanda dinamik gortintiilerin anlik velosite vektorleri goriintli lizerinde gosterilebilir
(Sekil 9). Doku Doppler’e gore STE’nin bir avantaji prob yoniinden bagimsiz olarak

radial ve sirkiimferansiyel doku deformasyonlarimi degerlendirebilmesidir.

Sekil 8: Strain goriintiileme prensibi

Apikal 2 bosluk goriintiilerden (A,C) elde edilmis bolgesel strain spektrumu (D,E); Miyokard enfarktiisii gegirmis
hastada farkli kontrast goriiniim veren subendokardial ve transmural enfarkt bolgeleri (B); Bolgesel duvar
hareketlerinin strain spektrumu (D); Apikal-inferior bélgenin transmural ve subendokardial enfarkt bélgelerinin ayri

ayri spektral strain(E).”
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Sekil 9:Radial Strain

Sol dal bloklu ritmi olan hastada sol ventrikiil mid kesimde radial strain vektorleri'® (Velosite- vektor goriintiileme).

2.3. SARKOIDOZ VE KALP TUTULUMU
2.3.1. Sarkoidoz, Genel Bilgiler

Sarkoidoz nekrotizan olmayan graniilomatéz yangi ve degisen derecelerde
fibrozis ile seyreden sistemik bir hastaliktir. Akciger, cilt ve géz en cok tutulan
organlardir. Baz1 epidemiyolojik calismalarda organ transplantasyonu sonrasi dondr
kaynakli gecis yolu olmasindan siiphelenilmesine ragmen spesifik bir ajan
tanimlanamamistir.”?° Kuzey Amerika’da ve Kita Avrupasi’nda prevalans 10-
40/100.000°dir. Afro-Amerikanlarda ve Kuzey Avrupa’da daha sik goriiliir ve Afro-
Amerikanlarda klinik daha siddetlidir. Organ tutulumu da etnik kdkene gore degisiklik
gosterebilir. Bununla beraber hastalik siddetindeki genis aralik epidemiyolojik
tanimlamay1 giiclestirir. Birlesik Krallik ve Iskandinav iilkelerindeki toplum tabanli
gogiis radyografisi tarama programlarinda asemptomatik tani almamis ve belirgin

klinigin hi¢bir zaman ortaya ¢ikmadig1 6nemli sayida hasta tespit edilmistir.**’
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2.3.2. Patofizyoloji

Sarkoidoz hastahigindaki yangi, kronik CD4+ T lenfosit uyarisina® yanit olarak
ortada ¢ogunlukla merkezde enfeksiydz ajan antijeni etrafinda epiteloid histiyositler ve
multintikleer dev hiicreleri ¢cevreleyen ve oligoklonal T lenfositlerin bulundugu tipik bir
Tip IV hipersensitivite reaksiyonudur. MHC (Major Histocompatibility Complex) ve
TCR (T Cell Receptor) polimorfizminin hastalik gelisiminde roli oldugu
diistiniilmektedir.”® Ailesel gecis siyah irkta %19 beyaz wrkta %35 civarinda goriiliir ve

genetik nedenlerin etyolojde yeri oldugunu diisiindiirtir.

Etyolojik olarak kesin olarak tanimlanamasa da genis bir enfeksiyoz ve
enfeksiydz olmayan etken grubu patofizyolojik olarak suclanmistir (Table 1). Son
zamanlarda Mycobacterium®**' tiitleri ve Propionibacterium Acnes™ dikkatleri

iizerinde toplasa da, ¢alismalarda ¢eliskili bulgular da mevcuttur.*’

Tablo 1: Sarkoidoz patofizyolojisinde suclanan ajanlar

ENFEKSiYOZ

Mycobacteria spp, Tuberculous, Nontuberculous, Cell-wall deficient (L-forms)
Bakteriler; Corynebacterium spp. Propionibacterium acnes, Tropheryma whippleii
Mantarlar; Cryptococcus spp. Endemik mantar enf

Viriisler; Cytomegalovirus Epstein-Barr virus Herpes simplex virus

ENFEKSIiYOZ OLMAYAN

Toz, polen, ¢cam, kil, pudra

Metal; Aluminyum, Berilyum- Zirkonyum
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2.3.3. Hastahgin Seyri

Sarkoidoz hastaliginin seyri, organ tutulumu ve klinigin siddeti agisindan oldukca
farkli sekillerde izleyebilir. ACCESS c¢alismasinda hastalarin tigte ikisinde 2 yillik takipte
spontan diizelme izlenirken, klinigi devam eden hastalarin %80’inde kismi diizelme ya da
tedaviye gereksinim olmaksizin stabil seyir gdzlenmistir.*** Degisik calismalarda farkl
kotli prognostik belirtegler tanimlanmis, fakat hastaligm kronikligi ya da siddeti ile ilgili
bagimsiz bir risk faktorii kuvvetli bir sekilde belirlenemistir (Tablo 2).

Tablo 2: Sarkoidoz hastaliginda klinik ile iliskili prognostik faktorler

POZIiTiF PROGNOSTIK gﬁf&?; PEE(;GNOSTIK
BELIRTECLER C

Siyah ik
Beyaz rk 40 yas tizeri

Organomegali

Lofgren’s sendromu

Gogiis radyografisinde Evre I tutulum Lupus pernio

Kardiyak tutulum
Nefrokalsinoz
Sinis tutulumu

Kemik tutulumu

Hastalik viicudun herhangi bir organimi tutabilmesine karsin, akcigerler %95
olguda etkilenmistir. Diger sik etkilenen organlar; cilt, g6z ve lenforetikiiler sistemdir.
Bir ¢ok olguda goriintiilenebilen organlarda tutulum tanisi radyolojik olarak konulsa da,
altin standart doku Orneklemesidir. Farkli hastalarda ayni organ tutulumlarmnm farkl
sekilde goriilmesinin mekanizmas1 acgik degildir. Ornegin; yalmzca persistan

inflamasyon goriilebildigi gibi, bazi hastalarda akciger tutulumu dogrudan fibrozis
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seklinde goriilmekte ya da mygetom, plevral efiizyon, bronsiektazi, endobronsial stenoz,

pulmoner hipertansiyon ve nadiren de biilloz akciger hastalig1 izlenebilmektedir.*

Akciger tutulumu olan hastalarda ayiric1 tamida graniilomatoz hastaliklar,
idiopatik interstisyel fibrozis, atipik pndomoniler, hipersensitive pndmonileri ve astim
disiiniilmelidir. Cilt tutulumunun sekli de degiskenlik gésterir.44 Hastlarin dortte birinde
en az bir dermatolojik bulgu gozlenir. En sik eritema nodosum goriilir ve akut
baslangi¢c ve iyi prognoza isaret eder. Lupus pernio daha ¢ok yiiz bolgesinde goriilen
plakli dermatitlere benzer ve diskolorasyona neden olan bir lezyondur. Kikirdak ve
kemik dokuyu erode ederek deformiteye neden olabilir. GOz bulgular1 daha cok
fotofobi, kizarma, sulanma ve bulanik gérmeye neden olur, iiveit ve konjonktivit
seklindedir. Kronik inflamasyon retinay: tutabilir ve muayenede tipik mum eriyigi
damlas1 goriintiisii goriiliir. Hastalarin yaklasik %50’sinde karaciger ve dalak bulgular1
bulunur. Organomegali ve karaciger enzimlerinde ylikselme goriilebilir fakat nadiren
organ disfonksiyonuna yol ag:ar.45’46 Norolojik, kardiyak, kemik, kemik iligi, siniizal
bosluklar ve dis salgi bezi tutulumlari, genellikle goriintiileme ve doku Orneklemesi
sirasinda rastlantisal olarak saptanir ve nadiren organ disfonksiyonuna yol agar.
Kardiyak tutulumu olan hastalarin bir kisminda hastalik ilerleyici sistolik ve diyastolik

disfonksiyona yol agar.

SARKOIDOZ’U TAKLIT EDEBILEN HASTALIKLAR

Grantilomat6z hastaliklar
Enfeksiyonlar

Kronik beriliyozis

Hipersensitivite pnomonisi

Ilag reaksiyonlar1 (6r. Metotreksat)
Agir metaller

Romatolojik Hastaliklar (Wegener’s granulomatosis, Churg-Strauss sendromu
Lenfoma

Timor ile iligkili graniilomlar
Idiopatik Pulmoner Fibrozis

Astim
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2.3.4. Hastah@in Tanisi

Sarkoidoz tanisi ayirici taniya giren diger patolojilerin diglanmasi ile konulur.
Enfeksiyon olmaksizin nekrotizan olmayan graniillomatdz yangi, tanida tek duyarl
bulgudur. Hastanin medikal, mesleki ve demografik anamnezi dikkatli bir sekilde
almmali, ilag ve cevresel etkenler sorgulanmalidir. Pratikte tami akciger, cilt ve lenf
nodu dokularindan 6rnekleme ile konulur. Tedavi baslanmas1 gerektigi durumlarda ya
da atipik bulgularin varliginda lenfoma, tiiberkiiloz gibi nedenleri dislamak amaci ile
doku tanis1 mutlaka yapilmalidir.*® Akciger disi sarkoidozdan siiphelenildiginde gogiis

radyografisi ya da transbronsial biyopsi taniy1 dogrulamada yardimeidir.*”

En sik radyolojik bulgu gdgiis radyografisinde bilateral hiler ve/veya mediastinel
lenfodenomegali, nodiiler ya da retikiilonodiiler parenkimal infiltrasyondur. Plevral
eflizyon, tek tarafli bulgular ya da lenf nodu kalsifikasyonu varliginda tan1 gbzden
gecirilmelidir. Toraks BT de tipik olarak daha siklikla iist ve orta akciger zonlarini tutan
bronkovaskiiler alanlarda mikronodiiler infiltrasyon goriiliir. Norolojik bulgularin
varliginda gadolinyumlu MRG yararhidir fakat spesifik degildir. Klinik olarak anlamli
koroner arter hastaligi yoklugunda Talyum sintigrafisinde anormal bulgular kardiyak
tutulumla ilgili olabilir. .yaygin hastalik varliginda takipte florodeoksiglukoz pozitron
emisyon tomografisi yararlidir. Yeni tam1 almis biitiin hastaliklara 12 derivasyonlu
EKG, holter EKG monitorizasyonu ve ekokardiyografi yapilmalidir. Endomiyokardial

biyopsi duyarlilig1 diisiik ve invazif bir yontem olmasindan rutin tanida kullanilmaz.

2.3.5.Tedavi

En Onemli tedavi endikasyonlar1 herhangi bir diizeyde noérolojik (Bell Paralizisi
hari¢) ya da kardiyak tutulumdur. Ciddi hiperkalsemi, topikal tedaviye yanitsiz okiiler
tutulum, lupus pernio, belirgin karaciger tutulumu, semptomatik splenomegali ve ¢evre
dokulara ciddi basi bulgusu veren lenforetikiiler tutulum da tedavi endikasyonlar1
arasindadir. Graniilomatoz nefrit, kemik tutulumu, sinonazal, gastrointestinal ya da dis

salg1 bezleri tutulumunda tedavi kisisellestirilmelidir.
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Tedavide bazi 6zellikli durumlar goz oniinde bulundurulmalidir. Kortikosteroidler
granulom olusumu durdurur ve immiinolojik stabilizasyon saglar fakat hastalarin doz-
yanit oranlar1 degiskendir. Farkli doku tutulumu i¢in farkl tedavi modaliteleri tercih
edilebilir. Ornegin hiperkalsemide antimalaryal ilaglar faydali olmakla beraber cilt ve
akciger hastaliginda yararsizdir.”® Akut baslangicli (2 yildan daha kisa siireli) hastalikta
hizl1 hastalik progresyonu, fizyolojik kisitlanma, gdgiis radyografisinde geri doniisiim
sans1 olabilecek bulgular1 olan hastaliklar agresif tedavi edilmelidir. Kronik hastalikta (2
yildan uzun siireli) ise remisyon sanst diisik olmasi nedeni ile tedavide immiin
modiilasyonu saglayacak minimum tedavi hedeflenmelidir. Steroid tedavisine yanit
almamayan hastalarda folik asid analoglar1 (metotreksat vb.) kullanilabilir.****° TNF-a.

:50,51

antagonistleri 50,51,52

ve monoklonal antikor (adalimumab, infliksimab vb.) tedavileri
karsilagtirmali ¢caligmalar1 olmasa da, diger tedavilere yanitsiz hastalarda daha yeni bir

yaklagimdir.

2.3.6. Kardiyak Sarkoidoz

Belirgin kardiyak sarkoidoz, sarkoidoz tanili hastalarin yalnizca %5’inde
belirlense de, patolojik serilerde %20-30 oraninda saptanmistir. Kardiyak sarkoidoz
kotli prognozla iliskili olup etnik kokene gore sikligr da degiskenlik gosterir. Japon
toplumunda tutulum siklig1 %58 civarinda olup sarkoidoza bagli Olimlerin %851
kardiyak sarkoidoz nedenlidir.”® Klinik tutulumun yeri, siddeti ve yaygmhgma gore
yalnizca dal blokundan, diffiiz infiltrasyona bagh dekompanse kalp yetersizligine kadar

degisik sekillerde ortaya ¢ikar (Tablo 3).

Tablo 3: Kardiyak Sarkoidoz bulgularmimn sikligr’

Tam Kalp Bloku %23-30
Dal bloklar1 %12-32
Ventrikiiler tasikardi %23

Konjestif kalp yetersizligi %25-75
Ani kardiyak 6lim %25-65
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Tam Kalp Blogu

Tam kalp blogu, 6zellikle diger tam blok yapan hastaliklara gére daha geng¢ yasta
goriiliir.>* Bazal septumun graniilomlarla infiltrasyonu ya da graniilomlarin arteryel
dolagim1 bozarak iskemiye neden olmasi sonucu ortaya ¢ikar. Ilk bulgu ani &liim
olabilir. Sarkoidoz tanis1 olan hastalarda senkop ya da presenkop gelistiginde mutlaka

ileti sistemi bozukluklar1 holter EKG monitorizasyonu ile arastirilmalidir.

Ventrikiiler Aritmiler

Ventrikiiler tasikardiler kardiyak sarkoidozda goriilen en sik aritmi olup kardiyak
sarkoidoza bagli ani kalp olimlerinin %40’mdan sorumludur.’® Graniilomatdz yang:
aritmik odak olusturabilir ya da reentran tasikardiler icin uygun ortama yol acabilir.
Atriyal aritmiler daha nadir goriiliir ve sol atriyum genislemesi ve pulmoner tutulumla

iliskili olabilir.”’

Kalp Yetersizligi

Ozellikle sol ventrikiil miyokardinmn graniilomlarla infiltrasyonu sonucu gelisir.
Bazi durumlarda idiyopatik dilate kardiyomiyopatiden ayrilmasi zordur. infiltrasyona
bagli duvar kalinlig1 artmis olarak bulunabilir. Bu hastalarda ayni anda daha sik ileti

sistemi bozukluklar1 goriiliir.”®

Pulmoner Hipertansiyon

Dogrudan kardiyak tutulumla iligkili olmasa da kardiyak hemodinamiyi etkiler.
Mekanizmas1 kesin ortaya konulamamistir. Ileri akciger tutulumu olan hastalarda
%73.8” ve ayaktan takip edilen hastalarda %5,7° oraninda goriliir. Akciger
tutulumuna bagli hipoksemiye sekonder ya da kardiyak tutuluma bagli sistolik veya
diyastolik disfonksiyona bagli gelisebilecegi gibi, belirgin akciger parenkimal ya da

kardiyak tutulum olmaksizin yalnizca hiler lenfadenomegali goriilen hastalarda da
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gelisebildigi gézlenmistir.

Sarkoidoz hastalarinda kardiyak tutulumun degerlendirilmesi amaci ile
gortintiileme tetkiklerinin kullanimi zaman icinde geliserek ve yaygimnlasarak kullanim
alan1 bulmustur. Bu amagla MRG, sintigrafi ve son donemde PET-CT goriintiileme
yontemleri giivenilir bir sekilde kullanilir ve hassas sonuglar verir. En az bu teknikler
kadar duyarli ve uygulanmasindaki kolaylik ile digerlerinden ayrilan ekokardiyografik
incelemeler daha siklikla giincel uygulamada yerini almistir. Ozellikle son zamanlardaki
gelismelerle miyokard fonksiyonlarmmi1 degerlendirmede daha objektif veriler sunan
strain goriintiileme gibi teknolojik yOntemler hastalarm tami ve takibinde Onem

1,62
kazanmustir.>"
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMAYA ALINMA KRITERLERIi

Calismaya kardiyak oykiisii, kardiyak semptom ve bulgular1 bulunmayan sarkoidoz
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu bireyleri almmistir. Ileri yas, Sarkoidoz dis1 kronik
sistemik hastalik, hemodinamiyi dolayis1 ile miyokard yapisini etkileyebilen hastaliklar,
Diabetes Mellitus, ciddi sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar, bilinen koroner arter
hastalig1 tanisi, orta-ciddi kapak patolojisi olan hastalar, Kardiyomiyopati varligi, kronik
bobrek yetersizligi, kronik karaciger hastaligi, endokrin hastaliklar, atriyal fibrilasyon
varlig1, obezite (VKI>30) ve goriintii kalitesinin kotii olmas1 dislama kriterleri olarak
belirlenmistir. Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pulmonoloji bdliimiinde sarkoidoz tanisi ile takip edilen belirtilen kriterlere uyan 31 hasta
ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalina kontrol amac¢li bagvurmus
sagliklt hastalardan yapilan klinik degerlendirme sonucu ekokardiyografi laboratuvarina

yonlendirilmis toplam 30 goniillii alinmastir.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1.> 65 yas olmak

2. Sol ventrikiil EF<%50 olmas:

3. Bilinen koroner arter veya orta-ciddi kalp kapak hastalig1 olmasi
4. Ciddi sol ventrikiil hipertrofisinin varlig

5. Kardiyomiyopati varligi

6. Kronik karaciger hastaligi

7. Kronik bobrek yetersizligi
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8. Endokrin hastaliklar
9. Atriyal fibrilasyon varlig1

10. Goruntu kalitesinin kot olmasi

3.2. CALISMA YONTEMIi

Calisma yaklasik 6 ay siirmiistiir. Calisma kesitsel olarak planlanmistir. Sarkoidoz
tanis1 ile takip edilen ve rutin tarama amagli ekokardiyografi icin ekokardiyografi
laboratuvarmna yonlendirilen hastalar ve kontrol amacli kardiyoloji poliklinigine basvuran

sagliklt bireylerden ekokardiyografi istenen hastalar ¢calismaya alimustir.

Caligma ile iliskili olarak, bu hastalardan ekokardiyografi islemi dncesi alman hikaye
ve yapilan fizik muayene bilgileri kaydedilmistir. Klinik degerlendirme yapan doktor
tarafindan hastaya bir ¢calisma numarasi atanmistir. Tiim hastalara klinik degerlendirme
sonras1 rutin ekokardiyografi goriintiileri almmuistir. Hastalardan ekokardiyografi sonucu
elde edilecek doku Doppler, MPI ve strain goriintiileme ile elde edilen veriler
degerlendirilerek karsilastirma yapilarak, hastalarm kardiyak semptom ve bulgular: ile

ekokardiyografik bulgularin iligkisi arastirilmistir.

Klinik Degerlendirme:

- Sigara ve alkol kullanim, aile dykiisii, kullandig1 ilaglar not edilmistir.

- Boy, kilo, kalp hizi, kan basinci kaydedilmistir.

Tammlar:

e Viicut kitle indeksi (VKI) 25-29.9 kg/m2 olanlar fazla kilolu; VKI >30 kg/m2 olanlar

obez olarak smiflandirilmistir.
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e Hipertansiyon: Kan basinci degerinin, istirahatte, farkli iki 6l¢iimde 140/90 mmHg
iizerinde, diyabetik hastalarda 130/80 mmHg {izerinde ve KBY hastalarinda 125/75

mmHg iizerinde olmas1 ya da antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak.

o Diabetes mellitus: Oral hipoglisemik ila¢ ve/veya insiilin kullaniyor olmak, veya aclik

kan sekerinin >126 mg/dl olmas1 veya Hemoglobin Alc > %6.5 olmasi

e Hiperkolesterolemi: Antihiperlipidemik ila¢ kullaniyor olmak veya Total kolesterol
>200 mg/dl veya LDL > 130 mg/dl veya HDL' nin erkekte < 40 mg/dl/, kadinda < 50

mg/dl olmasi

e Sigara kullanimi: 3 kategoride degerlendirilmistir; 1: halen igenler; 2 Halen arada bir

kullaniyor; 3: Kullanmig 1 yildir birakmis; 4: Hi¢ kullanmamis

o Egzersiz kapasitesi : 3 kategoride degerlendirilmistir; 1: Egzersiz kapasitesi smirly; 2:

Ekstrem egzersiz kapasitesi kisitli; 3: Egzersiz kisitlilig1 yok

Laboratuvar Degerlendirme: Yok

Ekokardivografik Degerlendirme

A. Konvansiyonel parametreler ile degerlendirme

Hastalarin ekokardiyografi goriintiileri Philips IE 33 Ultrasound ve S5-1 Transducer
(Philips Healthcare, Andover, MA, USA) ile alinmistir.

a- LV diyastol sonu c¢ap1 (mm), LV sistol sonu ¢ap1 (mm), interventrikiiler septumun
diyastol sonu ¢ap1 (mm), interventrikiiler septumun sistol sonu ¢ap1 (mm), sol atriyum g¢ap1

(mm)

b- LV ejeksiyon fraksiyonu (EF%)

c- LV kitle indeksi (LV kitlesi/viicut yiizey alani-g/m?)
d- Sol atriyum alan indeksi (ml/m?)

d- PW Doppler ile transmitral ve transtrikiispid akim traseleri almarak E, A, E/A,
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izovoliimetrik kasilma zamanlar1 (IVKZ), ejeksiyon zamanlar1 (EZ), deselerasyon zamani

(DZ) ve izovoliimetrik gevseme zamanlar1 (IVGZ) 6lclilmiistiir.

e- Mitral-lateral ve trikiispid-lateral anuluslarindan doku Doppler teknigi ile alinan
traselerdeki erken diyastolik dalga (e’) ortalama degeri, transmitral akim trasesindeki E

dalgasina oranlanarak E/e’ degeri hesaplanmuistir.

f- Mitral lateral anulusdan doku Doppler teknigi ile alinan traseden IVKZ ve IVGZ toplam1
EZ’ye boliinerek "sol ventrikiil MPI" hesaplanmistir.

g- Trikiispid lateral anulusdan doku Doppler teknigi ile alman traseden IVKZ ve IVGZ
toplam1 EZ’ye boliinerek "sag ventrikiil MPI" hesaplanmistir.

B. Speckle Tracking Goriintiileme ile “strain” ve “strain rate” degerlendirilmesi

2 boyutlu ekokardiyografi ile frame rate 70-100 arasinda olacak sekilde digital kayit
almmis A4B, A2B, A3B, ve parasternal kisa eksen Vg goriintiilerden ASE (American
Society of Echocardiography) kilavuzlarindaki yonergeler dikkate alinarak analizler
yapilmistir.”® Analizler i¢in Q-LAB 9 (Philips Healthcare, Andover, MA, USA) analiz
programi kullanilmistir. Alinan goriintiilerden ST teknigi ile sol ventrikiilde 17 segmentin
global longitudinal sistolik strain (Sekil 10) ve strain rate (Sekil 11) degerleri

hesaplanmistir.
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Sekil 10: Speckle tracking yontemi ile apikal dort bosluk longitudinal strain dl¢iimii

Sekil 11: Speckle tracking yontemi ile mid-ventrikiiler sirkumferansiyel strain dl¢iimii

C. PW doppler ile Miyokard Performans indeksi (MPI/Tei indeksi) hesaplanmasi

Transmitral ve transtrikiispit PW Doppler akim traselerinden sag ve sol ventrikiil MPI

(Sekil 12) hesaplanmastir.
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Sekil 12:Miyokard Performans Indeksi parametreleri

Tarif edilen islemler disinda hastalara ¢alisma ile ilgili hi¢bir islem uygulanmamistir.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (v. 16.0,
IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanilmistir. Grup i¢i degiskenlerin
korelasyonlari i¢in Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov —Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasi
iligki Ki-Kare veya Fisher Exact testi ile arastirilmistir. Stirekli degiskenler arasi iliski
Gaussian dagilim gosteren gruplar i¢in student t-testi ve digerleri i¢cin de Mann Whitney-U

testi kullanilarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya sarkoidoz tanis1 almis ve ilag tedavisi almaksizin takip edilen evre I-II 31
hasta ile 30 saglikli kontrol olgusu dahil edildi. Calisma popiilasyonunun bazal 6zellikleri
Tablo 4’ te sunulmustur. Hasta grubu 15 kadin (% 48,4) ve 16 erkekten (% 51,6)
olusurken; kontrol grubundaki goniilliilerin 15” 1 (% 50) kadin, 15 1 (% 50) erkekti. (p =
0.9). Hasta gruplar1 arasinda yas, viicut-kitle indeksi (BMI), fonksiyonel kapasite, ailede
kardiyak hastalik oykiisii, sigara ve alkol kullanimi1 acisindan degiskenler arasi fark yoktu
(Tablo 4). Yanizca sistolik kan basinci degeri hasta grubunda (121,84+8,25 mmHg)
kontrol grubuna (115,73+£10,74 mmHg) gore daha yiiksek bulundu (p=0,015).

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarmin bazal 6zellikleri

Hasta Kontrol P
grubu grubu
n=31 n=30
Yas (yil) 41,3247,56 39,80+7,64 0,437
Kadm (n) 15 15 0,9
Erkek (n) 16 15
BMI (kg/m’) 27,26+5,33 25,1743,7 0,081
Fonksiyonel kapasite 8 2 0,081
23 28
Sistolik kan basmci (mmHg) 121,8448,25  115,73+10,74 0,015
Diyastolik kan basinci (mmHg) 75,58+5,67 72,57+7,65 0,085
Kalp hiz1 (atim/dk) 75,23+7,92 72,57,03 0,057
Ailede kardiyak hastalik dykiisii (n) 6 3 0,301
Sigara kullanimi (n) 1(halen kullaniyor) 0 0 0,9
2(arada bir) 4 4
3(kullanmus, 1 yildir birakmis) 3 2
4(hig¢ kullanmamus) 24 24
Alkol kullanimi (n) 0 2 0,238

*- Istatistiksel olarak anlamli
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Konvansiyonel ekokardiyografik incelemede EF degeri, hasta grubunda kontrol grubu
ile benzer bulundu (p<0,001). Sol atriyum ¢ap1 ve sol atriyum alan indeksi sirasi ile hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi .(p<0,001) Pulmoner arter sistolik basinci
(PASB) ol¢iimiinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. (p=0,305).
TAPSE degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore diisilk saptanmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,056) (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin konvansiyonel ekokardiyografi bulgular1.

Hasta grubu Kontrol grubu

n=31 n=3(0 P
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 35,6142,17 32,7743,13 <0,001"
Sol Atriyaldiggndek 20,06+3,38 16,5243.64  <0,001"
(ml/m®)
Sol Vzentrlkul kitle indeksi 87.85412 85.74424.63 0.674
(g/m”)
EF (%) 61,84+2,89 63,10+2,82 0,092
TAPSE (mm) 21,23+2,1 22.73+2,57 0,056
E/A 1,12+0,24 1,47+1,13 0,096
PASB (mmHg) 25,42+1,93 24,77+2,89 0,305

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, TAPSE: Tricuspit Annular Place Systolic Excursion, PASB: Pulmonary Artery

Systolic Pressure, *: Istatistiksel olarak anlamh

Doku Doppler yontemi ile alinan Pulse Wave incelemesinde ALEa degeri hasta
grubunda kontrol grubuna gore diisiik (p<0,001) ve ISEa hasta grubunda kontrol grubuna
gore diisik bulundu (p=0,013). ALSa hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik,
(p=0,021) ISSa hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulundu.(p=0,041) Diger

parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarmin doku Doppler inceleme bulgulari.

Hasta grubu Kontrol grubu
P
n=31 n=30
ALSa (cm/sn) 8,95+1,74 10,0242,12 0,021"
ALEa (cn/sn) 10,97+2,67 14,24+2.95 <0,001°
ALAa (cr/sn) 9,86+1,84 10,2142,86 0,574
ISSa (cn/sn) 7,48+0,82 8,16+1,44 0,041"
ISEa (cm/sn) 9,24+2.27 10,78+2,4 0,013"
ISAa (cr/sn) 8,60+1,36 15,56+3,43 0,264
SagSa (cm/sn) 12,44+1,32 12,9942.52 0,296
SagEa (cm/sn) 10,9612,62 16,10+1,91 0,144
SagAa (cm/sn) 13,29+3,24 13,45+1,55 0,957

AL: Anterolateral, IS: Inferoseptal, *: Istatistiksel olarak anlaml1, sn.saniye, cm:santimetre

Speckle tracking yontemi ile doku doppler incelmesinde longitudinal ortalama strain
ve longitudinal strain rate ve parasternal kisa eksen strain degerleri ortalama olarak hasta
grubunda kontrol grubuna gore diisiik olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Diyastolik strain rate degerleri ise hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Diyastolik E strain rate degeri hasta
grubunda kontrol grubuna gore diisiik (p<0,001) ve diyastolik A strain rate degeri hasta
grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulundu (p=0,027) (Tablo 7).

Doku Doppler yontemi ile bakilan sag ve sol ventrikiil izovolumetrik kontraksiyon
zaman1 (IVKZ), izovolumetrik gevseme zamani (IVGZ) ve ejeksiyon zamani (EZ)
parametrelerinden hesaplanan sol ventrikiil MPI degeri hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,01) bulunurken Sag Ventrikiil MPI
Ol¢limiinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,193)

(Tablo 8).
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinda Strain goriintiileme bulgulari.

Hasta grubu  Kontrol grubu
n=31 n=30 D
Longitudinal ortalama strain (%) 19,7142 21,367+3,17 0,012*
Longitudinal Strain Rate (1/sn) 1,22+0,21 1,3240,28 0,298
Diyastolik Strain Rate (E) (1/sn) 1,2740,2 1,61+0,36 <0,001"
Diyastolik Strain Rate (A) (1/sn) 1,1140,19 1,2740,32 0,027*
Parasternal Kisa Aks Strain (%) 28,613,64 30,4+4,85 0,056

*: [statistiksel olarak anlamli , sn:saniye,

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinda Miyokard Performans Indeksi bulgulari.

Hasta grubu Kontrol grubu
n=31 n=30 P

Izovolumetrik Kasilma Zamani

(IVKZ) (milisaniye) 51,849,26 42,61+5,01 <0,001°
Izovolumetrik Gevseme Zamani

(IVGZ) (milisaniye) 63,03+9,04 53,6£7,85 0,003
Sol Vemtrikiil MPI 0,42+0,04 0,37£0,04 0,01°
Sag Ventrikiil MPI 0,375+0,05 0,35+0,03 0,193

*: Istatistiksel olarak anlaml
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5. TARTISMA

Klinik olarak semptomatik kardiyak sarkoidoz, sarkoidoz hastalarinin %2-7’sinde
izlenmekle beraber otopsi calismalarinda %20 ve daha fazla bildirilmistir.”””® Sarkoidoz
hastalarinda kardiyak tutulum A.B.D. ve Birlesik Krallik’ta degisik otopsi serilerinde %19-

73,74

28 araliginda, Japon toplumunda ise %50-78 arahginda®*** bildirilmis ve Japonya’da

sarkoidoza bagli dliimlerden %77-85 kardiyak tutulum sorumlu bulunmus,**® A.B.D.’de

bu oran ‘%50 civarmnda bildirilmistir. '

2012 yilinda sarkoidoz ile ilgilenen uzmanlar
arasinda yapilan bir ankette kardiyak sarkoidozun tan1 ve tedavisinde kesin bir goriis birligi

olmadig tespit edilmistir.”’

Kardiyak sarkoidoz vakalarindaki 6liim nedenleri de bir¢ok seride incelenmistir. 1977
yilinda Roberts ve ark. 35 patolojik incelemelerinde kardiyak sarkoidoz tespit edilen exitus
vakalarmin otopsi verilerini paylagsmiglar ve daha once yapilan otopsi serilerindeki 78
kardiyak sarkoidoz vakalarini da degerlendirmislerdir.”* Elde edilen anamnezden bu
vakalarin 24’tinde (%21) kardiyak semptom bulunmadig: tespit edilmis, vakalarin 108’inde
kardiyak sarkoid graniilom, 5’inde ise graniilom olmaksizin skar dokusu tespit edilmistir.
Belirgin kardiyak sarkoidoz klinigi bulunan 89 vakanin 2/3’tinde 6liim ani kardiyak 6liim
seklinde (muhtemelen aritmi ya da ileti bozukluguna bagli) 1/4'iinde progresif ilerleyen
kalp yetersizligine bagli olarak gerceklestigi bildirilmistir.”* Bu c¢alismada &liimlerin
agirhikli olarak ani kardiyak 6lim seklinde goriilmesine karsin, Japonya’da 1984-1996
yillar1 arasinda Yazaki ve ark. tarafindan yapilan 95 hastanin alindig1 bir ¢calismada 10 yil
sonunda 40 hastada kardiyak nedenli mortalite izlenmis, 11 hastada daha 6nceden belirgin
kardiyak semptom olmaksizin ani kardiyak 6liim gézlenmistir. Mortaliteye katkida bulunan
bagimsiz degiskenler sirasi ile; NHY A fonksiyonel kapasitede 1 birim artis (p=0,008), sol
ventrikiil diyastol sonu c¢apmda artis (Hazard Ratio=2,6/10mm), siirekli ventrikiiler
tagikardi (p=0,03) olarak belirlenmistir. Fleming ve Bailey tarafindan 167 hastanin alindig1

bir cohort calismasinda %24 hastada mortalite ani kardiyak 6lim seklindedir.”*

34



Goriildigii gibi sistemik sarkoidozun kardiyak tutulumu klinik olarak sliphe
edilenden daha sik, kardiyak nedenli Oliimler ise belirgin kronik kardiyak hastaligin
ilerlemesi ile olmakla beraber, nadir olmayarak ani kardiyak oliim seklindedir. izole
kardiyak sarkoidoz siklig1 ise diistiniilenden daha siktir. Tavora ve ark tarafindan yapilan ve
kardiyak  nedenli = mortalitenin  goriildiigii =~ kardiyak  sarkoidozlu  olgunun
degerlendirilmesinde vakalarmin %40’ inda kalp dis1 organ tutulumuna rastlanmamustir.®®

Dolayisi ile subklinik kardiyak tutulumun belirlenmesi ¢cok dnemlidir.

Sarkoidoz’un kardiyak tutulumunda altin standard tetkik endomiyokardiyal biyopsi
olmasma ragmen 6n planda sol ventrikiil tutulumu goriilmesi ve yama tarzi tutulum
izlenmesi nedeni ile duyarhilig1 disiiktiir. Farkli serilerde duyarlilik %19-32 arasinda
degismektedir.'®*'%!""® Kandolin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢ahismada kardiyak
sarkoidoz tanil1 52 hastanin 31’ine endomiyokardial biyopsi yapilmis ve ilk biyopsilerde 10
hastada biyopsi sarkoidoz agisindan pozitif bulunmustur. Tekrarlayan biyopsiler sonras1 7
hastada daha biyopside graniilomatoz hastalik tespit edilmis 4 hastada ise 6liim ya da

kardiyak transplant sonrasi nekropsi incelemesi ile sarkoidoz tespit edilmistir.'®’

Kardiyak sarkoidoz etyolojisinde spesifik bir genetik iliski tanimlanamamigtir. TNF-
a allel geninde polimorfizm®, butyrophilin-like 2 (BTNL2) gen polimorfizmi®, HLA-
DQBI1polimorfizmi®’ gibi bazi genetik varyasyonlar su¢lanmakla beraber dogrudan bir
iligki ortaya konulamamistir. Genetik tetkikler de uzmanlik ve teknolojik altyapi isteyen

incelemeler olmasindan dolay rutin tarama amagh kullanima uygun degildir.

Sarkoidozun kardiyak tutulmunun tanisal testleri radyonuklid incelemeler, PET/CT,
MR Goriintiileme (gadolinyumlu), ekokardiyografi ve endomiyokardial biyopsi gibi bir dizi
tanisal testten olusur. Klinik gereklilige gore bu tetkiklerden herhangi biri ya da birkac1

kullanilabilir.

Talyum-201 sintigrafisinde koroner arter hastaligindan farkli olarak rest goriintiilerde
goriilen perfiizyon defektinde stres goriintiilerde diizelme (zit dagilim-reverse distribution)
fenomeni kardiyak tutulum acisindan tipiktir. Teknesyum99m ile Talyum-201
karsilastirilmis  Tc99 sintigrafisinin  duyarlihgi daha yiiksek bulunmustur(%65-46).”*
Konvansiyonel ekokardiyografi ¢aginda kardiyak sarkoidoz tanisinda radyonuklid
incelemeler ile ekokardiyografi karsilastirilmis ve Talyum sintigrafisi ekokardiyografiye

iistin bulunmustur.”*® Fakat doku Doppler ve strain gériintiileme gibi yeni teknolojik
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incelemelerle ekokardiyografi sarkoidoz tani ve takibinde arastiricilarin ilgisini ¢ekmeyi
basarmustir. Ozellikle 3 boyutlu STE ve MRG ile yapilan bazi calismalarda 3 boyutlu strain

goriintiileme ile elde edilen veriler MRG ile korelasyon gostermistir.

Sarkoidozun kardiyak tutulumunu degerlendirmede anahtar rolii olan tan1 yontemi ise
PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) yontemidir. Yapilan farkl arastrmalarda 6zgiilligi
%78-91 civarindadir. Yalnizca Ohira ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 6zgiillik %38
duyarhilik %88 olarak bulunmustur (Tablo 9). Yanlis negatif sonu¢ sikli§1 nedeni ile
endomiyokardiyal biyopsiden daha duyarli sonuglar verir ve en saglikli sonuglar1 veren tani
yontemi olarak kabul edilir. Pahali bir tetkik olmasi ve radyasyon maruziyeti kullanimi

kisitlayan en 6nemli faktorlerdir.

Tablo 9. Kardiyak sarkoidoz tanisinda PET duyarliligi®

Cahsma Yil Hasta sayisi Kohort Tam yontemi Duyarhbk  Ozgiilliik
. 1.95 Kardiyak . . 82

Yamagishi 2003 17 Sarkoidoz Histolojik (0.57-0.96) a

Okumura®® 2004 2 Sarkoidoz  Histolojik 100 o1
(0.72-1.00)  (0.59-1.00)

. 97 . o 100 81
Ishimaru 2005 32 Sarkoidoz Klinik (0.48-1.00) (0.62-0.94)

L 98 . .. 100 100
Nishiyama 2006 18 Sarkoidoz Klinik (0.59-1.00)  (0.72-1.00)

Ohira” 2008 21 %ﬁ;leyrzil Klinik 88 38
(0.47-1.00)  (0.14-0.68)

tutulum
Muhtemel

100 . . 85 90

Langah 2009 30 Kardiyak Klinik (0.62-0.97)  (0.55-1.00)
tutulum

Ontario . 89 78
CADRE'! 2007-2010 24 Klinik (0.79-0.96)  (0.68-0.86)

- 89.9 78
Agurlikl ort 164 (0.79-0.96)  (0.68-0.86)

Kardiyak sarkoidoz tanisinda giivenilir tetkiklerden biri de kardiyak MR goriintiileme

yontemidir. Ozellikle ge¢ gadolinium tutulumu kardiyak sarkoidoz agisindan tipiktir. Erken
MRG c¢alismalar1 kardiyak MRG’nin Tl sintigrafisi ve konvansiyonel ekokardiyografiye
istiinliigiinii géstermistir. Shimada ve ark. tarafindan yapilan 16 hastalik vaka serisinde
konvansiyonel ekokardiyografi yalnizca 2 hastada patolojik bulgu gosterirken kardiyak

MRG 8 hastada sinyal artis1 gostermis ve tedavi sonrasi hastalarm MRG bulgularinda
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diizelme izlenmistir.'”® Vignaux ve ark. tarafindan incelenen 40 hastanin bulundugu ve 5
klinik kardiyak sarkoidoz tanisi bulunan seride MRG, 5 kardiyak sarkoidoz vakasinin
timiinde (%100) ve multiorgan tutulumu olan ve kardiyak semptomlar1 olmayan 31

hastanin 17’sinde (%54) patoloji tespit etmistir.'”

2005 yilinda Smedema ve ark tarafindan 12’si kardiyak sarkoidoz tanis1 58 hastanin
almdig1 bir calismada kardiyak MRG kardiyak tutulumun oldugu 12 hastay1 kapsayacak
sekilde 19 hastada patoloji tespit etmistir. MRG’de patoloji tespit edilen 19 hastanin 8’inde
Tlyo; sintigrafisi normal bulunmustur. Bu ve benzeri caligmalarda kardiyak MRG’nin
sarkoidozun kardiyak tutulumu tespit etmekteki duyarliligt %75-100 araliginda ve

ozgiilliigii ise %75-80 civarmda bulunmustur.'”""

Kardiyak hastaliklarin tan1 ve takibinde giincel pratikte kullandigimiz en 6nemli
araglardan biri de hi¢ siiphesiz ekokardiyografidir. Konvansiyonel ekokardiyografik
incelemeler kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede yetersiz kalabilmektedir. Kardiyak
siklus sirasindaki miyokard velositelerinin degerlendiridigi doku Doppler tekniginin
kullanima girmesi, kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmmin daha kantitatif

degerlendirilmesine imkan vermistir.

Sol ve sag ventrikiil fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde sikliis siiresi ve kan
basinc1 gibi degiskenlerden bagimsiz olarak doku Doppler velositelerinden hesaplanan
miyokard performans (Tei) indeksi pratik ve tekrarlanabilir bir parametredir. Tei indeksi;
pulmoner hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kalp yetersizligi, dilate kardiyomiyopati ve
kardiyak amiloidoz hasta gruplarinda incelenmis, fonksiyonel kapasite ve mortalite ile
iligkisi gosterilmistir."''""® Inuzuka ve ark. tarafindan yaymlanan bir makalede Tei
indeksinin hemodinamiyi etkileyen birgok degiskenle korelasyon gosterdigi ve ejeksiyon
fraksiyonundan daha anlamli olarak diyastolik ve sistolik fonskiyonlar1 degerlendirebildigi

belirtilmistir."'*

Kasik¢ioglu H. ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada ise STEMI hastalarinda sag
ve sol ventrikiil miyokard performans indeksleri Ol¢lilmiis sag ventrikiil tutulumu olan
inferior enfarktiislii hastalarnda sag ventrikiil MPI, sag ventrikiil enfarkt: olmayanlara gore

daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir."*

Bader K ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada 77 STEMI hastasmin sol ventrikiil
MPI degerleri dl¢iilmiistiir. 3 aylik takip sonunda degerleri klinik kalp yetersizligi gelisen
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ve takipte kaybedilen hastalarda 0,60’tan yiliksek bulunmustur. Akut miyokard enfarktiisii
tanisi ile takip edilen hastalarda Tei indeksi istatistiksel olarak mortalite ve kalp yetersizligi

gelisimi ile iliskili (p<0,05) bulunmustur.'"

Ozkan ve ark. tarafindan yapilan 51 STEMI hastasmin alindig1 bir ¢alismada Tei
indeksi hastane i¢i erken donem aritmi, kalp yetersizligi reenfarkt ve mortaliteden olusan

birlesik sonlanim noktasi ile iligkili bulunmustur.116

Ertung ve ark. miyokard enfarktiisii ge¢irmeksizin perkiitan koroner girisim yapilan
hastalarda Tei indeksi degerlerinin islem sonrasi1 degerlerinin islem 6ncesine gore olumlu

yonde diizeldigini bildirmislerdir.'®

2009 yilinda yapilan bir arastrmada kardiyotoksik kemoterapi (adriamisin ve
doksorubisin) tedavisi verilen 100 hastada tedavi oncesi ve 3. ayda Tei indeksi degerleri

Sl¢iilmiis ve kimiilatif ilag dozu ile iliskili (r=0,949, p<0,001) oldugu gosterilmistir.'"’

Doku Doppler incelemelerindeki yeni bir uyguluma olan strain goriintiilleme

1990’larin sonlarma dogru kullamilmaya baslanmugtir''*!

Miyokard deformasyonlarinin
goriintii agisindan bagimsiz olarak incelenmesi konvansiyonel 2 boyutlu goriintiillemeden
daha saglhkli olarak miyokard fonksiyonlarmin degerlendirilmesini saglar. Bu
ozelliklerinden dolay1 Strain goriintiileme EF’den daha anlamli olarak sistolik fonksiyonlar1
degerlendirmekte ve kardiyomiyopatilerdeki subklinik miyokard disfonksiyonu tanisinda

kullanilmasi énerilmektedir.'*

Konvansiyonel ekokardiyografinin  patoloji  gOstermedigi  erken  donem
kardiyomiyopatilerde ~strain goriintiilemenin prognoz ile iliskisi gdsterilmistir.'*
Hipertrofik KMP’lerde de hastaligin erken donemlerinde EF degismeksizin global

longitudinal strain degerlerinde azalma gésterilmistir.'*

2010 yilinda ESC aritmojenik sag
ventrikiil ¢aligma grubunun yaymladigi yonergede, aritmojenik sag ventrikiil displazisi’nin
erken donemde azalmis sag ventrikiil serbest duvar kontraksiyonu ve sag ventrikiil
kontraksiyon paterninin disenkronizasyonunun Strain inceleme ile degerlendirilmesi
nerilmektedir.'**

6

Ayrica kardiyak resenkronizasyon tedavisinin planlanmasi,'*®  kardiyotoksik

7

kemoterapotik ajanlarm etkisinin degerlendirilmesi'”’ gibi alnlarda da kullamm yeri

bulmustur.
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Bu calismada sarkoidoz tanisi ile takip edilen, kardiyak hastalik ve semptom Oykiist
olmayan hastalarin strain goriintiileme ile elde edilen doku Doppler incelmesinde sistolik
sol ventrikiil global longitudinal strain, longitudinal strain rate, radial strain, diyastolik E ve
diyastolik A strain rate degerleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Yapilan doku
Doppler inceleme ile elde edilen IVKZ, IVGZ ve sol ventrikiil MPI degerleri hasta
grubunda daha ytliksek bulunurken, sag ventrikiil MPI degerinde iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda E/A degeri istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da ortalama olarak diisiik, sol atriyum cap1 ve sol atriyum alan indeksi
degerleri ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgular hasta ve kontrol gruplarmin
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari agisindan olumsuz anlamli farki ortaya
koymustur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sag ventrikiil fonksiyonlar1 agisindan anlamli

fark gbzlenmemistir.

Lo A ve ark. tarafindan konvansiyonel ekokardiyografik incelemelerde bulgusu
olmayan ve ileti bozuklugu nedeni ile arastirilan sarkoidozlu hastada strain goriintiileme
sonras1 septumda tutulum tespit edilmis olup yogun steroid tedavi sonrasi duvar hareket
kusuru ve ileti bozuklugunun sagaltildigini bildiren European Heart Journal’da yaymlanan
bir vaka sunumu bildirilmistir.** Nakano ve ark. 64 yasmnda sarkoidozlu kadin hastada
steroid tedavi sonrasi longitudinal strain degerlerinde iyilesme gozlenen fakat radial strain

degerleri degismeyen olgu sunumu bildirilmistir.”

Kaya ve ark.”’ tarafindan yapilan 45 erken evre sarkoidozlu olgunun alindigi
calismada sag ventrikiil MPI (p=0,006) ve sol ventrikiil MPI (p=0,01) degerleri sarkoidozlu
olgularda istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ise sol
ventrikiil MPI degerleri sarkoidozlu olgularda anlamli olarak yiiksek (p=0,01) bulunmasina
karsin sag ventrikiil MPI degerleri iki grupta benzer bulunmustur (»p=0,193). Bu bulgu sag
ventrikiill tutulumu tutulumu olmadan ya da pulmoner hipertansiyon gelismeden

sarkoidozlu olgularda sag ventrikiil fonskiyonlarmin korundugunu diisiindiirmektedir.

Aggeli ve ark.” tarafindan 67 yeni tam almus sarkoidozlu ve global sistolik fonksiyonu
korunmus hastada longitudinal global strain degerleri sarkoidozlu olgularda anlamli
derecede diistik (p<0,005), apikal rotasyonu ise artmis (p<0,05) olarak bulunmustur. Bu
bulgular daha ¢ok bazal segmentleri tuttugu bilinen kardiyak sarkoidozun erken bulgusu

lehine yorumlanmistir. Bizim ¢alismamizda da global longitudinal strain degerleri
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sarkoidozlu olgularda azalmis bulundu. Benzer sekilde radial strain degerlerinde ise iki

grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,056).

Tigen ve ark. tarafindan yapilan 40 sarkoidozlu hastanin 20 saglikli goniilliiden
olusan kontrol grubu ile karsilastirildig1 bir ¢calismada ise hem global longitudinal strain
(»<0,001) hem de radial strain degerleri (p=0,008) hasta grubunda diisiik bulunmustur. Bu
calismadaki bulgular literatiirdeki radial strain degerlerinin etkilenmedigi hatta apikal

rotasyonun artmus oldugu gosterildigi diger calismalardaki bulgulardan farkhidir.'?®

Kul ve ark. tarafindan pulmoner ve kardiyak sarkoidozlu olgularin alindigi; strain
goriintiileme bulgularinin kardiyak MRG bulgular1 ile uyumunun karsilastirildigr bir diger
calismada ise global longitudinal strain ve global radial strain degerleri diisiik, apikal
sirkumferansiyel strain degerleri saglikli bireyler ile benzer bulunmustur. Hatsalarin
kardiyak MR goriintiilemelerinde ise MRG’deki kardiyak tutulumun siddeti ile strain
goriintiileme bulgularinin dogrudan iligkili olmayip MRG’de belirgin tutulumu olmayan
hastalarda strain degerlerinde azalma gozlendigi, kardiyak MRG’de tutulum gosterilen
hastalarda bu azalmanin daha belirgin oldugu bildirilmistir. Bu bulgular miyokardda
belirgin graniillom gelismeden hiicresel diizeyde tutulumun dahi strain degerlerinde

azalmaya sebep olabildigi seklinde yorumlanmustur.'”

Yine Degirmenci ve ark.”' tarafindan yapilan 50 hastanm alindig1 calismada benzer
sekilde sarkoidozlu olgularda global longitudinal strain degeri diisiik (»p<0,05) radial apikal
strain ve apikal torsiyon degerleri daha diisiik, bazal rotasyon degerleri ise benzer
bulunmugstur. Bizim ¢alismamizda ise global longitudinal strain degeri diisiik (p=0,012),
radial strain degeri ise istatistiksel olarak benzer (p=0,096) ve bu caligmalarla uyumlu

bulunmustur.

Kaderli ve ark.®’ tarafindan yapilan 55 evre I/II sarkoidoz hastasiin alindigi
calismada hastalarinda sol ventrikiil MPI sarkoidozlu olgularda daha yiiksek saptanirken
(p=0,021) sag ventrikiill MPI saglikli goniilliilerle benzer bulunmustur (p>0,05). Bu
bulgular bizim c¢aligmamizin verileri ile uyumludur. Sol ventrikiil MPI’da bozulma
goriildigli halde sag ventrikiil MPI’da degisme olmamasi sarkoidozun daha nadir olarak
sag ventrikiil miyokardini tutmasi ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir. Sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlari agisindan bu calismada iki hasta grubu arasinda E/A degeri

acisindan anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Bizim calismamizda ise E/A degeri
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ortalamas1 hasta grubunda diisiik olmasmma ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,096). Fakat doku Doppler incelemesinde IVGZ degeri daha yiiksek ve
strain goriintiilemede diyastolik E ve A strain rate degerleri anlamli olarak daha diisiik

bulunmasi diyastolik disfonksiyon agisindan anlamli bulunmustur.

Sonug olarak sarkoidozda kardiyak tutuluma baglh mortalite ve morbidite klinik
pratikte azimsanmayacak derecede sik goriilmektedir. Subklinik kardiyomiyopatinin
tespitinde PET ve MRG anahtar goriintilleme yontemleri olmasina karsin bu tetkiklerin
maliyeti yliksek ve klinik pratikte yaygin uygulanabilirligi distktir. MPI ve strain
goriintiilemenin, sarkoidoza bagli kardiyomiyopatinin tespitinde kullanilabilirligi
gosterilmistir. Strain goriintillemede 6zellikle longitudinal strain degerlerinde bozulma ve
sol ventrikiil MPI’da artma, erken donemde ileri goriintiileme tetkiklerinde tespit
edilebildigi halde konvansiyonel ekokardiyografi goriintiilemede bulgu vermeyebilen

kardiyak sarkoidoz tanisinda yol gosterici olabilir.

Erken evrede strain goriintiileme ve MPI incelemeleri ile subklinik miyokardiyal
disfonksiyonun tespit edilmesi, hastaligin seyrine olumlu katkida bulunabilir. Ancak bunun

genis hasta gruplarinda, uzun donemli takip edilerek sinanmasi gerekmektedir.
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KISITLAMALAR

Bu c¢alisma belirli kisithiliklara sahiptir. Kardiyak hastalik risk faktorii olan
komorbiditeleri olan hastalar, ileri evre sarkoidoz vakalari, ekokardiyografide hafif kapak
yetersizligi disindaki tiim kapak patolojisine sahip hastalar ve evre I diyastolik disfonksiyon
disinda diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilen hastalar, fonksiyonel kapasitesi kisitl
ve kardiyak hastalik diisiindiiren semptom bildiren hastalar dislandigindan kisith sayida
hasta ¢alismaya alinabilmistir. Sarkoidozun kardiyak tutulumunu degerlendirebilecek altin
standard bir tetkikle hastalar degerlendirilemediginden elde edilen bulgularin ne kadarmin

dogrudan kardiyak tutulum ile iliskili oldugu tespit edilememistir.
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