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1. GIRIS ve AMAC

1.1.Giris

Romatoid artrit (RA), diinyadaki eriskin niifusun yaklasik % 0,5-1’inde
bulunmaktadir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriilmekle birlikte ileri yaslarda bu
oran esitlenmektedir. Genellikle gen¢ eriskinlerin hastalig1 olmasina karsin her yasta
goriilebilmekte ve insidans1 7. dekada kadar yasla birlikte artmaktadir. Kardiyovaskiiler
tutulum hastalarin % 35’inden fazlasinda goriilmektedir. Semptomatik kalp hastaligi nadiren
goriilmesine karsin sessiz seyreden hastalik sonrasi gelisen kalp yetersizligi ve atereoskleroza
bagh koroner arter hastah@l (KAH) bu hastalarda en sik 6liim nedenleridir.

izole diyastolik disfonksiyon sik gériilen bir problem olup, semptomatik kalp
yetersizliklerinin % 30’unu olusturur. Bu hastalarda sistolik fonksiyonlar korunmasina karsin
mevcut diyastolik fonksiyon bozuklugu siklikla sistolik disfonksiyon gelisiminin onciisiidiir.
Ayrica iskemik kalp hastah@inda da sistolik fonksiyon bozulmadan dnce diyastolik fonksiyon
bozulur. Bu nedenle kardiyovaskiiler sistemi etkileyen RA gibi herhangi bir hastaligin
kardiyak tutulumunun saptanabilmesi ve gelismesi muhtemel daha ciddi kardiyak
patolojilerin ongoriiliip engellenebilmesi amaciyla diyastolik fonksiyonlarin hastaligin erken
donemlerinde degerlendirilmesi olduk¢a onemlidir.

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun baslica nedenleri hipertansif kalp hastahig,
sol ventrikiil hipertrofisi, KAH, yaslanma, miyokard iskemisi, perikard hastaliklari, kollajen
doku hastaliklari, sistemik inflamatuvar hastaliklar (RA, ankilozan spondilit vb.), infiltratif
kardiyomiyopatiler (amiloidoz, hemokromatoz vb.) ve tiroid hastaliklaridir. Diyastolik
disfonksiyonda sol ventrikiil elastikiyetini kaybetmis olup normal diyastolik basin¢larla
yeterince dolamamaktadir. Sonucta ya sol ventrikiil diyastol sonu voliimii ve kalbin atim
hacmi azalmakta veya kalbin atim hacmini muhafaza etmek i¢in sol ventrikiil dolus basin¢lar

artmakta ve bu da pulmoner konjesyona neden olabilmektedir. Diyastolik disfonksiyonu olan



hastalarda egzersiz, tasikardi, anemi ve diger sistemik stres olusturan durumlar belirtilerin

ortaya cikmasina veya daha kotiilesmesine neden olabilir.

1.2.Amac

Romatoid artrit artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olup 6liim sikhkla kardiyak
nedenlerle meydana gelmektedir. Buna karsin RA hastalarinda kardiyovaskiiler bulgular
cogunlukla sessiz seyreder. Koroner arter hastali@1 ve kronik kalp yetersizligi (KKY)’nin ilk
bulgularindan biri diyastolik fonksiyon bozuklugudur. Biz cahismamizda geleneksel Doppler
yontemlerini ve yeni bir ekokardiyografik uygulama olan doku Doppler goriintiileme (DDG)

yontemini kullanarak RA hastalarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit Tanim ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit, 6zellikle eklemleri tutan, simetrik, eklem hasari ile karakterize, tiim
irklarda goriilebilen, ciddi deformiteler ve oziirliiliik gelistirebilen, sistemik, inflamatuvar ve
kronik bir hastaliktir. Siklikla klinik dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye ragmen
kronikleserek ilerleyici eklem harabiyeti, deformite, hareket kisithhig: ve hatta erken oliimle
sonu(;lanabilir.l’2

Romatoid artrit, diinyada genel niifusun yaklasik % 0,5-1’ini etkilemektedir."”
Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriildiigii ancak ileri yaslarda bu oranin esitlendigi
bildirilmektedir. Genellikle gen¢ eriskinlerin hastalig1 olmakla birlikte her yasta
goriilebilmekte ve insidansi 7. dekada kadar yasla birlikte artmaktadir. Hastalarin % 80 kadar
35-50 yas arasimdadir.’

2.1.1. Etiyoloji

Romatoid artritin etiyolojisi heniiz bilinmemektedir. Genetik, immiinolojik bozukluklar,
cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma ve stresin etiyolojik rolleri

arastlrllmaktadlr.l’2



2.1.2. Genetik

Bazi otoimmiin hastaliklarda genetik yapinin rolii acik bir sekilde ortaya konmasina
ragmen RA’da genetik yatkinhk arastirildiginda % 30-50 kadarindan insan lokosit antijen
(HLA) bolgesinin sorumlu oldugu saptanmistir. Bununla beraber HLA ile RA arasindaki

iliskinin sekli ve boyutu heniiz tam olarak anlasllamamlstlr.4

2.1.3. Cinsiyet ve Hormonlar

Kadinlarda yaklasik 3 kat daha fazla goriilmektedir. Cinsiyet farkinin temeli
bilinmemekte fakat bagisiklik islevleri iizerine hormonal etki ile iliskili olabilecegi

diisiiniilmektedir.1

2.1.4. Enfeksiyonlar

Etiyolojide viriislerin de rol oynadig: diisiiniilmiis fakat heniiz etiyopatogenezindeki

. . 1,2,5
rolleri kesin olarak ortaya konamamstir. ™

2.1.5. Romatoid Faktor (RF)

Ig G molekiiliiniin Fc fragmanina karsi olusan genelde Ig M tipinde antikorlardir.
Standart laboratuvar testlerinde saghkl bireylerin serumunda % 5-10 oraninda pozitif
saptanabilir. Romatoid faktor hastahigin baslangi¢c doneminde hastalarin % 70’inde pozitif

olmasina ragmen spesifitesi diisiiktiir.



2.1.6. Patogenez

Giiniimiizde RA patogenezi iki ana hipotezle aciklanmaktadir. Bunlar T hiicre hipotezi
ve makrofaj fibroblast hipotezidir. Her iki hipotezde de RA, CD4+ T hiicrelerine bilinmeyen
bir antijenin sunulmasiyla baslar. Bu antijen uyarisinin ardindan sinoviyal CD4+ T hiicreleri
aktive olur ve sitokin salgilar. Bu da diger T hiicrelerine uyarir, makrofajlar: ve fibroblastlar
aktive eder, eklem i¢ine lokosit gociinii arttirir. Bu baslangi¢c fazindan sonra makrofaj
fibroblast hipotezi sinovitin makrofaj ve sinoviyal fibroblastlari iceren otokrin ve parakrin
yollar ile devam ettirildigini, T hiicresine gerek olmadigini1 savunur. T hiicre hipotezi ise
sinovitin kronik evrede bile T hiicresine gereksinimi oldugunu, makrofaj ve fibroblastlarin ise
ozellikle eklem erozyonunda rolleri bulundugunu éne siirmektedir.

Romaoid artritte esas rol oynayan sitokinler Interlokin-1 (IL-1) ve Tiimor Nekrotizan
Faktor-a (TNF-a)’dir. Bunlar sinoviyal sividaki makrofajlar, fibroblastlar, endoteliyal

hiicreler ve notrofiller tarafindan olusturulurlar.

2.1.7. Klinik

Romatoid artritin tipik baslangic sekli sinsi agr1 ile birlikte, sabah tutuklugu ve kiiciik
eklemlerde simetrik sisliktir. Hastalarin ii¢cte birinde baslangic akut veya subakut 6zellik
gosterir. Cogu hastada hastahigin ilk bulgular halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, subfebril ates
gibi genel sistemik bulgulardir. Miyalji, sabah tutuklugu ile giden prodromal donem haftalar

veya aylarca devam edebilir.”

2.1.8. Eklem Tutulumu

En sik tutulan eklemler el ve el bilegi (RA’ya 6zel olarak MKF ve PIF eklemler
etkilenirken, DIF eklemler genellikle korunur), dirsek, omuz, ayak, ayak bilegi, diz, kalca,

vertebral kolondur. Siddetli RA’lh hastalarin % 30’unda atlantoaksiyal subluksasyon
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goriilebilir. Ayrica temporomandibular eklem de yaygin tutulan bir eklem olup tutuldugunda

agzin acilmasinda kisithhik, agr1 ve hassasiyet giiriiliir.g’9

2.1.9. Eklem Dis1 Tutulum

Romatoid artrit, dzellikle eklemlerin on plana ¢iktig1 bir hastalik olmakla birlikte her
organ sistemini tutabilen sistemik bir hastahktir.

e Kaslar: Romatoid artritte kas zayiflig1 genellikle eklem inflamasyonuna sekonder
atrofiye baghdlr.9

e Kemikler: Pannus dokusu komsu kemige invaze olarak fokal osteolizise neden olur. Bu
da Kkarakteristik kistik erozyonlari olusturur. inflamasyonlu eklemlere uzak kemiklerde
ise sitokinlerin etkisiyle osteopeni giiriilebilir.10

¢ Deri: Romatoid artritte romatoid nodiiller gibi deri lezyonlar1 tanimlanmistir. Palmar
eritem yaygindir, nadir olarak Reynaud fenomeni gtirii]iir.9

e Goz: GOz tutulumu hastalarin % 10-35’inde ve siklikla keratokonjonktivitis sikka
seklinde goriilmektedir.

¢ Solunum sistemi: Akciger tutulumu siktir. Plevra tutulumu yaygin ve genellikle
asemptomatiktir. Romatoid artritte pulmoner nodiillerle birlikte pnomokonyozun
goriilmesi Kaplan sendromu olarak adlandirilir ve pulmoner nodiiller 1 cm’den biiyiik
ve periferal yerlesimlidir. Difiiz interstisiyel fibrozis, pulmoner vaskiilite bagh pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelisebilir.9

e Sinir sistemi: Bas1 noropatileri en yaygin goriilen norolojik bozukluklardir. En sik
periferik sinirlere basi olur. Diger bir norolojik komplikasyon ise atlantoaksiyal ve
servikal vertebra subluksasyonlarina bagh agr1 ve myelopati goriilmesidir. Santral sinir
sistemi tutulumu olarak dura ve koroid pleksusta yerlesen amiloidoz, vaskiilit, romatoid
nodiillere bagh inme, hemoraji, ensefalopati, menenjit izlenebilir.”

e Kardiyovaskiiler sistem: Romatoid artrit ve kardiyovaskiiler sitem bashg: altinda
anlatilmstir.

e Gastrointestinal sistem: Romatoid artrite 6zgii bir anormallik yoktur. Vaskiilite bagh
iskemik komplikasyonlar olusabilir.

e Karaciger tutulumu: Aktif RA karaciger enzimlerinin, 6zellikle aspartat
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aminotransferaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP)’1n yiikselmesine neden olabilir.
inflamasyonun kontrol altina ahnmasiyla enzim yiikseklikleri genellikle normale doner.
¢ Renal sistem: Romatoid artritte renal tutulum seyrek olmakla birlikte diisiik derece
membranoz nefropati, glomerulonefrit, vaskiilit ve amiloidoz goriilebilir.
e Hematopoetik sistem: Romatoid artritte anemi goriilebilir. Anemi tipi cogunlukla

normokrom normositerdir. Trombositoz sik goriilen bir bulgudur (Sekil—l).9

2.1.10. Laboratuvar Bulgular:

Romatoid artritli hastalarda hastaligin sistemik inflamasyonunu yansitan ¢ok sayida
laboratuvar testi anormal olabilir. Laboratuvar bulgular1 nonspesifiktir ve diger inflamatuvar
hastahiklarda da giizlenir.11

e Hematolojik Bulgular:
Anemi aktif RA’l hastalarda yaygin bir bulgudur. Fakat ¢cogu hastada hemoglobin
diizeyi 10 gr/dI’nin altinda degildir. Kemik ilig¢i demir depolar:1 normal veya azalms olabilir."

Serum demiri diisiiktiir, ancak demir baglama kapasitesinde belirgin artis yoktur.
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Sekil-1: Romatoid artritte sistemik tutulum.
e Akut Faz Reaktanlari:

Romatoid artritteki akut faz reaksiyonlar: ¢esitli yontemlerle saptanabilir. En sik
kullanilan akut faz reaktam eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) dir. Klinik olarak aktivite
saptanmasa da C-reaktif protein (CRP)’nin yiiksek seyrettigi vakalarda destriiktif hastalikla
uyum saptanmistir.

e Biyokimyasal Testler:

Serum kolesterol diizeyi hastaligin aktivasyonu ile iliskili olarak degisir. Aktif hastalikta
ozellikle yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) diizeyinde azalma vardir. Trigliserid (TG) diizeyi de azalmistir. Albumin
diizeyi tipik olarak diisiiktiir ve bu akut faz yanitinin bir bulgusu olarak azalmis iiretimi
yansitir. Biluribin, AST ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri (aktif RA haric¢) baska bir

hepatik hastahik olmadikca normaldir."’

2.1.11. Romatoid Artritin Tedavisi

Romatoid artrit tedavisinde nonsteroid antiinflamtuar ila¢c (NSAIi)’lar, anti-malaryal
ilaclar, kortikosteroidler ve hastaligin seyrini degistiren (DMARD; azotioprin, D-penisilamin,

siilfosalazin, Metotreksat vb.) ilaclar kullamlmaktadar.

2.2. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

2.2.1. izovoliimetrik Gevseme Zamani (IVGZ)

Izovoliimetrik gevseme zamanm sistolik aort akiminin bittigi nokta ile mitral diyastolik
akiminin (E) basladig1 nokta arasinda gecgen siire olarak tanimlanir. Genellikle IVGZ
deselerasyon zamamiyla (DZ) paralellik gosterir. Aort kapak kapanmasina ve mitral kapak

acllmasina etki eden tiim faktorlerden etkilenir."? Diisiik aort diyastolik basinci veya yiiksek

14



sol atriyum basinci gevseme hizindan bagimsiz olarak bu siireyi etkileyerek kisaltir. Sol
atriyal dolus basinci normal ise IVGZ 70-90 msn arasindadir, 50 yas iistii bireylerde ise 70-

110 msn arasi olmasi normal kabul edilir.

2.2.2. Basin¢ Azalmasinin Zirve Hiz1 (-dp/dt)

invaziv bir gosterge olan ve kardiyak kateterizasyon ile él¢iilebilen -dp/dt birim
zamandaki basin¢ azalmasini gosterir. Peak -dp/dt degeri, gevseme sirasinda sol ventrikiil
basin¢ azalmasinin aldig: en yiiksek degerdir ve bu aort kapagimin kapanmasi sirasinda ya da
hemen oncesinde meydana gelir. Sol ventrikiil gevseme hizinin azaldig1 durumlarda azahrken,

gevseme hizinin arttig1 durumlarda artar.

2.2.3. Gevseme Zaman Sabiti (tau)

Tau izovoliimetrik gevseme periyodu sirasinda sol ventrikiil basincinin herhangi bir
basin¢ degeri icin, 0 degerin yarisina diismesine kadar gecen siire olarak tanimlamir. Ard
yiikten etkilenmesine ragmen on yiikten etkilenmemektedir.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan
ekokardiyografik metodlar, mitral ve pulmoner ven inflow pulsed-wave (PW) Doppler
kayltlarldlr.13 Bu teknikler primer sol venrikiil gevsemesini degerlendirmez, fakat degismis sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon ozelliklerinin etkilerini diyastolik akim velositelerini dlcerek
degerlendirir. Diyastolik akim velositelerindeki degisiklikler de mitral orifisdeki basing
gradiyenti degisikliklerinden ve pulmoner venlerdeki sistolik ve diyastolik akim
velositelerindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Dopplerde elde edilen bu tiir
indekslerin diyagnostik degeri kalp hizindan ve ventrikiiliin yiiklenme durumundan giiclii bir
sekilde etkilenmesi nedeniyle bir miktar sirhdir.'* Daha yeni iki teknik olan PW Doppler
DDG ile miyokardiyal veya mitral anuler hareketin degerlendirilmesi ve sol ventrikiil kavitesi
icinde renkli M-mode velosite ilerleme yontemi de sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun

degerlendirilmesinde kullamlabilmektedir.



DDG miyokardiyal gevseme ve miyokardiyal velosite dinamiklerini degerlendirmesi
nedeniyle avantajlldlrls. Renkli M-mode ise sol ventrikiil gevsemesinin intraventrikiiler
basin¢ gradiyentleri iizerine etkisini ve sol ventrikiil kavitesi icindeki kan akimi
propagasyonunu dlger.'® Mitral inflow ve pulmoner ven Dopplerinden farkh sekilde DDG ve

renkli M-mode relatif olarak on ve ard yiikten bagimsizdir.

2.2.4. Sol Ventrikiil Dolus Gradiyentlerinin Pulsed-Wave Doppler ile incelenmesi

Dolus basin¢larinin dlciilmesinde en dogru sonug¢larin alindig: yontem kalp
kateterizasyonudur. Ventrikiiler dolus esnasinda intraventrikiiler gradiyentler ile doppler
velosite degisiklikleri arasindaki iliski, invazif olarak sol ventrikiil basin¢ 6l¢iimleri ile ayni
anda doppler ol¢iimleri yapilarak giisterilmistir.17

Erken diyastol esnasinda sol ventrikiil basing degisiklikleri, PW Doppler mitral inflow

ve miyokardiyal doku Doppler paterni Sekil-2’de gosterilmistir.
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Sekil-2: Normal sol ventrikiil dolus 6rneginin geleneksel ve doku Doppler goriintiisii.

Sol atriyum-sol ventrikiil basing gradiyenti ve IVGZ’yi takiben emme etkisi erken sol
ventrikiil dolusuna olanak saglar. Erken diyastolde E dalga velositesinin azalma hiz1 ventrikiil

basincindaki artma hizina baghdir. Bu siire E dalgasinin peak yaptigi nokta ile bu dalganin
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bitimine kadar olan siiredir. DZ, mitral kapak a¢ildiginda sol atriyum-sol ventrikiil basin¢
gradiyenti, sol atriyum kompliyansi, sol ventrikiil kompliyans118, relaksasyon (gevseme)
hizi"’, miyokard viskoelastik giicleri, perikardiyal sinirlama-gerilme ve sol-sag ventrikiil
etkilesimi gibi bir¢ok faktoriin kombinasyonu ile belirlenir.”’ Basinclar diyastol ortasinda
esitlendigi anda statik giicler nedeniyle sol ventrikiile dogru akim devam eder. Sonrasinda sol
atriyal kontraksiyon tekrar sol atriyal-sol ventrikiil basin¢ farkina yol acarak ge¢c donemde sol
ventrikiile kanin akisin1 devam ettirir. Bu sol atriyal aktivite Dopplerde A dalgasi olarak
saptanir.

Mitral inflow E/A oram yasa baghdir. Normalde 60 yasa kadar saghkl insanlarda E/A
oram > 1,0°dir.”’ Diyastolik disfonksiyonun erken evrelerinde gevseme siiresi uzar ve boylece
sol ventrikiil basinci daha yavas azalir. Bununla beraber sol ventrikiil ve sol atriyum
kompliyansi ile atriyal ve ventrikiiler basin¢lar normal seviyede kalir. Kiiciik E dalgasi,
uzamis IVGZ, DZ ve E/A oranimnin ters donmesi yiiksek rezidiiel atriyal preload ve normal
atriyal kontraktiliteden kaynaklanir. Sol ventrikiil hipertrofisinin derecesi ile A dalgas122
arasinda yakin bir iligkinin olmasi atriyal katkinin sol ventrikiil hipertrofisinin artisiyla daha
onemli hale geldigini gostermektedir. Saghikh bireylerin aksine bu kisilerde atriyal
kontraksiyon kardiyak outputa % 20 oraminda katkida bulunur, anormal relaksasyonlu hastalar
ise kardiyak outputa % 35 katki yapacak sekilde sol atriyal kontraksiyona sahip olabilirler.”*

Anormal Doppler érnekleri asagidaki sekilde simflanabilir;

o Uzamis Gevseme Paterni: Grade 1

Uzamis gevsemeye neden olan en sik durumlar arasinda miyokard iskemisi, sol
ventrikiil hipertrofisi ve hipertrofik kardiyomiyopati sayilabilir. Uzamis gevseme orneginde
IVGZ ve DZ uzar. E hizinda azalma A hizinda artma olur ve E/A oram 1’den kiiciik olur
(Sekil-3). A dalga hizindaki artma atriyum katkisinin arttiginin gostergesidir. E/A orani 1’den
kii¢iik oldugunda hemen daima bozulmus ve uzamis gevsemeden s6z edilebilir. Ancak bu
durum ileri yas i¢cin fizyolojik kabul edilmektedir. Kalp kateterizasyonu ile es zamanh yapilan
calismalarda, sol ventrikiil diyastol sonu basinci normal degerlerde bulunmustur. Uzamis

gevseme ornegi grade 1 diyastolik disfonksiyon bozuklugunda izlenir.
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Sekil-3: Grade 1 diyastolik disfonksiyonun geleneksel ve doku Doppler goriintiisii.

e Yalanci Normal (Psodonormal) Patern: Grade 2

Grade 1 diyastolik fonksiyon bozuklugundan daha ileri diyastolik fonksiyon
bozukluklarinda, PW Doppler analizinde, normal diyastolik dolus 6rnegine benzeyen
kayitlarin alindig1 bir donemle karsilasilir. E/A oram 1 ile 1,5 arasindadir ve DZ normaldir
(160-200 msn). Bu durum sol atriyum basincindaki orta diizeyde olan artisin, gevseme
bozukluguna eklenmesi ile olusur. Burada yalanci normal érnekte sol ventrikiil dolus basinci
normalin iist sinirlarin1 asmis olup genelde bu deger 15 mmHg’n1n iistii olarak
belirlenmistir.24

Normal durum ile yalanci normal 6rnegin birbirinden ayrilmasi olduk¢a 6nemlidir.
Hastalarda artms sol atriyum boyutu, sistolik fonksiyon bozuklugu veya artmis duvar
kalinhigi ile birlikte tespit edilen normal E/A orani, sol atriyum basinci ile maskelenen
bozulmus gevsemeden siiphelenmemizi saglayabilir. Ek olarak, ayirimin yapilabilmesi i¢in 6n
yiikii diisiiriicii veya yiikseltici ¢esitli testler gelistirilmistir.

Valsalva manevrasi (Sekil-4) ve nitrogliserin, yalanci normal 6rnekte altta yatan sol
ventrikiil gevseme bozuklugunu ortaya ¢ikarabilir. E dalga hizinda anlamh derecede diisme
olurken, A dalga hizinda diisiis olmaz veya artis olur ki bunun sonucunda da E/A oram < 1,0
olur. Boylece yalanci normal 6rnek uzamis gevseme ornegine diiniisiirzs.

Tleri evrelerdeki hastalarda ise artrmis miyokardiyal stiffness (gerilme), diyastolik dolus
esnasinda ventrikiil kompliyasinda azalma ile sonu¢lanir. Daha sonra sol atriyum basinci

artar, bozulmus sol ventrikiil gevsemesini asar ve altta yatan sol ventrikiil gevseme
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anormalligini gizleyerek psodonormal mitral inflowa neden olur.”®
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Sekil-4: Grade 2 diyastolik disfonksiyonun geleneksel ve doku Doppler goriintiisii.

e Geri Doniisiimlii Restriktif Patern: Grade 3

Restriktif diyastolik dolus veya restriktif fizyoloji, restriktif kardiyomiyopatiden
ayrilmahdir. Restriktif fizyolojiye ornek olarak dekompanse KKY, ciddi KAH, akut ciddi aort
yetersizligi sayilabilir. Sol atriyum basincinda meydana gelen artis sonucunda mitral kapak
daha erken acilir, IVGZ kisahr ve biiyiik bir baslangi¢ transmitral basing farki ile yiiksek E
dalga hiz1 gelisir. Erken diyastolik dolus, gevseme kusuru olan sol ventrikiile dogru
oldugundan E dalgasi1 hizh bir artis gosterir, sol atriyum ve sol ventrikiil basin¢lari cabuk
esitlenir ve bu da kisa bir DZ’ye neden olur. Atriyal kasilma sol atriyum basincini arttirir,
ancak A dalga hiz1 ve siiresi kisadir, ¢iinkii sol ventrikiil basinci 6nceden hizh bir sekilde
yiikselmistir. Sol ventrikiil diyastolik basinci belirgin yiikseldiginde, diyastol ortasinda veya
atriyal gevseme aninda diyastolik mitral kagak goriilebilir. Sonucta restriktif fizyoloji; artms
E dalga hiz1 (> 1 m/sn), azalmis A dalga hiz1 (A<< E) ve kisalmis DZ (< 160 ) ve iVGZ ( <
70 msn) ile karakterizedir (Tablo-1). Tipik olarak E/A oram > 2’dir. Bu donemdeki bulgular
tedavi ile geri cevrilebilir oldugundan geri doniisiimlii restriktif 6rnek olarak adlandirilir ve

grade 3 diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosterir (Sekil-5).



Sekil-5: Grade 3-4 diyastolik disfonksiyonun geleneksel ve doku Doppler goriintiisii.

e Geri Doniisiimsiiz Restriktif Patern: Grade 4
Mevcut kalp hastali@imin ilerlemesi, sol ventrikiil kompliyansinin daha da azalmasi ve
sol atriyum basincindaki artis neticesinde saptanan bulgular testlere cevap vermez hale gelir.
Geri doniisiimsiiz restriktif ornek olarak adlandirilan bu déonem grade 4 diyastolik
disfonksiyon bozuklugunu gosterir. Bu bulgu sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna

bagh olmaksizin kotii prognozun isaretidir. Restriktif 6rnekte dolus basinci cesitli

calismalarda 25 mmHg’nin iizerinde tespit edilmistir.

Tablo-1:

26,27

parametreleri ve fonksiyonel kapasite ile iliskisi.

Normal ve anormal diyastolik fonksiyon evrelerinin diyastolik fonksiyon

NORMAL GRADE 1 GRADE 2 GRADE 34
DZ (msn) 160 - 240 > 240 160 - 200 <160
IVGZ (msn) 70 - 90 >90 <90 <70
A siiresi-Pva siiresi iliskisi A > Pva A>Pva/A<Pva A <Pva A <Pva
Ortalama sol atriyum basinci N N(-/+) (++) (+++)
Tau N ) ) (++)
Fonksiyonel kapasite | I II-11 v




2.2.5. Pulmoner Ven PW Doppler Incelemesi

Pulmoner ven PW Doppleri diyastolik fonksiyon bozuklugunun iyi bir belirleyicisidir
ve diyastolik disfonksiyonun normal éornekten ayrilmasina yardimci olur.”” Pulmoner ve
Doppler kayitlar renkli akim rehberliginde PW sample (6rneklem) voliimiin 1-3 cm pulmoner

ven icine, akima paralel olarak yerlestirilmesi ile elde edilir (Sekil-6).

PVsl |\
/\\JI J ~.5

Sekil-6: Normal pulmoner ven PW Doppler ile sol atriyal dolus érnegi.

Ventrikiiler dolustan farkh olarak sol atriyal dolus hem sistolde hem de diyastolde
olur. Sonuc olarak saghkh insanlarda pulmoner ven akimlari sistolik (S) ve diyastolik (D)
dalgalardan olusur. S ve D dalgalarim takiben atriyal kontraksiyonu yansitan Kkiiciik bir ters
komponent (A) mevcuttur. Bu akim pulmoner ven-sol atriyal bileskede kapakg¢iklar
olmamasindan kaynaklanmaktadlr28 ve onemsizdir.

EKk olarak dolus basing¢larini 6ngoren mitral ve pulmoner venoz indeksler siniis ritmine
bagimhdir. Ayrica pulmoner ven akimi transtorasik ekokardiyografi ile hastalarin ancak %
30-60’1nda saghkh olarak giiriintiilenebilir.29 Transozefageal ekokardiyografi ile daha yiiksek
oranda goriintiilenebilir. Bu yontemin kullanilmasina engel atriyal fibrilasyon varhg,
dalgalarin elde edilmesindeki zorluklar gibi kisithliklar yeni doku Doppler parametreleri ve

renkli M-mode velosite ilerleme yontemleri ile biiyiik oranda asilmstir.
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2.2.6. Doku Doppler Goériintilleme (DDG)

Doppler kayitlarinda iki ana unsur ultrasonografik dalgalarin geri yansimasia neden
olur. Bunlar eritrositler ve yavas hareket eden ventrikiil duvarlari ile kardiyak kapaklardan
olusan solid yapilardir.

Pulsed wave miyokardiyal Doppler secilmis olan miyokardiyal bolgenin zamana karsi
kayitlarimi gostererek yiiksek temporal rezoliisyon ve giivenilir direkt miyokardiyal
gevsemenin gosterilmesini saglar. Pulsed wave sample voliim miyokardin iizerine veya bazal
miyokard segmentlerine yerlestirilerek segmenter duvar hareketlerini degerlendirir. Global
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi icin mitral annuler hareketin DDG’si, apikal 4
bosluk goriintiiden alinir, PW Doppler mitral anulusun lateral kosesine konur ve genellikle
buradan olgiilen E dalgasi kullamhr.™ Septal kosenin de degerlendirilmesinin benzer sonuclar
verdigi gosterilmistir.

Bu dalgalarin yonleri kalp siklusuna uygun sekilde degismektedir. Sistol esnasinda sol
ventrikiil ejeksiyonuna karsilik gelen, QRS kompleksinin sonundan baslayarak T dalgasinin
sonunda biten tek bir pozitif dalga (S), diyastol esnasinda ise iki negatif dalga; sirasiyla
miyokardiyal gevsemeye uyan erken hizh dalga (E' ) ve atriyal kontraksiyona uyan gec dalga
(A" ) goriiliir. IVGZ, DDG’de S dalgasinin bitimi veya fonografideki ikinci kalp sesinin
bitimi ile erken diyastolik E' dalgasinin baslangici arasindaki zaman arallgldlr.31

Doku Doppler goriintiilleme ile diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesinde geleneksel
yontemlere ilave olarak sample voliimiin konuldugu yere ait hizlar dongii boyunca elde
edildiginden bolgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlar hakkinda aym anda bilgi edinilebilir.
Bu 6zelligi ile iskemik kalp hastah@min tamsinda yaygin kullanim alam1 bulmustur. Iskeminin
tetiklenmesiyle, ilgili bolgede once diyastolik hizlarin ve ardindan da sistolik hizlarin
bozuldugu gosterilmistir. Ayrica DDG ile global diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi elde
edilebilir. Sol ventrikiil global fonksiyonlarini en iyi yansitan kayitlarin alinabilmesi
nedeniyle sample voliim mitral anulus lateral duvar kesismesine konulmahdir. Buradan elde
edilen diyastolik dalgalar dolus basincindan nispeten bagimsiz oldugu icin diyastolik
fonksiyon agirlastikca kiiciiliir ve diyastolik fonksiyon bozuklugunun hic¢bir evresinde tekrar
normal halini almaz.

Mitral inflow velositesinden farklh olarak tepe erken miyokardiyal anuler diyastolik
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velositesi relatif olarak yiikten bagimsizdir ve sol ventrikiil dolus basincinin daha dogru
degerlendirilmesini sagla.f"2 Invaziv olarak élciilen gevseme zaman sabiti (tau) ile iyi bir
korelasyon gﬁstermektedir.33 Doku Doppler goriintiilleme E' dalgasi ve E' /A" oran, bifazik
mitral inflow E dalgasi ve E/A oranindan farkl olarak progresif diyastolik gevseme
anormalligini giisterir.34 Boylece psodonormal ile normal Doppler mitral inflow paterni ayirt
edilebilir. Miyokardiyal DDG E' /A' orani hipertansif hastalarda35, transplant rejeksiyonu36
veya restriktif kardiyomiyopati2 3 gibi patolojilerde diyastolik disfonksiyonun erken
degerlendirilmesini saglar. Son zamanlarda ozellikle saghkh normal sol ventrikiil gevsemesi
olan kisilerde, DDG E' dalgasinin yiike bagimh oldugunu ileri siiren gozlemler olsa da®’
hayvan modellerinde anormal gevseme varh@inda onyiikiin DDG E' dalgasi iizerine minimal
etkisi oldugu saptanmistir. Doku Doppler goriintiileme ile degerlendirilen zamansal olaylar da
sol ventrikiil gevsemesini degerlendirmeye olanak verir. Saghkh goniilliiler, sol ventrikiil
hipertrofisi olan ve olmayan normal sistolik fonksiyonlu hastalarda yapilan bir g:allsmada38
miyokardiyal IVGZ ve miyokardiyal A dalga siiresi (Asiir) ii¢ grup arasinda anlamh derecede
farkl bulunmustur. Miyokardiyal DDG E' dalgas, IVGZ ve Asiir sol ventrikiil kalinhg ile
korelasyon gostermistir. Geleneksel Dopplerde ise sadece mitral A dalga velositesi sol
ventrikiil hipertrofisi ile korelasyon gostermistir. Sol ventrikiil hipertrofisi derecesi, mitral
inflow A dalgas1 ve miyokardiyal A dalgas1 arasindaki bu yakin iliski atriyal katkinin
oneminin sol ventrikiil hipertrofisine paralel olarak arttiginin gostergesidir. Geleneksel
yontemlerle dl¢iilen IVGZ’den farkh olarak miyokardiyal DDG ile dl¢iillen IVGZ sol
ventrikiil hipertrofisine paralel olarak progresif sekilde uzamaktadir ve bu da psédonormal ile

normal mitral inflow paternini ayirt etmekte yardimer olmaktadir.

2.2.7. Renkli M-Mode Akim ilerleme Hizi (Propagasyon Velositesi)

Renkli M-mode ile kiirsoriin gectigi bir hat boyunca renkle kodlanmis hiz zaman
degisimi goriintillenmektedir. Elde edilen bilgi, bir hat iizerinde belli araliklarla dizilmis cok
sayida noktanin olusturdugu uzaysal bir kesite aittir ve belli hiz araliklar: belli renkler ile

kodlanmstir.
Normal sol ventrikiil gevsemesi erken diyastol esnasinda hizli renkli M-mode

velositesi (Vp)’ne neden olur. Geng¢ saghkh eriskinlerde Vp > 50 cm/sn’dir. Vp’nin < 50
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cm/sn olmasi tiim derecelerinde diyastolik disfonksiyon tanisi koydurur.39 Gecikmis erken
gevseme ileri yaslarda oldugu gibi sol ventrikiil hipertrofisi veya restriktif kardiyomiyopati
velosite propagasyonunun yavaslamasina ve yavas Vp’ye neden olur. Hem mitral anuler PW
Doppler hemde renkli M-mode velosite ilerlemesi mitral inflow ve pulmoner ven akimina
gore relatif olarak yiikten bagimsiz olmalarimma ragmen Vp sol ventrikiil sistolik fonksiyon

< o . 40
bozuklugunda en dogru sonucu vermektedir.

2.2.8. Sol Atriyal Voliim Indeksi

Sol atriyum voliimii herhangi bir kapak hastaligi, yapisal diger hastaliklar ve eslik
eden atriyal aritmiler olmadigi siirece diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesinde 6nemli
bir parametredir. Diyastol sirasinda sol atriyum direkt olarak azalmis kompliyans sebebiyle
artmis basinca maruz kalir. Sol atriyal basing yeterli dolumu saglayabilmek i¢in, atriyal duvar
basincini arttirir, bu da atriyal miyokardin gerilip genislemesine neden olur. Boylece sol
atriyum voliimii, sol atriyumun ne kadar siire yiiksek ventrikiil basincina maruz kaldigim
gosterir. Anormal sol ventrikiil diyastolik fonksiyonun en erken bulgusu sol atriyal
biiyiimedir. Sol atriyal voliimiin degerlendirilmesinde c¢esitli metodlar tarif edilse de hicbiri

standartize edilememistir.

2.3. Romatoid Artrit ve Kardiyovaskiiler Sistem

Romatoid artritte kalp tutulumu yiiksek sikhikta goriilmekte olup yapilan bir¢cok
calismada bu hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin artmis oldugu ve olilmlerin % 35-
50'sinden kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) sorumlu oldugu gosterilmistir.
Serebrovaskiiler hastaliklar dliime yol acan 2. sebep olarak bildirilmektedir. Gastrointestinal,
respiratuvar ve enfeksiyon hastahklar1 diger mortalite nedenleri arasmdadir.' "'

Akut ve kronik inflamatuvar bir hastalik olan RA’da vaskiilit, nodiiler yapi, amiloidoz,

serozit, valvulit ve fibrozisin etkileriyle kardiyak tutulum ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen

kardiyak tutulum perikardittir. Nodiiler graniilomatoz veya difiiz fibrozis nedeniyle
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miyokardial tutulum ve kalp yetersizligi gelisebilir. Genellikle asemptomatik seyreder ve
sistolik fonksiyondan ziyade diyastolik fonksiyon bozulur. Endokardit, nodiil veya vaskiilit
nedeniyle kapak yetersizligi, iletim bozukluklar (fibrozisin ileti yollarina ilerlemesi) ve KAH
giiriilebilir.10 Aterosklerotik KAH’1n % 50'si bilinen klasik risk faktorlerinden bagimsiz
olarak olusmaktadir (Sekil-7).

ROMATOID ARTRIT
. Y
vaskdlit .
DO Inflamatuvar Dislipicieni Tedaviler

vaskulet mediatorder (CRP) \
NSAII

> KS MITY (+552) SOAll

F 1

degisen lipid
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_ _ _ hipertansiyon
hiperglisemi s refansiyonu
hipertansiyon
SIVI retansyonl

endotel kompleman artrmig hormosistein

hiasan aktivasyonu ' /

KARDIYOVASKULER HASTALIK

KS: Kortikosteroid, MTX: Metotreksat, SSZ: Siilfosalazin, NSAIi: Nonstreoid

antiinflamatuvar ilag¢

Sekil-7: Romatoid artritte kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki muhtemel

. 42
mekanizmalar "

2.3.1. Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastalhigi

Romatoid artrit hastalar1 normal popiilasyon ile karsilastirildiginda % 0,9 ile % 3

oraninda artmis bir mortaliteye sahiptirler. Romatoid artritte baslica mortalite nedeni olan
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kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde sigara, hiperlipidemi gibi bilinen kardiyovaskiiler

risk faktorleri etkili olabilecegi gibi bu hastalardaki yiiksek inflamatuvar aktivite, fibrinojen

yiiksekligi, hiperhomosisteinemi ve otoimmiin inflamatuvar faktorler gibi az bilinen risk

faktorleri de rol alabilmektedir.*

Tablo-2: RA ve aterosklerozun patogenezinde yer alan ortak risk faktorleri.

Bilinen risk faktorleri

Yas

Sigara

Lipid profili
Immobilizasyon

Sedanter yasam bicimi

inflamatuvar risk faktorleri

Akut faz proteinleri (CRP, fibrinojen)
Antibadiler (anti-CCP, RF, anti-oxLLDL)
Proaterojenik sitokinler (Th0/Th1 tip)
Kemokinler

Anjiogenik biiyiime faktorleri

Matriks parcalayici metalloproteinler
Artmus hiicre adhezyon molekiil iiretimi
Hiperhomosisteinemi

Bozulmus apopitozis

Iatrojenik risk faktorleri

Metotreksat

Kortikosteroidler

e Bilinen Risk Faktorleri:

Sigara kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica yeni

yapilan ¢alismalarda sigaranin RA gelisiminde onemli bir patogenik faktor olabilecegi

giisterilmistir.44

Sigaraya ek olarak, RA ile iliskili fiziksel inaktivite, HT, DM ve obesite RA’da

ateroskleroz ile iliskilidir fakat bu risk faktorleriyle ilgili yeterince kanit yoktur. Romatoid

artritteki dislipidemi verileri degiskenlik gostermesine ragmen azalmis HDL-K ve artmis
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LDL-K degerleri direkt aterosklerozu agirlastirmaktan ¢ok kronik inflamasyona sekonder
olabilir. Bu yiizden RA ile iliskili ateroskleroz sadece bilinen risk faktorleri ile
agtlklanamamaktadlr.43

e inflamatuvar Risk Faktorleri:

Bircok inflamatuvar ve aterojenik mediyator hem RA ve hem de aterosklerozun
patogenezinde rol oynamaktadir (Tablo 2).43 Homosistein, lipoprotein (a), CRP otoimmiin
hastahiklarla iliskili ateroskleroz icin bagimsiz birer risk faktorleridirler. Homosistein iiretimi
folat ve vitamin B12 metabolizmasi ile ters iliskilidir. Hiperhomosisteinemi (folat veya B12
vitamin eksikligi) ateroskleroz ve KVH’lar ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Metotreksatin
RA’da ateroskleroz icin iki farklh etkisi vardir. Bunlardan birincisi plazma homosistein
diizeyini arttirmak, digeri ise bir¢ok inflamatuvar mediyatorii kontrol etmek ve boylelikle
KVH’lar iizerine yararh etkiler olusturmaktir. Metotreksat ile es zamanh folat tedavisi
homosistein artisini engelleyerek KVH’larin mortalitesini azaltir.”

Paroksonaz (PON) gibi lipid oksidasyonu iizerine etkili enzimlerin bireyleri vaskiiler
hastaliklardan korudugu gosterilmistir. Bununla beraber RA gibi otoimmiin hastahklarda
PON-1 aktivitesinin diisiik oldugu saptanmistir.**

Aterosklerotik plak, RA eklemine benzer olarak, inflamatuvar lokositlerin
toplanmasiyla karakterizedir ve ¢ogunlukla monosit/makrofaj ve T hiicrelerini icerir. CD4 + T
hiicreleri aterosklerozun altinda yatan endotel hasarinda rol 0ynar.43

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler RA’da oldugu gibi ateroskleroz gelisiminde de 6nemli
rol oynarlar. Ayrica TNF-a ve IL-6’nin artmasi insiilin direnci, dislipidemi ve obezitede
oldugu gibi kalp yetmezligi ile de iliskilidir. Bunun aksine IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler ise
ateroskleroz gelisiminde Th2 yanitim kontrol ederek antiinflamatuvar rol oynarlar.45

Karotis aterosklerozu KAH esdegeri olarak kabul edilmektedir. Karotis aterosklerozu
B-mode ultrasonografi ile karotis intima media kalinliginin dl¢iilmesi ile tesbit
edilebilmektedir. Romatoid artritli hastalarda yapilan calismalarda karotis intima media
kalinliginin artmis oldugu saptanmstir. Ayrica RA hastalarinda ateroskleroz gelisiminin
onciisii olan endotel disfonksiyonu giisterilmistir.46

Ozetle yiiksek derecede inflamasyonlu aktif RA hizlanmis ateroskleroza yol acarak bu

hastalarda KVH’ya bagh artmis morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
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2.3.2. Kalp Yetersizligi

Yapilan ¢calismalarda RA hastalarinda yiiksek oranda KKY saptanmlstlr.47 Romatoid artrit
hastalarinda saptanan yiiksek orandaki KKY geleneksel risk faktorleri ve iskemik kalp
hastah@indan baglmsudlr.“8 Primer diyastolik disfonksiyon KKY’nin 6nemli bir nedenidir ve
KKY’nin klinik bulgularinin ortaya cikmasindan once goriilen erken, sessiz bir kardiyak
degisikliktir.49 Klinik kardiyak hastalik belirtisi olmayan RA’l hastalarda bu komplikasyonun
bilinip erken tedavisi bu hastalarin sag kalimlarim arttirmasi a¢isindan ¢ok onemlidir.

Romatoid artrit hastalarinda kalp yetersizligi, sistolik fonksiyon bozuklugu, diyastolik
fonksiyon bozuklugu veya her ikisine bagh olarak gelisebilir. Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu genellikle hipertrofi veya intersitisyel fibrozis, iskemi sonucu olusan bozulmus
miyokardiyal gevseme gibi yapisal bozukluklar sonucu olusur.

Son zamanlarda yapilan ¢calismalar RA’daki tiim nedenlere bagh mortalitenin KKY olan
hastalarda iskemik kalp hastaligi olanlara gore daha fazla oldugunu gostermistir. Bunun nedeni
RA bulunmayan bireylere gore RA hastalarinda artmis KKY insidansidir.”® R omatoid artrit
hastalarinda KKY gelisme riski RA olmayan bireylere gore iki kat daha fazladir, bu risk sadece
geleneksel risk faktorleri ve/veya iskemik kalp hastahklar ile ag:lklanamamaktadlr.51

Kardiyovaskiiler mortalite RA hastalarinda sistemik inflamasyona bagh olarak gelisen
RA vaskiiliti ve RA akciger hastalig1 gibi durumlarla da iliskilidir.

flging olarak RA hastalarinda gégiis agrisi gibi semptomlar daha az goriiliir fakat sessiz
miyokard infarktiisii (M) ve ani 6liim daha siktir. Ayrica bu hastalarin akut MI ile hastaneye
bagsvurmalarn da sik olarak goriilmektedir. RF(+) ve hastalik yasi kiiciik olan bireylerde KVH
mortalite riski daha yiiksektir.51

Yapilan retrospektif bir calismada KKY’si olan RA hastalarinda kalp yetersizligi
baslamadan onceki 6 aylik periyod boyunca ESH’'mn > 40 mm/saat artis gostermesi KKY
gelisimiyle iliskili bulunmustur. Olusan inflamatuvar uyarilar RA’h hastalar arasinda kalp
yetersizliginin baslamasinda rol oynayabilir.52

Son zamanlarda yapilan ekokardiyografik calismalarla RA’l hastalarda sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonunun genel popiilasyona gore 3 kat kadar arttigim gostermektedirler. Bu
hastalarin Elektrokardiyogram (EKG)’lan genellikle anormal olup EKG anormalligi olan

hastalar kardiyak tutulum agisindan daha ayrintih incelenmelidir.>”
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Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ila¢larin kardiyovaskiiler sistem iizerine yan
etkileri bulunmaktadir. Kortikosteroidler inflamasyonu baskilarlar ve lipid diisiiriicii etkileri
vardir, bu yiizden inflamasyonun proaterojenik etkilerini azaltirlar.>* Bu gozlemin tersine
yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (> 16 gr yasam boyu) ile karotis plaklar1 arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve RA klinik gostergelerinden bagimsiz olarak iliski
bulunmustur.55 Kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili olan diger bir ila¢ metotreksattir. Yapilan
genis Olcekli calismalarin aksine metotreksat kullaniminin son zamanlarda yapilan ¢calismalarda
azalmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu saptanmlstlr.56
Kardiyovaskiiler hastalig1 olan RA’lilarda anti-TNF ajanlarinin kullanimi, RA’s1 olmayan
KKY’li hastalarda bu ajanlarin mortaliteyi arttirmasi nedeniyle tartismahdir. Buna karsin KKY
oykiisii olan RA hastalarinda da anti-TNF kullanimi cogunluk tarafindan tavsiye edilmektedir.”’
Bazi calismalarda gerek parasetamol ve NSAII’1n sik¢a kullanimi ve gerekse yiiksek dozda
kullaniminin genel popiilasyonda kardiyovaskiiler olay riskinde bir artisa neden oldugu
bildirilmesine ragmen RA hastalarinda bu ilaclarin gerektiginde kullanimindan kagimlmamasi
onerilmektedir.>®

Kortikosteroid ve biyolojik tedaviyi iceren bircok ilacin RA’da kullanimi artrit
aktivitesinin gerilemesinde ve fonksiyonel kapasitenin diizeltiimesinde 6nemlidir. Bu ila¢larin
kalp fonksiyonlarinit muhtemel kotiilestirici etkilerine dair daha fazla bilgiye sahip olunmasi

gerekmektedir.

2.3.3. Perikardit

Perikardit RA’nin en sik kardiyak tutulum seklidir. Ekokardiyografik ve postmortem
calismalarda hastalarin % 30-50’sinde perikardit saptanmistir ancak semptomatik perikardit
seyrek goriilmektedir (ilerlemis RA’li hastalarda < % 10). Hastalarin % 2-4'ii semptomatik
iken, % 0,5'den azinda kardiyak tamponad gibi hemodinamik olarak bozulmus durumlar
mevcuttur. En ¢ok goriilen semptom gogiis agrisidir. Klasik olarak perikardit siklikla ciddi
destriiktif ve nodiiler RA’lh1 ve RA’nin diger ekstra artikiiler bulgulari olan erkek hastalarda
giiriiliir.s9 Klinik perikarditli hastalarda prognoz tamidan bir yil sonra belirgin olarak bozulur,
yas ve kardiyak durum sag kalimda en iyi giistergelerdir.60 Bununla beraber yiiksek mortalite ve

morbidite ile iliskili oldugu bilinen konstriktif perikardit veya hizl ilerleyen efiizyonlu
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perikardit olgular1 haricinde, perikarditin mortalite ve morbidite iizerine belirgin katkisi
bilinmemektedir.”

Perikardin histopatolojik incelemesi kronik inflamasyonu ve fibrozisi gosterir.
Perikardiyal s1ivi cogunlukla notrofillerin olusturdugu eksuda niteligi tasir, protein ve laktat
dehidrogenaz (LDH) yiiksek, glukoz (< 60 mg/dl) ise diisiiktiir. Sivida RF mevcudiyeti RA
perikarditi tamisim1 dogrulamaz, diger perikardit nedenleri de dlslanmalldlr.61

Kortikosteroidler, NSAI’ler ve/veya diger immiinsiipresif ajanlar ile tedavi RA ile
iliskili perikardit tanis1 almis hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda onerilmektedir ve ciddi
vakalarda perikardiyektomi yapilabilir. Perikardiyal efiizyonlu hastalarda fizik muayene ve
antikor taramasini iceren [antiniikleer antikor (ANA), Ig M, RF ve anti-sitriilin peptit (anti
CCP)] bir etiyolojik degerlendirme stratejisi kullanilmas1 RA’nin erken tanisinda yardimei
olabilir.”” Romatoid artritin erken tanisi ve etkin tedavisi perikardiyal tutulumun iyilesmesine

katkida bulunur® (Tablo-3).

Tablo-3: Romatoid kalp hastaliinin otopsi, ekokardiyografik ve klinik olarak

prevalansi .

Otopsi (%) Ekokardiyografi (%) Klinik (%)
Perikardit 11-50 20-40 1-4
Miyokardit 30 Nadir Nadir
Fokal, nonspesifik 4-30 - -
Difiiz, nekrotizan Nadir - -
Graniilomatoz 3-5 - -
Amiloid infiltrasyonu Nadir - -
Tleti sistemi hastalig Nadir
Endokardit

Valvuler hastahk 6 -50 30-40 Nadir
Koroner arterit 15-20 - Nadir
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2.3.4. Kardiyomiyopati (KMP)

Romatoid artrit ile iliskili KMP fokal nonspesifik, difiiz nekrotizan veya graniilamatoz
miyokardit sonucu olusabilir. Bu durumlar sitolojik tamdir ve postmortem RA hastalarmin % 3-
30’unda bulunabilir. Ayrica RA tedavisinde kullanilan kortikosteroidler ve antimalaryal gibi
ilaclar KMP ile iliskili bulundugundan RA’da KMP etiyolojisini tam olarak aydinlatmak
zordur®™,

Yeni kullanima giren kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile kardiyak
morfoloji ve fonksiyonlar degerlendirilebilir, perfiizyon MRG ile miyokardiyal perfiizyon
rezervi degerlendirilir ve noniskemik KMP ile iskemik KMP ayirimi yapilabilir. RA’h
hastalarda MRG ile ilgili genis ol¢cekli cahismalar olmasa da bu hastalikta noniskemik KMP’nin

olasi etiyolojileri ve sikhigim tammmlamada goz 6niinde bulundurulmahdir.

2.3.5. Amiloidoz

Nadir olarak goriildiigii bildirilmekle birlikte kardiyak amiloidoz RA’da goriilen
restriktif kardiyomiyopatinin 6nemli bir nedenidir. Fibriler proteinlerin miyokard icinde
birikmesine bagh kompliyans azalmasi ve bunu takiben diyastolik ve sistolik fonksiyonlarda
azalma meydana gelir. Amiloidoz tanis1 histopatolojik bir tan1 olmasina ragmen
ekokardiyografik olarak miyokardin parlakhiginin (ekojenite) artmasi, amiloidozun bir
gostergesidir. Ekokardiyografide ve MRG’de fonksiyonel bozukluk ve biventrikiiler hipertrofi
giizlenebilir.65 Genellikle erkek ve uzun siireli hastaliga sahip bireylerde goriiliir. Kardiyak
amiloidoz RA hastalarinda mortalitenin bir sebebi olan kalp yetersizligi ile yiiksek oranda

birliktelik gosterir.
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2.3.6. Koroner Vaskiilit

Koroner arterlerde vaskiilit, 1960°h yillarda yapilan postmortem ¢alismalarda % 20’nin
iizerinde bulunmasma®® karsin RA hastalarinda nadir olarak tanlmlamlstlr.67 Genel
popiilasyonda oldugu gibi, koroner arterlerdeki anormallikler ¢ogunlukla ateroskleroz ile
iliskilidir. Ateroskleroz ile vaskiilit, elektron beam tomografide koroner arter kalsifikasyonunun
saptanmasi ve endomiyokardiyal biyopside vaskiilitin taninmasi ile ayirt edilebilir.*® Oliimciil
olabilen vaskiilit izl ve dogru bir tan1 sonrasinda derhal immiinsiipresif ilaclar ile tedavi

edilmelidir.*

2.3.7. Romatoid Nodiiller veya Graniilom

Romatoid nodiiller (Romatoid graniilom) tiim organlarda olabilir. Romatoid nodiiller
kalpte epikardiyal yag tabakasini, epikardiyumu, miyokardiyumu, interventrikiiler septumu,
kordalari, aortu ve kapaklari tutabilir. Bu nodiiller, aritmi ve kapakta yapisal degisiklikler
yaparak fonksiyonel bozulmaya neden olabilirler. Romatoid nodiiller iizerine immiinsiipresif
tedavinin faydasi olmayip kardiyak fonksiyonlarda bozulma olmasi durumunda semptomatik

tedavi uygulanmah veya cerrahi olarak nodiillerin ¢cikartilmasi diisiiniilmelidir.

2.3.8. Aritmi

Aritmiler RA’da 6nemli bir 6liim nedenidir ve iskemi, romatoid nodiillere bagh ileti
anormallikleri, amiloidoz veya kalp yetersizligine sekonder gelisebilir. Ayn1 zamanda artmis
sempatik aktivite ventrikiiler tasiaritmilerin olusumunda rol oynayabilir.70 Ayrica QT ve
diizeltilmis QT dispersiyonu intervalinin RA’ll hastalarda uzadig: gosterilmistir. QT
dispersiyonu kompleks ventrikiiler tasiaritmiler sonucu gelisebilen mortalite ve morbiditenin iyi

bir giistergesidir71 ve hastalik siiresi ile de iliskilidir.72 R omatoid artritte gelisen QT
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dispersiyonu da hastalik siiresiyle veya tedavide kullanilan ilaclar ile iliskili olabilir ve bunun
tanimlanmasi gerekmektedir.

P dalga siiresinin uzamasi ve P dalga dispersiyonu ileride gelisebilecek atriyal
fibrilasyonun bir gostergesidir. Yapilan calismalarda RA hastalarinda P dalga siiresinin ve P

dalga dispersiyonunun normal saghkh bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmlstlr.73

2.3.9. Kapak Hastaliklar1

Romatoid artritte en s1k goriilen kapak hastaligr mitral kapak yetersizligidir. Yapilan
calismalarda mitral kapak yetersizligi % 30-80 ve aort kapak yetersizligi % 9-33 oraninda
saptanmlstlr.71 Bu ¢alismalarda mitral kapak yetersizliginin genel popiilasyon ile
karsilastirlldiginda daha sik oldugu ve RA’nin nodiiler tutulumu ile iliskili oldugu bulunmustur.
Mitral kapak tutulumu daha fazla olmasina ragmen hastalarda daha ¢ok aort kapak cerrahisi
gerekmektedir. Bes yildan az bir zamanda kapak replasmam ihtiyaci doguran hizh ilerleyen aort
kapak tutulumu olan vakalar bildirilmistir. Torasik ve abdominal aorta tutulumu da

goriilebilir.®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismaya Alinma Kriterleri

Hasta popiilasyonu Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
polikliniginde takip edilmekte olup Ocak 2007-Ekim 2007 tarihleri arasinda kontrol amach
poliklinige basvuran ve ¢esitli yakinmalar nedeniyle basvurup yeni tan1 konulan hastalardan
olusturuldu. Hasta grubunda yas ortalamasi 51 (22-67 yas) olan toplam 46 (8 Erkek, 38
Kadin) birey mevcuttu. Kontrol grubu olarak ise herhangi bir hastaligi olmayan benzer yas

(ortalama 49 y1l) ve cinsiyete sahip 31 (3 Erkek, 28 Kadin) birey alindi.

3.2. Calismadan Dislama Kriterleri

- Diabetes mellitus

- Bilinen KAH

- Siiphelenilen iskemik kalp hastahig:

- EF <50 olan hastalar

- Bilinen bobrek hastalhig:

- Orta/ileri kapak darhg

- Orta/ileri kapak yetersizligi

- Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter gibi tasiaritmi ve bradiaritmi

- Diyastolik disfonksiyona neden olabilecek diger hastalig1 olanlar
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3.3. Ekokardiyografik inceleme

Tiim hastalarin M-mode ve 2-D goriintiileri, spektral ve renkli akim Doppler kayitlar
3,5 Mhz prob kullanilarak Vivid 3 ekokardiyografi cihazi (General Electric, Haifa, Israil) ile
alinda. ki boyutlu ekokardiyografik inceleme standart sekilde parasternal uzun ve kisa eksen,
apikal 4 ve apikal 2 bosluk goriintiileri incelenerek yapildi. iki boyutlu ekokardiyografi ve M-
mode ekokardiyografi ile sistolik ve diyastolik cap, septum ve posterior duvar kalinhgi,
ejeksiyon fraksiyonu, sol atriyum ve aort capi o6l¢iildii. Transmitral PW Doppler velosite
kayitlar1 apikal 4 bosluk goriintiide 6rneklem voliim mitral kapakg¢ik u¢larina konularak ve
ardisik ii¢ siklusun goriintiisii incelenerek yapildi. E ve A dalga velositeleri sirasiyla erken
diyastolde ve atriyal kontraksiyondan sonra ulasilan en yiiksek degerler olarak tammlanirken,
DZ E dalga tepe noktasi ile akimin baslangic diizeyine (baseline) donmesi arasinda gecen siire
olarak alindi. Sol ventrikiil IVGZ ise apikal 5 bosluk gériintiillemede PW 6rneklem voliimii
sol ventrikiil ¢ikis yolu ile mitral orifis arasina yerlestirilerek ejeksiyon bitisi ile mitral
kapagin acilmasi arasinda gecen siire olarak tanimlandi. Ayrica lateral, septal, anteriyor,
inferiyor ve posteriyor mitral anulustan doku Doppleri 6l¢iimleri alindi. E mitral anuler
velosite ‘Em’, A mitral anuler velosite ‘Am’ sistolik hareket ise ‘Sm’ olarak ifade edildi (sol

ventrikiil lateral mitral anulus E; E,,,, mitral anulus A; A5, mitral anulus S; Syar).

3.4. Biyokimyasal Inceleme

Her hastanin kan 6rnekleri yaklasik 10 saatlik achk sonrasi sabah saatlerinde alindi.
Her bir kandan rutin olarak biyokimya [AKS, iire, kreatinin, AST, ALT, Total kolesterol
(T.Kol.), TG, LDL-K, HDL-K, sodyum, potasyum ve klor|, hemogram (hemoglobin,
hematokrit, platelet sayisi) ve hasta grubunda ek olarak homosistein, CRP, sedimentasyon ve

RF cahisildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 program kullanildi. Parametrik
veriler ortalama + standart deviasyon olarak, non-parametrik veriler ise % olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki sayisal verilerin karsilastirilmasi icin ‘‘Student-T”’ testi, kategorik
verilerin karsilastirilmasi icin ise “‘Ki-Kare”’ testi kullanilda. Istatistiksel analizler yapihrken p

< 0.05 degeri anlamh olarak kabul edildi.

36



4. BULGULAR

Hasta grubunda yas dagilimi 51+10 ve kontrol grubu yas dagilimi 49+9 olup benzer
idi (p = 0,06). Romatoid artritlilerde o rtalama hastalik siiresi 4,2+4,3/y1l (yeni tani,
maksimum 12/y1l) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda achk kan sekeri (p = 0,21), BUN (p =
0,46), kreatinin (p = 0,41), total bilirubin (p = 0,66), ALT (p = 0,63), AST (p = 0,76), GGT (p
= 0,65), trigliserid (p = 0,31), total kolesterol (p = 0,32), HDL-K (p = 0,57), LDL-K (p =
0,42), sodyum (p = 0,64), potasyum (p = 0,43) ve klor (p = 0,82) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu.

Hasta grubunun albumin degerleri kontrollerden anlamh olarak yiiksek olmasina
karsin her iki grupta da albumin degerleri normal biyokimyasal simirlar icinde idi.

RA grubunda bakilan ESH, CRP, yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hsCRP),
homosistein ve RF degerleri yiiksekti. Her iki grup hemoglobin (p = 0,22) ve trombosit sayisi
(p = 0,34) arasinda 6nemli bir fark saptanmasa da hasta grubunun ortalama hemoglobin degeri

(12+1,7) kontrol grubuna gore (13,5+1,3) daha diisiiktii (Tablo-4).
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Tablo-4 Hastalarin yas, biyokimyasal ve hemogram degerlerinin karsilastirilmasi.

Romatoid Artrit (n=46) Kontrol (n=31) P
Yas (yil) 51+10 45+9 0,06
AKS (mg/dl) 91+9 95+7 0,21
BUN (mg/dl) 15+ 6 13+2 0,46
Krea (mg/dl) 0,7 +£0,2 0,7 +0,2 0,41
T.bil. (mg/dl) 0,4 £0,2 0,5+0,2 0,66
Albumin (g/L) 4,1 £ 0,5 4,5+0,7 0,001
ALT (U/L) 23 +17 28 +£23 0,63
AST (U/L) 24 +13 22 +£11 0,76
GGT (U/L) 21 +12 22 +£10 0,65
TG (mg/dl) 134 £ 76 179 £ 113 0,31
T.Kol. (mg/dl) 176 + 36 195 £ 49 0,32
HDL-K (mg/dl) 50 £ 15 47 £ 12 0,57
LDL-K (mg/dl) 103 £33 116 + 41 0,42
Na (mmol/L) 140+ 1,9 139+ 1,6 0,64
K (mmol/L) 4,3+0,3 4,2 +£0,4 0,43
C1 (mmol/L) 102 £3,2 100 + 1,6 0,82
Hb (mg/dl) 12+1,7 13,5+1,3 0,22
Plt (10° /UL) 296 + 90 249 + 40 0,34

AKS: Aclik kan sekeri, BUN: Kan iire azotu, Krea: Kreatin, T.bil. : Total bilirubin, ALT:
Alanin aminotransaminaz, AST: Aspartat aminotransaminaz, TG: Trigliserit, T.Kol. : Total
kolesterol, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol, Na: Sodyum, K: Potasyum, Cl: Klor, , Hb: Hemoglobin, PIt:
Trombosit sayisi, U/L: Unite/Litre
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Tablo-5 Romatoid artrit hastalarimin hastalik aktivitesi gostergeleri ve hastalik siiresi.

Romatoid Artrit (n=46) | Kontrol (n=31)
ESH (-) 51 +£30 -
CRP (mg/dl) 7+ 14 -
HsCRP (mg/dl) 2,3+2,3 -
Homosistein (Umol/L) 9,5+3,2 -
RF (U/L) 59 +76 -
Hastalik siiresi (yil) 4,2 +4,3 -

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C reaktif protein, HsCRP: Yiiksek
duyarhikh C-reaktif protein, RF: Romatoid faktor, U/L: Unite/Litre, Umol/L:

Unitemol/Litre

Yapilan ekokardiyografi sonucu her iki grupta elde edilen aort kokii (p = 0,68), sol
atriyum cap1 (SAC) (p = 0,15), interventrikiiler septum (IVS) (p = 0,18) ve posteriyor duvar
kalinhg1 (PD) (p = 0,44), sol ventrikiil sistolik (SVSC) (p = 0,72) ve diyastolik cap1 (SYDC)
(p = 0,90) ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonu gostergeleri olan ejeksiyon fraksiyonu (EF) (p
=(0,76) ve fraksiyonel kisalma (FS) (p = 0,91) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi. Fakat her iki grup arasinda normal ekokardiyografik degerler arasinda olsa
dahi RA grubunda SAC (3,5+0,3¢e kars1 3,3+0,3) daha genis olarak saptandi. Aym sekilde
RA hastalarinda yine normal ekokardiyografik degerler arasinda olmasina ragmen septum ve
posteriyor duvar kalinhgi (sirasiyla 1,03+0,19’a kars1 0,92+0,12 ve 0,99+0,15’e karsi
0,91+0,12) kontrol grubuna gore daha fazlaydi (Tablo-6).
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Tablo-6 Aort, sol atriyum capi ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin karsilastirmasi.

Romatoid Artrit (n=46) Kontrol (n=31) P
Aort kokii (cm) 3,03+0,2 3,0+0,3 0,68
SAC (cm) 3,5+0,3 3,3+0,3 0,15
IVS (cm) 1,03 £ 0,19 0,92 +0,12 0,18
SVDC (cm) 4,7 +0,6 4,7+ 0,3 0,90
SVSC (cm) 3,004 2,9+0,2 0,72
PWD (cm) 0,99 + 0,15 0,91 £0,12 0,44
EF (%) 65 +4 65 +5 0,76
FS (%) 36 +4 36 +4 0,91

SAC: Sol atriyum ¢api, SVDC: Sol ventrikiil diyastolik ¢capi, SVSC: Sol ventrikiil sistolik

capi, IVS: Diyastolik septum kalinligi, PWD: Diyastolik posterior duvar kalinhgi, EF:

Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma.

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu varhgi RA grubunda kontrollere gore anlamh

oranda daha yiiksekti (p = 0,002). RA grubunda toplam 47 hastanin 29 (% 61,7)’unda sol

ventrikiil diyastolik disfonksiyonu varhgi saptanmasina karsin kontrol grubunda ise sadece 8

kiside (% 25,8) bu durum mevcuttu (Tablo-7).

Tablo-7: Her iki gruptaki sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon sikhig1.

Diyastolik disfonksiyon
Toplam
Romatid Artrit Var Yok
Yok 8 (% 25,8)* 23 (% 74,1) 31 (% 100)
Var 29 (% 61,7)* 18 (% 38,2) 47 (% 100)
Toplam 37 (% 47,4) 41 (% 52,5) 78 (% 100)

*P degeri = 0,002
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RA ve kontrol grubu arasinda diyastolik fonksiyonun gostergeleri olan E dalgasi
(sirasiyla 0,7+0,1’e kars1 0,8+0,1, p = 0,001 ), A dalgasi (0,7+0,2’ye kars1 0,6+0,1 p = 0,03),
E/A (0,9+0,3’e kars1 1,3+0,3, p = < 0,001), E dalgasi1 DZ (228+46’ya kars1 184+24, p = <
0,001) ve IVGZ (116+20’ye kars1 95+12, p = < 0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark mevcuttu. RA grubunda Asiir (110+25%e kars1 103£25, p = 0,4), IVKZ (55+20’ye kars
47+14, p = 0,1) ve ejeksiyon zamamni (259+26’ya karsi1 252+20, p = 0,3) kontrol grubuna gore

daha uzun olarak saptandiysa da fark istatistiksel anlamhiiga ulasmadi (Tablo-8).

Tablo-8 Geleneksel sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametrelerinin

karsilastiriimasi.
Romatoid Artrit (n=46) Kontrol (n=31) P
E (m/sn) 0,7 £ 0,1 0,8 +0,1 0,001
A (m/sn) 0,7 £0,2 0,6 + 0,1 0,03
E/A 0,9+0,3 1,3+0,3 <0,001
DZ (msn) 228 + 46 184 + 24 <0,001
A siir (msn) 110 + 25 103 £ 25 0.4
IVRT (msn) 116 + 20 95 +12 <0,001
IVCT (msn) 55 +£20 47 + 14 0,1
ET (msn) 259 + 26 252 +20 0,2

E: Mitral diyastolik akim, A: Atriyal kontraksiyon, DZ: Deselerasyon zamani, A siir: A dalga
siiresi, IVGZ: Izovoliimetrik gevseme zamani, IVKZ: izovoliimetrik kontraksiyon zaman,

ET: Ejeksiyon siiresi

Her iki grup doku Doppler parametreleri acisindan karsilastirlldiinda mitral anuler
septum S dalgas1 (9+2’ye kars1 9+1, p = 0,09), mitral anuler septum E dalgasi (10+3’e kars1
1243, p = 0,009), Enas/ Amas (1,0+£0,5°e kars: 1,4+0,6, p = 0,01), mitral anuler lateral E dalgas1
(11£3’e karsi 14+4, p = 0,01), mitral anuler lateral A dalgasi (11+£2’e kars1 9+2, p = 0,007),
posteriyor duvar A dalgasi (10+£2’e karsi 8£2 p = 0,002), anteriyor duvar A dalgasi (11+2’e
kars1 9+1, p = < 0,001) ve inferiyor duvar A dalgas1 (11+2°e kars1 9£2, p = 0,005) degerleri
kontrollere gore anlamh fark tasimaktayd. Iki grup arasinda mitral anuler septum A dalgasi

(10£3’e kars1 92, p = 0,09), mitral anuler lateral S dalgasi (9+2’ye kars1 9+1, p = 0,9), E/E
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(0,5+£0,2’ye kars1 0,4+0,2, p = 0,18), posteriyor duvar S dalgasi (9+£2’e kars1 8£2, p = 0,32),
posteriyor duvar E dalgas1 (10+£3’e kars1 12+5, p = 0,26), anteriyor duvar S dalgasi (9+2’ye
kars1 9£1, p = 0,96), anteriyor duvar E dalgasi1 (10+£2’ye kars1 12+4, p = 0,09), inferiyor duvar
S dalgasi (9+2’ye kars1 9£1, p = 0,9) ve inferiyor duvar E dalgas1 (10+3’e kars1 12+£3, p = 0,1)
degerleri RA grubunda diyastolik disfonksiyon varh@ini destekler sekilde farkli olmasina

karsin bu fark istatistiksel anlamhihga ulasmamakta idi (Tablo-9).

Tablo-9 Sol ventrikiil doku Doppler parametrelerinin karsilastirmasi.

Romatoid Artrit (n=46) Kontrol (n=31) P
S mas (cm/sn) 9+2 9+1 0,09
E mas (cm/sn) 10+3 12 +£3 0,009
A mas (cm/sn) 10 +£3 9 +2 0,09
E mas/A mas 1,0+0,5 1,4 £0,6 0,01
S mal (cm/sn) 9+2 9+1 0,9
Ema (cm/sn) 11 +£3 14 £4 0,01
Amal (cm/sn) 112 9+2 0,007
E/E na 0,5+0,2 0,4 +0,2 0,18
S post (cm/sn) 9+2 8§+2 0,32
E post (cm/sn) 10 £3 12 £5 0,26
A post (cm/sn) 10 £2 8§+2 0,002
S ant (cm/sn) 9+2 9+1 0,96
E ant (cm/sn) 10+2 12 +4 0,09
A ant (cm/sn) 11 £2 9+1 <0,001
S inf (cm/sn) 9+2 9+1 0,9
E inr (cm/sn) 10 £3 12 £3 0,1
A inf (cm/sn) 11 £2 9+2 0,005

S: Sistolik dalga, E: E dalgasi, A: A dalgasi, mas: Mitral anulus septum, mal: Mitral anulus

lateral, lat: Lateral, ant: Anteriyor, inf: Inferiyor, post: Posteriyor
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5. TARTISMA

Romatoid artrit hastalarinda kardiyovaskiiler sistem tutulumu olduk¢a yaygin olup
hastalarin % 35’inden fazlasinda giiriilmektedir74. Klinik olarak semptomatik hastalik daha az
siklikta goriilmesine karsin tutulumun oldugu hastalarda hizlanmis ateroskleroza bagh
komplikasyonlar ve kalp yetersizligi en sik oliim sebeplerini olusturur. Kardiyak tutulumun
yansimalar1 kapak disfonksiyonu, sol atriyum genislemesi, sol ventrikiil duvar kalinhiklarimin
artmasi, perikardiyal tutulum, degisen derecede sistolik disfonksiyon ve hem KKY ve hem de
KAH’mn ilk belirtisi olan diyastolik fonksiyon bozukluguseklinde ekokardiyografik olarak
saptanabilir. Bu nedenle her RA hastasina erken donemde yapilan ekokardiyografi ile
hastaligin kardiyak tutulumunun erken saptanmasi, boylece hastaligin prognozunun
ongoriillmesi ve kardiyovaskiiler hastaligin erken tedavisi uygulanarak mortalitenin azaltilmasi
miimkiin olabilecektir.

Yaptigimiz calismada beklendigi sekilde RA hastalarinda benzer yastaki saghkh
bireylere gore daha fazla sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu saptandi. Ayrica
istatistiksel anlamliliga ulasmasa da sol atriyal ¢ap ve sol ventrikiil duvar kalinhklarinin
normal bireylere gore daha fazla oldugu tespit edildi. Ek olarak RA hastalarinin hemoglobin
degerlerinin saghkh bireylere gore diisiik oldugu, TG, T.Kol., HDL-K, LDL-K, iire, kreatinin,
AST, ALT, GGT, sodyum, potasyum ve klor degerlerinin ise benzer oldugu saptandi.

RA hastalarinin lipid profilleri yapilan ¢alismalarda farkhihiklar gostermesine ragmen
hastahi@in aktif doneminde diisiik T.Kol. ve buna eslik eden diisiik HDL-K dolayisiyla yiiksek

7, Dursunoglu ve ark.”® toplam 87

aterosklerotik hastalik riskine yol actig1 diisiiniilmiistiir
kadin RA hastasi ve kontrol grubu olarak saghkh 50 kadin ile yaptiklar1 calismada her iki
grupta T.Kol., TG, LDL-K ve HDL-K diizeylerini karsilastirmislardir. Bu calismada RA ve
kontrol grubu T.Kol. diizeyi 188+41 mg/dl ve 185+19 mg/dl (p> 0,05), TG diizeyi 124+50
mg/dl ve 94124 mg/dl (p < 0,01), HDL-K diizeyi 40+7 mg/dl ve 52+4 mg/dl (p < 0,01) ve
LDL-K diizeyi 123+24 mg/dl ve 113+21 mg/dl (p > 0,05), T.Kol./HDL-K oran1 RA grubunda

4,7£1,5 ve kontrol grubunda 3,5+£0,7 olarak bulundu (p < 0,001). Sonu¢ olarak ta RA
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hastalarinda diisiik HDL-K diizeylerinin ve artmis T.Kol./HDL-K oran ile yiikselmis TG
diizeylerinin ateroskleroz riskini arttirabilecegi belirtilmistir. Nas ve ark.’nin’’ 72 RA hastasi
ve 57 saghkh bireyle yaptiklar1 calismalarinda, RA grubunda T.Kol. (p < 0,001) ve TG (p <
0,001) diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh derecede daha diisiik bulmalarina karsin LDL-
K diizeyleri normallere gore daha diisiik olmasina ve HDL-K diizeyleri ise daha yiiksek
olmasina ragmen aradaki fark anlamh bulunmamstir (p > 0,05). Bizim cahismamizda da RA
hastalarmna ait T.Kol., LDL-K ve TG diizeyleri normallerden daha diisiik, HDL-K diizeyleri
ise benzer bulundu. Bu sonuc¢ RA hastalarinda kolesterol diizeylerinin degiskenlik
gosterdigini ve bu hastalikta gelisen aterosklerotik degisimlerin sadece kolesterol diizeylerine
bagimh olmadigini diisiindiirmektedir.

Romatoid artritte bir¢ok etken tek basina veya birbiriyle baglantih olarak miyokard
disfonksiyonuna yol acabilir. Kalp yetmezligi 6zellikle erkeklerde olmak iizere RA'da artms
kardiyovaskiiler mortalite nedenlerinden biridir. Romatoid artritlilerin % 3 0-40"inda
semptomatik kalp hastaligi olmadan Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiiliin diyastolik
fonksiyon bozuklugu bulunmustur’®. Bu kalp yetmezliginin veya iskemik kalp hastaliginin
erken bir belirtisidir ve kotii prognostik degere sahiptir49. Ayrica amiloidoza bagh restriksiyon
diyastolik kalp yetmezligine sebep olabilir®. Gecmiste romatoid tutuluma bagh kalpte
amiloidoz gelisimi % 10-20 oraninda belirtilirken, giiniimiizde daha nadir olarak
bildirilmektedir. Pankardit ve kii¢iik damar vaskiiliti sistolik pompa yetmezligine yol
acabilirken pulmoner fibrozis sag ventrikiil yetmezligine neden olabilir. Ayrica RA'da kalp
yetmezliginin genel popiilasyonda oldugu gibi aterosklerotik bir hastaligin sonucu olma
ihtimali de yiiksektir. Dispne gibi miyokard disfonksiyonuna ait semptomlar RA'da yaygin
degildir, muhtemelen azalmis olan fiziksel aktiviteye veya olasi gizli akciger tutulumuna
baghdlr79. Akut kalp yetmezligi gelisen hastalarda 6zellikle diyastolik kalp yetmezliginin 6n
planda oldugu belirtilmistir42’78.

Rexhepaj ve ark.’ tarafindan yapilan ve RA hastalarinda sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirildigi caliysmada; RA hastalarinda kontrol grubuna gore
hemoglobin degeri daha diisiik, ESH daha yiiksek, T.Kol., TG ve glukoz degerleri benzer
olarak saptanmistir. Sol atriyum ve aort capi, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik caplari,
septum ve posteriyor duvar kalinhiklar icin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmamistir. C alismamizda oldugu gibi E dalgasi, A dalgasi1 ve E/A oraninda
diyastolik disfonksiyon varhgi ile uyumlu olacak sekilde istatistiksel olarak anlamh farklar

saptanmistir. Bu calismadan farkh olarak bizim calismamizda diyastolik disfonksiyon varhgi
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geleneksel yontemlerin yani sira doku Doppler goriintiilleme yontemi ile diyastolik
parametrelere bakilarak degerlendirilmistir.

Wislowska ve ark.®’! toplam 30 (25 kadin, 5 erkek) RA hastasi ve 30 saghkl bireyi
kontrol grubu olarak aldiklar1 ¢calismalarinda geleneksel ekokardiyografik yontemler ile sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonunu degerlendirmislerdir. Bu calismada RA hastalarinin
ortalama hastalik siiresi 12,5+9,3 yil olup her iki grubun glukoz, TG, T.Kol., HDL-K ve LDL-
K degerleri benzer olarak bulunmustur. Ayrica sol atriyum ve aort ¢api, sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik ¢aplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir. Septum
ve posteriyor duvar kalinhiklari ise RA hastalarinda anlamh derecede daha fazla oldugu
goriilmiistiir. RA hastalarinda normallere gore E dalga hizi azalms, deselerasyon zamani ve
izovoliimetrik gevseme zamani uzamis olarak saptandi. A dalgasi ve E/A orani iki grupta da
benzer bulunmustur. Bu ¢cahsmada bizimkinden farkh olarak kapak tutulumu degerlendirilmis
olup mitral ve trikiispit kapaklarin tutulumu kontrol grubuna gore anlamh derece fazla
olmasina ragmen aort kapak tutulumu acisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir.
Geleneksel ekokardiyografik yontemlerin kullanildig: her iki ¢alismanin sonuglari bizim
calismamizin sonuclari ile benzer olup RA hastalarinda diyastolik disfonksiyon varligim
desteklemektedir. Bununla beraber global olarak diyastolik disfonksiyonu yansitan geleneksel
ekokardiyografik yontemler (mitral akim PW Doppler) heniiz degismemisken DDG ile
bolgesel diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanabilmektedirsz. Doku Doppler goriintiileme ile
lateral anulustan odlciilen erken diyastolik hiz sol ventrikiil global diyastolik fonksiyonunun
gostergesidir ve gevsemenin onemli bir gostergesi olan ‘tau’ sabiti ile iyi bir korelasyon
giistermektedir83. Doku Doppler goriintiileme ile 6l¢iilen erken diyastolik anuler hiz 6n yiik
degisikliklerinden, kalp hizindan ve yastan geleneksel pulse dalga Dopplere gore daha az
etkilenmektedir’*. Doku Doppler goriintilleme yontemi bu gibi avantajlarindan dolay:
giiniimiizde diyastolik disfonksiyonun tanisinda giivenilir bir sekilde ve ¢cok daha sik
kullamlmaktadir.

Arslan ve ark.*® 52 RA hastas: iizerinde geleneksel ekokardiyografik yontemler
yaninda DDG yontemini de kullanarak yaptiklar:1 ¢calismada mitral A dalgasi ve DZ
degerlerini kontrol grubuna gore daha yiiksek, mitral E dalgasi ve E/A oranim1 daha diisiik
bulmuslardir. Ayrica DDG’de de Epa ve E na/Ama oranini kontrol grubuna gore RA
hastalarinda daha diisiik saptamislardir. Bizimkinden farklh olarak bu ¢alismada bu

parametreler ile hastalik yas1 arasinda bir iliski oldugu da gosterilmistir.
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Birdane ve ark.”” 60 RA hastasi ve 40 kontrol grubunun sol ve sag kalp diyastolik
fonksiyonlarini geleneksel ve DDG yontemleri ile degerlendirmis ve RA hastalarinda daha
cok diyastolik disfonksiyon saptamislardir. Her iki grup arasinda mitral A dalgasi, DZ, IVGZ
ve DDG’de Apnal, Ema/Ama oram arasinda anlamh diizeyde fark belirlemislerdir. Ayrica bu
caliymada sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 acisindan ise trikiispit anuler A dalgasi ve
E/A oram arasinda anlamh fark bulunmustur. Her iki grup arasinda sol ventrikiil ve sol
atriyum caplar1 benzer olarak saptanmstir.

Sol atriyal genislemenin bir nedeninin de sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu
oldugu bilinmektedir. Sol atriyal genislik bazi cahhymalarda RA hastalarinda diyastolik
disfonksiyona sekonder artabildigi gosterilse de’® bu durum RA hastalarinda netlik

81,85 s . c .
. Bizim calismamizda da normal sinirlar icerisinde olmasina karsin sol

kazanmamstir
atriyum cap1 istatistiksel olarak anlaml diizeyde olmasa da RA hastalarinda normallere
kiyasla artmis olarak saptandi. Calisma sonuc¢lar arasindaki kismen de olsa mevcut olan
farkhliklar hasta secimi, 6rneklem boyutu ve calismanin metodolojisindeki degisikliklerden
kaynaklanabilir.

RA hastalarinda diyastolik disfonksiyon gelisimi icin birka¢ mekanizma 6ne
siiriilmiistiir bunlar; kalp kasinda fibroz skar gelisimi, nodiiler graniilomatoz, miyokardit veya
arterit, amiloidoz ve RA tedavisinde kullanilan kardiyotoksik aj anlardir®. Artmus fibroblastik
aktivite ve kollajen birikimi sonucu miyokardiyal fibrozis gelisir ve ventrikiiller etkilenir.

Miyokardiyal fibrozis ve inflamasyon otopsi calismalarinda hastalarin yaklasik % 20’sinde

saptanm1§t1r87.
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6. SONUC

Romatoid artrit hastalarinda yapilan calismalar gosterdi ki; en sik 6liim sebebi kalp
yetersizligi ve koroner arter hastahigidir. Ayrica bu hastalarda kardiyak bozukluklar klinik
olarak genellikle asemptomatik seyretmektedir. Bu nedenle RA hastalarinda kardiyak tutulum
varhginin ve kardiyovaskiiler hastalik risklerinin erken donemlerde tanimlanmasi ¢ok
onemlidir.

Diyastolik disfonksiyon hem sistolik disfonksiyona gidisin erken bir gostergesi hem de
kendisinin kalp yetersizligi klinigi olusturabilmesi nedeniyle 6nemlidir. Biz yaptigimiz
caliyma sonucunda RA hastalarinda normal saghkh bireylere gore olduk¢a yiiksek oranda
diyastolik disfonksiyon varhgi tespit ettik. Bu bozuklugun RA hastalarinda erken donemde
taninmasi ve takibi, hastaligin ilerleyisini gostermesi ve kardiyak hasarla ilgili gerekli
onlemlerin alinarak tedavi ile kontrol altina alinmasi acisindan énemlidir.

Calismamiz normal saghkl bireylere gore RA hastalarinda artmis kardiyak hasari
gostermesi acisindan ve bu konuyla ilgili 6nceki yapilan ¢alismalarin bulgularim desteklemesi
acisindan 6nemlidir. Bu konunun daha net aydinlatilabilmesi icin daha fazla RA hastasini

iceren biiyiik cahismalara ihtiyac¢ vardir.
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7. CALISMAMIZIN SINIRLILIKLARI

Calismamizin 6nemli kisithithklarindan biri tiilm ¢calismalarda oldugu gibi
ekokardiyografi ile tespit edilen diyastolik disfonksiyonlarin kardiyak kateterizasyon ile teyit
edilmemis olmasidir. ikinci olarak hastalarda iskemik kalp hastaligimi dislamak amaciyla
rutin koroner anjiografi yapilamadi bunun yerine iskemik kalp hastalig1 diisiindiirecek
yakinmasi olan hastalar efor testi ile degerlendirildi. Diger bir neden olarak hasta sayisimin
nispeten az olmasi sayllabilir. Gerek bizim gerek diger klinik ¢alismalarin en 6nemli

kisithhiklarindan biri de kardiyak tutulumun patolojik olarak gosterilemeyisidir.
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8. OZET

Giris: Biz cahsmamizda geleneksel Doppler ve yeni bir ekokardiyografik teknik olan
doku Doppler goriintiilleme (DDG) yontemini kullanarak RA hastalarinda sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarini degerlendirdik.

Yontem: Calismamiza 46 RA hastasi ve 31 saghikh birey dahil edildi. Hastalik siiresi
0 ile 12 y1l arasinda idi (ortalama 4,2+4,3 / yil). Tiim hastalar ve kontrol grubu M-mode, 2-D,
geleneksel Doppler ekokardiyografi ve DDG ile degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, RA grubu bazal klinik ve
ekokardiyografik parametreler, sol atriyum ¢api, sol ventrikiil ¢caplari, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, sol ventrikiil duvar kalinhiklar her iki grupta benzerdi. Geleneksel Doppler mitral
akim parametrelerinden, erken diyastolik akim velositesi (E) (p = 0,001), ge¢ diyastolik akim
velositesi (A) (p = 0,03) ve deselerasyon zamami (DZ) (p = < 0,001) degerleri kontrol
grubuna gore RA hastalarinda daha yiiksekti. Kontrol grubuna gore RA grubunda E/A oram
daha diisiik bulundu (p = < 0,001). Doku Doppler goriintiileme parametrelerinden mitral
anuler erken diyastolik hiz dalgas1 (Em) kontrol grubuna giore RA grubunda daha diisiik
bulundu (p = 0,01). Mitral anuler ge¢ diyastolik hiz dalgasi1 (Am) kontrol grubu ile
karsilastirildiginda RA grubunda daha yiiksek bulundu (p = 0,007).

Sonuc: Yas ve cinsiyet olarak benzer 6zellikte olan RA hastalar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, RA hastalarinda geleneksel Doppler ve doku Doppler parametrelerinin
bozuk oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: romatoid artrit, diyastolik disfonksiyon, doppler ekokardiyografi
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9. SUMMARY

ECHOCARDIOGRAPHIC EVALUATION OF THE LEFT VENTRICULAR
DIASTOLIC FUNCTIONS IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Background and aim: The aim of this study was to evaluate LVDF in patients with
RA, analyzing conventional Doppler and tissue Doppler echocardiographic imaging (TDI)
which is a new echocardiographic application.

Method: Fourty-six patients with RA and 31 healthy persons were included in this
study. Duration of disease ranged from 0 to 12 years (mean 4,2 + 4,3 / years). All patients and
the control group were evaluated by M-mode, two-dimensional, conventional Doppler
echocardiography and TDI.

Results: When compared with controls, the RA group showed that basal clinic and
echocardiographic parameters, left atrial diamater, left ventriculer diamaters, left ventriculer
ejection fraction, left ventricular wall thicknesses of these two groups were similar. Among
conventional Doppler transvalvular mitral flow parameters, early diastolic flow velocity (E)
(p = 0,001), late diastolic flow velocity (A) (p = 0,03) and deceleration time (DT) (p = <
0,001) values were higher in patients with RA than that in the control group. E/A ratio was
found to be lower in patients with RA than that in the control group (p = < 0,001). Mitral
annular early diastolic velocity (Em), among TDI parameters, was found to be lower in
patients with RA than that in the control group (p = 0,01). Mitral annular late diastolic
velocity (Am) was found to be higher in RA patients compared with that in the control group
(p=0,007).

Conclusion: A comparison between age and sex of RA patients and healthy
individuals revealed that left ventricular conventional Doppler and TDI parameters of RA

patients were impaired.

Keywords: rheumatoid arthritis, diastolic dysfunction, doppler echocardiography
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11. RESIMLEMELER

11.1. SEKILLER

Sekil-1 RA’da sistemik tutulum.

Sekil-2 Normal sol ventrikiil dolus 6rneginin geleneksel ve Doku Doppler goriintiisii.
Sekil-3 Grade 1 diyastolik disfonksiyonun geleneksel ve Doku Doppler goriintiisii.
Sekil-4 Grade 2 diyastolik disfonksiyonun geleneksel ve Doku Doppler goriintiisii.
Sekil-5 Grade 3-4 diyastolik disfonksiyonun geleneksel ve Doku Doppler goriintiisii.
Sekil-6 Normal pulmoner ven PW doppler ile sol atriyal dolus 6rnegi.

Sekil-7 RA'da kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki muhtemel mekanizmalar.

12.2. TABLOLAR

Tablo-1 Normal ve aormal diyastolik fonksiyon evrelerinin diyastolik fonksiyon
parametreleri ve fonksiyonel kapasite ile iliskisi.

Tablo-2 RA ve aterosklerozun patogenezinde yer alan ortak risk faktorleri.

Tablo-3 Romatoid kalp hastaliginin otopsi, ekokardiyografik ve klinik olarak
prevalansi.

Tablo-4 Hastalarin yas, biyokimyasal ve hemogram degerlerinin karsilastirilmasi.
Tablo-5 RA hastalarinin hastalik aktivitesi gostergeleri ve hastalik siiresi.

Tablo-6 Aort, sol atriyum caplar ve sol ventrikiil fonksiyonlarimin karsilastirmasi.
Tablo-7 Her iki gruptaki sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon sikhg:.

Tablo-8 Geleneksel sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametrelerinin karsilastirilmasi.

Tablo-9 Sol ventrikiil Doku Doppler parametrelerinin karsilastirmasi.
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