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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Steroid ve Metotreksat Tedavisinin

Kalp Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri

Amac: Romatoid artritte (RA) kardiyovaskiiler tutulum sikli§i artmistir ve mortaliteyle
iligkilidir. Romatoid artrit hastalarinda verilen antiinflamatuar tedavinin kalp fonksiyonlaria
etkileriyle ilgili veriler kisithdir. Bu ¢alismada yeni tam1 alan RA hastalarinda steroid ve metotreksat
(Mtx) tedavisinin kalp fonksiyonlari lizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2014- Nisan 2016 tarihleri arasinda Romatoloji
Klinigi’ne bagvuran, yeni RA tanisi alan hastalar dahil edildi. Ekokardiyografi, doppler ve doku
doppler parametrelerine 3 kere; tedaviden hemen once, 1 ay steroid tedavisi sonrasi ve Mtx
tedavisinden 3 ay sonra bakildi. Ekokardiyografi ve Doppler parametrelerinin degisimi tek yonlii
ANOVA testi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak 0.05'den diisiik p degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 52,66 olup %72,2'si kadin idi. Caligmamizda tedavi
sonrast inflamatuar belirteg (ESR ve CRP) degerlerinde anlamli azalma izlendi (p<0,05). Tedavi
sonrast  hastalarin  elektrokardiyografik = parametrelerinde  anlamli  degisim  saptanmadi.
Ekokardiyografik veriler karsilastirildiginda B ve M-mod parametrelerinde anlamli bir degisiklik
tespit edilmedi (p>0,05). Sol ventrikiil doku doppler lateral s dalgasi, septal s dalgasi, bu ikisinin
ortalamasi olan mitral doku doppler s dalgasinda anlamli artig izlendi (p<0,05). Doku Doppler
trikiispit a dalgasinda anlamli azalma saptanirken, trikiispit E/e' oran1 ve trikiispit doku doppler e/a
oraninda anlamli artig saptandi (p<0,05). Anlamli degisikliklerin dzellikle Mtx tedavisi sonrasi daha
belirgin oldugu dikkati cekmektedir.

Sonuc¢: Bu calismada, romatoid artrit hastalarinda verilen steroid ve Mtx tedavisi ile, sol
ventrikiil sistolik ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlariyla iligkili olan doku doppler
parametrelerinde anlamli iyilesmeler oldugunu goézlemledik. Daha kesin sonuglar icin, daha fazla
hastanin dahil edildigi ve daha uzun takip siirelerinin oldugu ¢aligmalar gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, Doku Doppler, mitral s dalgasi, Steroid, Metotreksat,Diyastolik
disfonksiyon
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ABSTRACT

Effects of steroid and methotrexate treatment on cardiac functions in patients with rheumatoid
arthritis

Aim: The incidence of cardiovascular involvement is increased in rheumatoid arthritis (RA)
and cardiovascular involvement increases mortality in RA. The data about the influence of anti-
inflammatory therapy on cardiac functions in this patient group are limited. In this study, we aimed to
investigate the effects of steroid and methotrexate (Mtx) therapy on cardiac functions in newly
diagnosed RA patients.

Methods and Materials: Patients admitting to Rheumatology Department between January
2014-April 2016 with a de-novo RA diagnosis have been included in our study. Right and left
ventricular echocardiographic, Doppler and tissue Doppler (TDI) parameters were evaluated in these
patients thrice; before treatment, after 1 month of steroid treatment and after 3 months of Mtx
treatment. Alterations of echocardiography and Doppler parameters were evaluated with one-way
ANOVA test. A p value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 36 patients are included in this study. Average age of the patients was
52466 years and among these patients, 72.2 of them were women. In our study, there was a
significant decrease in the values of inflammatory markers (erythrocyte sedimentation rate and c-
reactive protein) after treatment (p<0,05). There was no significant change in the electrocardiographic
parameters after treatment. When the echocardiographic data were compared, there was no significant
change in the B and M-mode echocardiographic parameters. Left ventricular TDI mitral s wave
velocity (mean of lateral s-wave and septal s wave velocities) was significantly increased (p<0,05)
with treatment. Tissue Doppler tricuspid a wave was significant decreased while tricuspid E/e' ratio
and tricuspid tissue doppler e' /a' ratio were significantly increased (p<0,05). Significant changes were
especially noticeable after methotrexate therapy.

Discussion: In this study, we observed a significant improvement in TDI parameters
resembling left ventricular systolic and right ventricular diastolic functions after steroid and Mtx
therapy in patients with rheumatoid arthritis. Studies performed in larger patient population with
longer follow-up periods are required for more precise results.

Key Words: Rheumatoid arthritis, Tissue Doppler, mitral s wave, Steroid, Methotrexate,
Diastolic dysfunction
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1.GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit(RA) nedeni bilinmeyen, kronik, ¢ok sayida sistemi ilgilendiren
bir hastaliktir. Cok c¢esitli sistemik bulgular1 olabilmekle birlikte RA'in baslica 6zelligi
genellikle cevre eklemleri simetrik tutan inat¢1 inflamatuvar sinovittir. Sinoviyal
inflamasyonun kikirdak hasar1 ve erozyon yapabilme potansiyeli ile eklem
biitiinliiglindeki degisiklikler hastaligin temel 6zelligidir. Romatoid artritin seyri ¢cok
degisken olabilir. Yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkiler. Romatoid artritin toplumdaki
prevalanst % 0,5-1 oranindadir.' Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, RA'nin  goriilme
siklig1 yaklasik olarak % 0,5-1.5 arasinda verilmektedir.” Kadmlar erkeklere gore
yaklagik ii¢ kat daha fazla etkilenirler. Hastaligin siklig1 yasla birlikte artar ve ileri yas

grubunda cinsiyetler arasindaki fark azalir.

Romatoid artrit, sistemik bir hastaliktir. Baslangicta biitiinliyle eklem yakinma
ve bulgulart ile seyrederken ileri donemde yorgunluk, deri alti nodiilleri, akciger
tutulumu, perikardit, periferal néropati, vaskiilit, hematolojik anormallikler dahil ¢esitli
eklem dis1 tutulumlar olabilir. Hastaligin seyri sirasinda kardiyak tutulum mortalite
nedenlerinden biridir. Kalp tutulumu yiiksek siklikta goriilmekte olup yapilan birgok
calismada bu hastalarda dliimlerin %35-50'sinden kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH)
sorumlu oldugu gosterilmistir. Akut ve kronik inflamatuvar bir hastalik olan RA’da
vaskiilit, nodiiler yapi, amiloidoz, serozit, valvulit ve fibrozisin etkileriyle kardiyak
tutulum ortaya g¢ikmaktadir. En sik goriilen kardiyak tutulum perikardittir.Kronik
konstriiktif perikardit gelisebilir. Nodiiler graniilomatdéz veya diffiiz fibrozis nedeniyle
miyokard tutulumu ve kalp yetersizligi gelisebilir. Endokardit, nodiil veya vaskiilit
nedeniyle kapak yetersizligi, iletim bozukluklar: (fibrozisin ileti yollarina ilerlemesi) ve
koroner arter hastali§i (KAH) goriilebilir. Kardiyak tutulum romatoid artritte her zaman
semptomatik degildir. Kalp yetersizligi ve sistolik disfonksiyon, sol ventrikiiliin
diyastolik fonksiyonundaki degisikliklere bagli olarak olusur ve bu fonksiyon
degisikligi yillarca sessiz seyredebilir. Bu nedenlerle erken donemde teshis etmek igin
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO), doku doppler ekokardiyografi
kullanilmas: = sistolik ve Ozellikle diyastolik disfonksiyonlarin tanimlanmasinda

onemlidir. Ekokardiyografi 6l¢iimlerinde diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve



buna ek olarak doku doppler ekokardiyografi ile miyokard hareket hizlarmin 6l¢iilmesi
global bir kardiyak bozukluk gelismeden erken ve lokalize anormallikleri saptamada
daha duyarh goriilmektedir. Romatoid artrit tedavisinde verilen tedavinin kalbin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarma etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu calismada
eklem yakinmasi ile bagvuran ve RA tanist konulan daha once tedavi almamis
hastalarda tedavi Oncesi,] ay steroid tedavisi sonrasi ve ardindan 3 ay boyunca
metotreksat tedavisi almis hastalarda kardiyak fonksiyonlar ve medikal tedavi sonrasi

yanit1 arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Romatoid Artrit

2.1.1.Tanim

Romatoid artrit (RA), periferik poliartrikiiler simetrik eklem tutulumu ile
seyreden sebebi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Kronik inflamatuar artrit
en yaygin seklidir ve eklem hasari, fiziksel engellilik ile sonuglanir. Yasam kalitesini
onemli Olc¢lide etkiler. Romatoid artrit, sistemik bir hastaliktir. Baslangicta biitiiniiyle
eklem yakinma ve bulgulari ile seyrederken ileri donemde yorgunluk, deri alt1 nodiilleri,
akciger tutulumu, perikardit, periferal ndropati, vaskiilit, hematolojik anormallikler
dahil cesitli eklem dis1 tutulumlari olabilir.!

Son on yilda RA tedavisinde 0zellikle Hastalig modifiye edici

ilaglarODMARD) kullanilmaya baglanmasi ile nemli gelismeler olmustur.

2.1.2. Epidemiyoloji

Romatoid artrit , her yas grubunda goriilebilir. insidans1 25-55 yas araliginda
artis gosterir,daha sonra 75 yasina kadar geriler ve sonra insidansi giderek azalir. Yag
ilerledikge cinsiyet farklilig1 azalir. Romatoid artrit diinya genelinde % 0,5-1 oraninda
gdziikmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada, RA'nin  goriilme sikligi yaklasik
olarak % 0,5-1.5 arasinda goriildiigii bildirilmistir.’Bazi calismalarda Amerikan
yerlilerinde %7 oraninda, buna karsin Afrika ve Asya'da % 0,2-0,4 oraninda gorildiigi
saptanmistir. Romatoid artrit, diger otoimmun hastaliklar gibi kadinlarda 2-3 kat daha
fazla goriilmektedir. Latin Amerika ve Afrika'da yasayan kadinlarda erkeklere oranla 6-
8 kat daha fazla goriilmektedir. Kadinlardaki yiiksek oran gz Oniine alindiginda
hastalikta Ostrojen muhtemel roliinii agiklamak i¢in ¢esitli teoriler ileri siirlilmiistiir.
Ornegin, bazi deneysel calismalarda dstrojenin RA patogenezinde énemli bir sitokin

olan tiimér nekroz faktor-o( TNF - o) iiretimini uyardig: gosterilmistir.*



2.1.3. Etiyoloji

Romatoid artritin nedeni hala bilinmemektedir, genetik olarak yatkin bir
bireyde bilinmeyen bir patojen antijen ile karsilasma sonucunda devam eden immun

kompleks cevaba bagl olarak olustugu diistiniilmektedir.

2.1.3.1 Genetik Faktorler

Romatoid artrit’in toplumda goriilme prevalansi % 0.5 -1 arasindadir ancak bu
ikizlerde %2-4 gibi rakamlara ¢cikmaktadir.” ingiltere ve Finlandiya da yapilan RA’in
tek yumurta ikizlerinde goriilme siklig ile ilgili ¢aligmada tek yumurta ikizlerinde %
15.4 ve %12.3 buna karsin ¢ift yumurta ikizlerinde % 3.6 ve %3.5 olarak saptanmustir.’
Romatoid artrit'e genetik yatkinlikta multiple lokuslar etkili olmaktadir. Bunlardan en
onde geleni Human Ldokosit Antijen (HLA) lokusu olup genetik yatkinliga % 30-50
oraninda etkili olmaktadir.* Bununla birlikte genetik faktorlerin hangi asamada RA
patogenezinde rol oynadigi belirsizligini korumaktadir. Sinif I major histokompatibilite
kompleks alleli HLA-DR4 (HLA-B1*0401) ve iliskili alleller RA icin bilinen baslica
genetik risk faktoriidiir. Erken donem c¢alismalarinda %70 kadar RA hastasinin HLA-
DR4 eksprese ettikleri gosterilmistir. Bu iligki, siklik sitriiline peptide (CCP) karsi
antikoru olan hastalarda ¢ok daha giicliidiir. Bununla birlikte, Israilli Yahudiler, Asyali
Hintliler, Kuzey Amerika'nin Yakima yerlileri gibi bazi toplumlarda, hastalik gelisimi
ile HLA-DR4 arasinda iliski bulunamamaistir. Bu bireylerde RA ile yakin iliskili HLA-
DRI (DRB1*0101) arasinda bir iliski vardir.'! HLA-DRP1 allellerinin varligi ile RA
prevalans1 artar. HLA-DRB1’nin beta zincirinin {icilincli ylksek derecede degisken
bolgesindeki 70-74 aminoasitlerin diziliminin glutamin 16sin-arjinin-alanin-alanin
(QKRAA) seklinde olmasina “Ortak Epitop” (Shared Epitope) denir. Ortak Epitop’un
hastada bulunmasi hem hastaligin riskini arttirir hem de agir seyretmesine neden olur.”
Human l6kosit antijen genlerinin RA'in genetik yatkinliginin yaklasik ticte birinden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle HLA bolgesi disindaki genler de
katkida bulunmaktadir. Son donemde yapilan c¢alismalarda lenfositlerde anjiten
reseptorlii  sinyal iletiminde gorev alan bir fosfataz olan PTPN22, B hiicre
aktivasyonunun diizenlenmesinde rol oynayan FcRL3, proteinde sitriilinin arginine

dontistimiinde islev géoren PADI4 T hiicre aktivasyonun diizenlenmesinde etkili CTLA4



molekiillerinin, en azindan bazi toplumlarda RA igin yatkinlik genleri oldugu ortaya
konmustur.

Genetik risk faktorlerinin RA sikligini tiimiiyle agiklayamiyor olmasi ¢evresel
faktorlerin de hastalik etiyolojisinde rolii oldugunu diistindlirmektedir. Bu durum benzer
genetik zemini olan gruplarda, hastalik insidanst ve siddeti {izerinde iklim ve
kentlesmenin baslica belirleyici faktorler oldugunu gosteren, yakin donemde Afrika'da

yapilmis epidemiyolojik ¢alismalarda vurgulanmaktadir.'

2.1.3.2. Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

Oral kontraseptif kullanimm (OKS) RA riskini azalttigi veya geciktirdigi
gosterilmistir.’ Kadimlarda, erkeklere gore 2-3 kat daha fazla olarak RA gelisir. Bu
durum progesteron ve Ostrojenin etkisi ile agiklanmaya calisiimaktadir. Ostrojen, B
hiicrelerinin apopitozunu azaltarak, otoreaktif klonlarin olusumuna miisaade eder.
Hormonlar, T hiicre tiplerinin dengesini de etkiler. Gebelik sirasinda, % 75 kadinda RA
spontan remisyona girer. Romatoid artritli gebelerin 3/4'linde 1.ve 2. trimestirde hafifler
son trimestirde siklikla remisyona girer. Ancak dogumdan sonra haftalar aylar
icerisinde RA hastalarin %90'inda alevlenmeler olur. Plasentadan, daha gebeligin ¢ok
erken donemlerinde TGF-, IL-10 ve alfa feto protein gibi solubl faktorler salgilanir ve
RA’nin remisyona girmesine bu faktorlerin de katkisi olur. Bir basgka teori de gebelikte
immun yanitin, RA’dakinin aksine TH2 yaniti tarafina dogru degigmesidir. Plasentadan
kortikotropin salgilatan hormon salinir ve fetusun adrenal hiicrelerinden direkt olarak
dehidroepiandrosteron salinmasini uyarir. Dehidroepiandrosteron plasental Ostrojenin
sentezi igin gerekli bir maddedir. Ostrojen ve progesteron TH1 yanitini baskilar ve TH2

yanitin1 uyarirlar.

2.1.3.3. Silikoz

Uzun siireli Silika tozu ile maruziyet RA i¢in bir risk faktorii olarak
bilinmektedir. Bu risk 6zelikle daha 6nce silika tozu ile maruz kalan maden is¢ilerinde,
RA gelisimi daha sik olmustur.*'°. Silika maruziyeti cogunlukla anti-CCP (+), RA i¢in

bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. '’



2.1.3.4.Sigara

Sigara, RA gelismesi i¢in artmig 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilir.'*
" Sigara igen kadinlarda 2.5 kat daha fazla RA gelisme riski vardir ve bu risk sigaray

biraktiktan 15 y1l sonrasina kadar devam eder.

2.1.3.5. Enfeksiyon

Enfeksiyon etkenleri RA nedeni olarak hep arastirilmistir ancak kesin kanit
olabilecek bir iliski bulunamamustir. Virusler, RA’de olasi etiyolojik faktdrler arasinda
yer alir. Ebstein-Barr viriisii (EBV) ile RA arasinda bir baglanti oldugundan
siiphelenilmistir. Ornegin EBV, B lenfositlerini poliklonal olarak aktive eder ve
romatoid faktor (RF) yapimini artirir. Romatoid artritli hastalarda EBV yiikii artmistir
ve sinoviyumlarinda EBV deoksiriboniikleik asit (DNA) gosterilebilir."

2.1.3.6.Diyet

Omega 3 poliansatiire yag asitlerinin prostaglandin yag asitleri {izerindeki
etkisiyle anti-inflamatuar etkisi oldugu bildirilmistir. Pattirson ve arkadaslar1 diyet ile
RA risk artigin1 aragtirmislardir. Bugiine kadar bu konuyu ele alan ¢aligmalar yaygin
olmamustir ve bircok belirsizlik devam etmektedir."”” Kirmiz1 et tikketimi RA icin risk

18,19

artigi1'®, meyve almm'’ ve yagli balik tiiketimi RA i¢in risk azalmasi

saglamaktadir ancak bunlarin teyid edilmeye ihtiyaci vardir.

2.1.3.7. Kahve

Kahve tiiketimi ile RA gelisimi i¢in olast bir risk faktorii acisindan celigkili
raporlar bulunmaktadir. Baz1 kaynaklarda olas1 bir risk faktorii olarak goriiliirken 2!
bazi kaynaklarda bir kamit olarak gosterilememistir.”> Kahve tiiketimi ile ilgili
calismalarin bazilarinda RA gelisiminde, sigara  karistirici faktor olarak kabul

edilmektedir. Ozetle kahve tiiketimi ile RA gelisimi belirsizligini korumaktadir.

2.1.3.8. Sosyoekonomik Faktor

Sosyoekonomik faktorler, RA gibi kronik hastaliklarda uzun siireden beri
siiphenilmektedir. Ingiltere ve Norveg'te yapilan ¢alismalar sosyoekonomik faktdrlerin

etkilemedigini *** buna karsilk son zamanlarda Isve¢'de bir vaka-kontrol calisma



raporunda sigara aligkanliklari ve ¢esitli mesleksel riskler degerlendirildikten sonra

iliml1 bir etkisi bulunrnustur.25

2.1.4. Patogenez-Patoloji

Romatoid artrit, kikirdak altindaki kemik ve eklem boslugunu ddseyen
sinovyumu etkiler. Sinovyal membran, bircok eklem yiizeylerini kapsar. Ince bir bag
dokusu, tendon kiliflar ve bursa icerir.” Normalde hiicre ve damar yapisindan fakir olan
sinovyal membran RA da hipervaskiiler hale gelir ve proliferasyona ugrar. Baslangi¢
doneminde doku 6demi daha sonra  kan damarlarinda proliferasyon, sinovyal
hiperplazi, subsinovyal bdlgede lenfosit ve notrofillerden olusan inflamatuvar
infiltrasyon gelisir. Romatoid artrit, hastaliginin patogenezinde basta TNF-a olmak
tizere birgok sitokin rol oynar. Bu sitokinler artik giiniimiiz RA tedavisinin de dnemli
bir parcast olmustur. Makrofaj ve fibroblastlar tarafindan sentezlenen interlokin-1(IL-1)
, IL-6, koloni stimiile edici faktér-1 (CSF-1) ile T hiicrelerinden tretilen IL-2 , IL-3, IL-
4 RA patogenezinde diger etkili sitokinlerdir. TNF-a ve IL-1 ¢ok 6nemlidir. Her ikisi de
sinoviyal makrofajlardan salinir ve sinoviyal hiicrelerin proliferasyonunu, endotelde
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve kollajen yapimini uyarir. Interlokin-1’in
kontrol ettigi proinflamatuar sitokinlerin RA’l1 hastalarin  sinoviyumunda arttig1
gosterilmistir. Bu proinflamatuar sitokinler kemik ve kikirdakta hasar olugsmasina neden
olurlar. Hastalik kronik faza gectiginde sinovyal bolgedeki proliferasyon belirgin hale
gelir. Destriiktif bir doku olusur ve bu dokuya pannus ad1 verilir. Pannus komsu kemige
ve kikirdaga invaze olur. Kikirdak harab edilirken eklem aralig: gittik¢e daralir. Pannus,
eklem etrafindaki dokular1 destriikte ederek yayilir ve kalsifikasyon sonucu tutulan
eklem ya da eklemlerde ankiloz gelisebilir. Immunglobulin-G' nin Fc¢ pargasina karsi
gelisen romatoid faktor (RF), RA icin 6zel degildir ancak yiiksek titrede pozitifligi ve
bu yiiksek titrenin tedaviye karsin slirmesi halinde hastalik i¢in kétii prognoz isaretidir.
Romatoid faktor, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus, miks konnektif doku
hastalig1, skleroderma, polimiyozit, reaktif artrit, osteoartrit ve hatta saglikli insanlarda
da pozitif olabilir. Anti- siklik sitriiline peptid (anti-CCP) RA i¢in oldukca 6zel kabul
edilen bir antikordur.’® Immunglobulin M RF ile anti-CCP varhgnin RA igin
belirleyiciligi %91'dir.>’ T lenfositler CD4(+), RA patogenezinde énemli rol oynar.

Histopatolojik incelemelerde CD4(+) T lenfositlerin diffuz infiltrasyonu goriiliir.



2.1.5. Romatoid Faktor

Romatoid faktér (RF), IgG’in Fc kismina karsi olugsmus antiglobulin
antikorlardir. Romatoid faktorler IgG, IgM ve IgA yapisinda olabilirler. Romatoid

artrit'te % 90 Ig M tipindedir. En 6nemli kaynagi, sinovyadaki B lenfositlerdir.”**
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sekil 1. inflamasyon ve Eklem destriiksiyonun patofizyolojisi:

Cevresel faktorler ile genetik yatkinhik daha sonra sinoviyal T hiicresi aktivasyonu ile
birlikte romatoid artrit (RA) gelisimini tetikleyebilir.CD4(+) T lenfositin T cell reseptorii (TCR)
ile Antijen sunan hiicrenin (APC) class II major histocompatibilite kompleks peptid antijeni (MHC
class II), CD80/86 ve CD28 ko-stimulasyonu ile CD4(+) T hiicresinin farkhlasmasi baslar.

2.1.6. Klinik

2.1.6.1. Eklem Hastalhig1 Belirti ve Bulgular:

Baslangicta agri, sislik ve hassasiyetin ekleme lokalizasyonu giiriiltiilii olabilir.

Oturmus RA'in en sik bulgusu etkilenen eklemde hareketle artan agridir. Genel bir



katilik sik goriiliir ve siklikla uzun hareketsizlik sonrasinda daha belirgindir.”® Sabahlari
bir saatten uzun siiren tutukluk inflamatuar artritinin degigsmez bir 6zelligidir. Sinovyal
inflamasyon klinik olarak sislik, hassasiyet ve hareket kisitliligina neden olur.
Baslangicta fiziksel islevlerde yetersizlik agr1 ve inflamasyona baglhidir ve bu
nedenlerden dolay1 sakatlik agresif RA'in sik goriilen bir erken bulgusudur. Sinovyal
stv1 artist, sinovyal hipertrofi ve eklem kapsiiliiniin kalinlagmas1 eklem sigligine neden
olur. Baglangicta hareketler agr1 ile kisitlanir. Eklem hacmini artirmak ve kapsiildeki
gerilimi azaltmak icin etkilenen eklem genellikle fleksiyonda tutulur. Daha sonra fibroz

veya kemik ankiloz ya da yumusak doku kontraktiirleri kalic1 deformitelere yol agar.

Romatoid artrit tiim diartrodiyal (oynar) eklemleri tutabilmekle beraber, en sik
proksimal interfalangeal ve metakarpofalangeal eklemleri simetrik olarak tutar. Distal
interfalangeal eklemler nadiren tutulur. El bilegi sinoviti RA 'in hemen degismez bir
bulgusudur ve hareket kisitliligi, deformite veya median sinir sikigmasina (karpal tiinel
sendromu) yol agar. Diz arkasinda agr1 ve sislik, sinovyal inflamasyonun popliteal alana
yayilimi (Baker kisti) nedeniyle olabilir. Aksiyal tutulum genellikle st servikal
omurgada ile sinirhidir. Lumbar omurga etkilenmez ve bel agrisi romatoid inflamasyona
yorumlanmaz. Eldeki tipik degisiklikler arasinda siklikla proksimal falankslarin palmar
subluksasyonu ("Z" deformitesi) ile birlikte olan parmaklarin ulnar deviasyonu ve el
bilegi radiyal deviasyonu, proksimal interfalangeal eklemlerde hiperekstansiyon ve
bunu dengelemek icin distal interfalangeal eklemlerde ekstansiyon (diigme iligi;
boutonniere deformitesi) ve birinci interfalangeal eklemde hiperekstansiyon ile bunun

sonucunda basparmak hareketlerinin ve sikistirmasmin kaybi sayilabilir.*

sekil 2. Kugu boynu deformiteleri



2.1.6.2. Eklem Dis1 Bulgular

Romatoid artrit, ¢ok ¢esitli eklem dis1 bulgular1 olan sistematik bir hastaliktir.
Hastalarin % 40'a varan eklem dis1 tutulumu olabilecegi tahmin edilmektedir. Genel
olarak bu belirtiler, yiiksek titrede Ig G' nin Fc pargasina karsi otoantikor (romatoid

faktor) veya CCP'ye karsi1 antikorlari olan bireylerde ortaya ¢ikar.
2.1.6.2.1.Cilt ve Cilt alti Doku

Romatoid nodiiller, ekstraartrikiiler en sik goriilen yapi olup yeni baslayan
RA'da % 7 oraminda ve tim RA'lilarda % 20-30 oraninda goriilebilir.”' Hemen daima
romatoid faktorii olan bireylerde bulunurlar.’? Bunlar genellikle eklem g¢evresi
yapilarda, ekstansor yiizeylerde ve diger mekanik basiya maruz kalan alanlarda gelisir

fakat miyokard, plevra ve meniskler dahil hemen her yerde bulunabilirler.***

2.1.6.2.2. Hematolojik Tutulum

Romatoid artrit, genel populasyona goére artmig kronik hastalik anemisi,

lenfadenopati ve non-hogkin lenfoma ile iliskilidir.*>

En sik goriilen non-hogkin alt
tipi biiyiik hiicreli B hiicreli lenfomadir.*® Felty sendromu kronik RA, splenomegali,
nétropeni ile bazen anemi ve trombositopeniden olusur. En sik uzun stireli hastaligi olan
bireylerde goriiliir.’’** Felty sendromlu hastalarda, genellikle ndtropeni sonucunda

enfeksiyon siklig1 artmistir.

2.1.6.2.3.Vaskiilit

Hemen tiim organ sistemlerini etkileyebilen romatoid vaskiilit siddetli RA ve
yiiksek titrede RF pozitifligi olan hastalarda goriilir. En agresif seklinde romatoid
vaskiilit polindropati, monondritis multipleks, cilt iilserleri, cilt nekrozu, parmak
gangreni ve i¢ organlarda infarktiise neden olur. Bu sekilde yaygin vaskiilit ¢ok nadir
iken daha smurli formlari, 6zellikle yiiksek titrede RF'si olan beyazlarda nadir degildir.

Uygun tedavi uygulanmayan hastalarda bu durum kotii prognoz ile iliskilidir"4*4!4*
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sekil 3. Sistemik romatoid vaskiilit mononoritis multipleks nedeniyle bilateral ayak diisiikliigii ve alt
ekstremite vaskiiliti.

2.1.6.2.4. Kalp

Romatoid artritte kardiyovaskiiler sistem tutulumu sik olmakla birlikte ciddi
klinik bulgular nadirdir. Yapilan bir¢ok ¢alismada RA’da 6liim oraninin artmis oldugu
ve Olumlerin  %35-50’sinden  kardiyovaskiiler hastaliklarin  sorumlu  oldugu
bildirilmistir. Kalp tutulumunun en sik goriilen sekli perikardittir. Genellikle yakinmaya
neden olmaz. Seropozitif, romatoid nodiilii olan hastalarda daha sik goriildiigii, hastalik
stiresi ve aktivitesi ile iligkili olmadig: bildirilmistir. Yakinmali perikardit sikligr %1
iken, ekokardiyografi ile tarandiginda %30, 6liim sonrasi incelemede %50 oraninda
tespit edilmistir. Klinik seyri iyidir ve genellikle nonsteroid antiinflamatuvar
ilag(NSAII) ve diisiik doz steroid tedavisine yanit verir. Niiks oran1 %15 ’tir. Seyrek
olarak kalp tamponadi ve konstriktif perikardit gelisimi goriilebilir. Perikardiyal sivinin
glukoz diizeyleri distiktiir ve siklikla plevral efiizyon ile birlikte goriiliir. Perikardit
genelde asemptomatik olmasina ragmen, nadiren tamponada bagli 6liim olabilir. Bunlar

hastalik aktivite diizeyi ile iliskilidir ve antiinflamatuvar tedavi ile azaltilabilir.'

Miyokard tutulumu daha seyrektir ve genellikle yakinmasiz olan, sistolik
fonksiyona nazaran diyastolik fonksiyonu daha fazla bozan bir miyokardit seklinde
gortliir. Ayrica ileti sistemini etkileyen fibrozis ve nodiil gelisimi de goriilebilir.

Graniilomat6z veya 6zgiin olmayan miyokardiyal inflamasyon sonucu kalp yetmezligi
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geligebilir. Aktif RA’l1 hastalarda muhtemelen subklinik miyokard tutulumuna bagh
her iki ventrikiilde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu ve bunun hastalik siiresi ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Atriyoventrikiiler nod ve ileti demetlerini besleyen
damarlarin vaskiiliti ve miyokardiyal tutulumu, aritmi ve ileti defektlerine sebep
olabilir.Biitiin diizeylerde ileti bloklar1 olusabilir. Ileti bozuklukar1 olustuktan sonra
genellikle immiinsupresif tedaviye cevap vermez. Komplet kalp blogu RA’da nadir
goriilen bir komplikasyondur. Genellikle eroziv nodiiler hastaligi olanlarda goriiliir.
Sekonder amiloidoz romatoid hastalikta nadir olmasina ragmen kardiyomiyopatiye ve

ileti anomalilerine sebep olabilir .

Romatoid  artritte ~ endokardiyal tutuluma da rastlanabilir. ~ Kapak
tutulumu,ekokardiyografik inceleme ile hastalarin % 30 kadarinda bildirilmistir fakat
genellikle hemodinamik bir bozukluga yol agmaz . Kapak tutulumlari siklik sirasina
gore mitral, aort, trikiispit ve pulmoner kapakta olmaktadir. Tutulum genellikle mitral

ve aort yetmezligi seklindedir, darlik nadir goriiliir.

Romatoid artritli hastalar, koroner arter hastaligina bagli anlamli olarak daha
fazla olim ve sakatlik riskine sahiptirler. Bunun nedenleri agik olmamakla beraber
siiregen inflamasyon, tedavide kullanilan bazi ilaglar ve sedanter hayat sekli RA’l1
hastalarda koroner arter hastaligi igin risk faktorleridir. Ayrica, koroner arterler
romatoid vaskiilite bagli olarak tutulabilir. Yaklagik %15-20 hastada koroner arterit ve
buna bagli iskemik kalp hastalig1 bulgulari olugur. Tutulum daha ¢ok miyokard i¢indeki
kiiciik arterlere sinirlhi kaldigindan koroner arterit nadiren mortalite ya da morbiditeye

neden olmaktadir.

Ateroskleroz i¢in bilinen klasik risk faktorleri dislandiginda bile RA’da KVH
insidansinin artmis olmasi, hipertansiyon, ileri yas, obezite, sigara i¢me, diabet,
hiperkolesterolemi gibi klasik risk faktorlerinden baska artmis olan aterosklerozu
ilerleten baska mekanizmalarin oldugunu desteklemektedir. Aterosklerotik koroner arter
hastaliginin %50’si bilinen klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak olusmaktadir.
Romatoid artrit ile ateroskleroz arasinda benzer yangisal patogenetik mekanizmalar
oldugu ve RA’da iskemik kalp hastaliklarinin sikliginin  artmis oldugu ileri

siriilmektedir. Interlokin-1 ve TNF-a endotel hiicrelerinin adezyon molekiillerini
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salgilamasini ve permeabilitelerini arttirmakta, inflamatuar hiicrelerinin damar
duvarindan gecisini kolaylagtirmaktadir. Timor nekroz faktor-o RA’da endotelin
disfonksiyonundan sorumlu tutulan en &nemli mediyatdrdiir. inflamasyon sonucu
olusan aterosklerotik plak anstabil angina pektorisli hastalarin koroner arterlerindeki
plak kompozisyonuna benzerlik gostermektedir. Vaskiilit ve diger ekstraartikiiler eklem
bulgular1 gelisen RA'li hastalar artmis periferik aterosklerotik hastalik, kardiyovaskiiler
olay ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilidir.***** Bu iliski sigara tiikketiminden

bagimsizdir.

2.1.6.2.5.Solunum Sistemi

Romatoid artrit solunum sistemi tutulumu sik olmasina ragmen klinik olarak her
zaman tani konulamayabilir. Plevrapulmoner belirtiler arasinda plevral hastaliklar,
interstisyel fibroz, plevrapulmoner nodiiller, pnémoni ve arterit sayilabilir.*® Tipik
olarak plevral sivida, enfeksiyon olmamasina karsin glukoz diizeyi diisiiktiir. Total
protein konsantrasyonlarina oranlandiginda seruma gore plevral sivida kompleman
diizeyleri de diistiktiir. Pulmoner fibrozis, akcigerin difuzyon kapasitesinde yetersizlige
neden olabilir. Pulmoner nodiiller, tek baslarina veya kiimeler halinde bulunabilirler.
Bunlar pnomokonyozlu bireylerde ortaya ciktiklarinda, bir diffiiz noduler fibrotik
hastalik ( Kaplan sendromu) gelisebilir.' Pulmoner komplikasyonlar RA iliskili
mortalitelerin  ikinci en stk sebebidir ve tim mortalitenin @ %10-20’sini

olusturmaktadir.*”**

2.1.6.2.6. Kas ve Kemik Tutulumu

Iskelet kaslarinin klinik giigsiizliigii ve atrofisi sik goriiliir. Kas atrofisi RA'in
baslangicindan sonra haftalar i¢inde ortaya ¢ikabilir ve en ¢ok etkilenen eklemlerin
yakinindaki kaslarda belirgindir. Kas biyopsisinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
veya tek basmna, tip II Iif atrofisi ve kas lifi nekrozu saptamir.' Romatolojik tutuluma
bagli osteoporoz siktir ve glukokortikoid tedavi ile kotiilesebilir. Glukokortikoid tedavi,
diisiik dozlarda bile, ozellikle tedavinin erken doneminde 6nemli miktarda kemik kitlesi

kaybina neden olabilir.
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2.1.6.2.7.Norolojik Tutulum

Vaskiiler periferik noropatiye neden olmakla birlikte RA santral sinir sisteminin
dogrudan tutmama egilimindedir. Norolojik belirtiler atlantoaksiyal veya orta servikal
omurgadaki subluksasyon sonucunda da olusabilir. Proliferatif sinovit veya eklem
deformitelerine bagli sinir sikismast median, ulnar, radial (interosséz dali) ve anterior

tibial sinir néropatileri ile sonuglanabilir.'
2.1.6.2.8.Goz

Romatoid artrit, hastalarin % 1'inden azinda gozi tutar. Etkilenen bireyler
genellikle uzun siireli hastaliga ve nodiillere sahiptir. Baslica iki bulgu, genellikle hafif
ve gecici olan episklerit ile gdziin daha derin katlarin1 tutan ve daha ciddi bir

inflamatuvar durum olan sklerittir.'

2.1.6.2.9.Bobrek

Bobrek tutulumu diigiik orandadir. Membrandz glomerulopati, amiloidoz ile
basta NSAII, D-penisilamin, altin tuzu, siklosporin olmak {izere tedavi de kullanilan
ilaclarin yaratabilecegi yan etkiler RA hastalarinda karsilasilabilecek sorunlardandir.

Amiloidoz, hastalarin % 10'undan daha azinda ortaya ¢ikar.

2.1.7. Erken Romatoid Artrit

Erken veya cok erken sinovit kavrami giincel tedavi yaklagiminin temelini
olusturmaktadir. 1987 Amerikan Romatoloji Dernegi(ACR) tani kriterlerine gore tam
konan hastalarin bir kismi belli bir siire sonra RA tani kriterlerini karsiladigi anda
radyolojik eklem erozyonlar1 ¢coktan baslamig ve tedavide istenen diizeye ulagmamizda
onemli bir engel olmustur. Iki bin onda yeni RA kriterlerinin tanimlanmasiyla birlikte
2010 ve 1987 tam kriterleri baz alinarak geriye doniik karsilastirilmali caligsmalar
yapilmistir. Bu ¢aligmalarda, 1987 tani kriterlerine gore siniflandirilamayan veya erken
artrit olarak tan1 almis hastalarin yaklasik iicte biri 2010 tani kriterleri baz alindiginda

RA tamsi almigtir. %"
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2.1.8. Yashlarda Romatoid Artrit

Romatoid artrit insidansi 60 yasindan sonra artmaya devam eder. Daha inatg1
hastalik aktivitesi, daha sik radyolojik olarak kotiilesme ile sistemik tutulum goriilmesi
ve daha hizli islevsel kayip gelismesi nedeniyle yash baglangighh RA'm prognozunun

daha kétii oldugu diistintilmiistiir.'
2.1.9. Laboratuar Bulgular

Romatoid artrit tanisi i¢in spesifik bir test yoktur. Bununla beraber Ig'nin Fc
parcasi ile reaksiyon veren bir otoantikor olan RF hastalarin {i¢te ikisinden fazlasinda
bulunur ve klasik olarak RA'li hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmistir. Saglikli
insanlarin % 5'inde bulundugundan RF, RA i¢in 6zgiin degildir. Ek olarak RA disinda
bir takim durumlar da RF pozitifligine neden olur. Sistemik lupus eritematoz, Sjogren
sendromu, kronik karaciger hastaligi, sarkoidoz, interstisyel pulmoner fibroz, infeksiyoz
mononiikleoz, hepatit B, tiiberkiiloz, lepra, sifiliz, subakut bakteriyel endokardit, viseral
laysmanyazis, sistozomiyazis ve malarya bu durumlar arasinda sayilmaktadir. Ayrica
normal bireylerde asilanma veya transflizyon  sonrasinda RF gegici olarak

pozitiflesebilir ve RA'li hastalarin yakinlarinda da bulunabilir.

Romatoid faktér varligi, RA'in saptanmasindaki kestirim degeri zayif oldugu
icin, RA tanis1 koydurmaz. Nitekim RF pozitif gelen hastalardan, licte birinden azinin
RA oldugu bulunacaktir. Bu ylizden RF testi, bir tarama yontemi olarak faydali degildir.
Bununla beraber yliksek titrede pozitif hastalarin eklem dis1 bulgularla birlikte daha
siddetli ve ilerleyici hastaliga sahip olma egilimlerinden dolayr RF varlig1 prognostik

Onem tagimaktadir.

Anti-siklik sitriilline peptit'e karst antikorlar (anti-CCP) da RA'li hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Bu antikorlar en sik RF  pozitif hastalarda
goriilmekle beraber bazen RF yoklugunda tespit edilebilir. Ayrica RF ile
kiyaslandiginda anti-CCP testi RA ig¢in benzer duyarlilifa ve daha iyi ozgilliige
sahiptir. Bu durum 0zellikle erken RA'li hastalar i¢in gecerlidir. Bu hastalarda anti-
CCP testi taniy1 dogrulamak ve olas1 prognozu gostermek icin en yararli yontemdir.

Anti-siklik sitriiline peptit , en ¢ok kemik erozyonlar1 gelistirme egilimi ile birlikte
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agresif hastaligi olan kisilerde bulunur. Yine anti-CCP gelisimi, HLA-B1 alleli ile
iligkili RA olan ve sigara i¢enlerde siktir.

Hemen tiim aktif RA hastalarinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) artmustir.
Seruloplazmin ve C-reaktif protein (CRP) gibi diger c¢esitli akut faz reaktanlar1 da
artmistir. Bu artis genellikle hastalik aktivitesi ve ilerleyici eklem hasari olasilig1 ile

iliskilidir.'
2.1.10. Radyografik Degerlendirme

Erken hastalikta, etkilenen eklemlerin radyografik degerlendirilmesi genellikle,
tantya yardimer degildir.”® Yalnizca, fizik muayenede de saptanabilen yumusak doku
sisligi ve eklem efiizyonu goriiliir. Hastalik ilerledik¢e anormallikler daha da belirgin
hale gelir ancak radyolojik bulgularin higbiri RA icin tanisal degildir. Bununla
birlikte, simetrik tutulma egilimi gibi, anormalliklerin tipik patern gostermesi taniy1
destekler. Eklem c¢evresinde osteopeni baslangictan itibaren haftalar icinde ortaya
cikabilir. Kikirdak kayb1 ve kemik erozyonlar1 aylarca devam eden hastalik
aktivitesinden sonra gelisir. Radyografinin asil 6nemi hastalik tarafindan olusturulan
kikirdak hasar1 ve kemik erozyonlarinin yayginligini saptayabilmesidir. Bu durum
ozellikle hastaligin agresif Ozelligini tahmin etmek, hastalik modifiye edici ilaglarla

tedavinin etkisini takip etmek veya cerrahi ihtiyaci belirlemek de yardimei olur.'

2.1.11 Klinik Seyir ve Prognoz

Romatoid artrit'in klinik seyri olduk¢a degiskendir ve bireysel olarak her bir
hasta i¢in tahmin etmek giictiir. Erken agresif miidahale seklindeki mevcut tedavi RA'in
klinik gidisini yavaslatmistir. Klasik olarak c¢ogu hastada inat¢1 ancak dalgalanan
hastalik aktivitesi ile beraber degisen derecede eklem anormalligi ve fonksiyonel

yetersizlik goriilmektedir.

Hastalik aktivitesinin remisyonu ¢ogu kez ilk yilda olur. Kadinlarda , erkeklere
gore daha inatg1 sinovit ve ilerleyici eroziv hastalik gelisimi s6z konusudur. Bir yilin
tizerinde devam eden hastalik ativitesi, kotli prognoza isaret eder. Akut faz
reaktanlarinin siirekli yliksek kalmasi radyolojik ilerleme ile giiglii bir iligski gosterir.
Erken agresif tedavi yaklagimindan once etkilenen eklemlerin biiyiik bir kisminda ilk 2

yil i¢inde erozyon gelisir. Erozyonlarin daha sonraki seyri ¢ok degisken olabilmekle
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birlikte genelde RA'li hastalarda radyolojik hasar sabit bir hizla ilerler. Zaman i¢inde
eklem hasar ilerleme hizi azalmasma ragmen hastaligin erken doneminde gelisen
fonksiyonel sakatlik ayni1 hizla kétiilesmeye devam eder.Romatoid artritli hastalarda
ortalama yasam beklentisi 3-7 yil kisalir. Biiyiik 6lciide enfeksiyon, gastrointestinal
kanama ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin yliksek olmasina baglidir. Son bulgular
kardiyovaskiiler hastaligin RA'li hastalarda mortalite artisinda énemli rol oynadigini

gdstermistir. Bu durum etkin antiinflamatuvar tedavi ile azaliyor gibi goriilmektedir."

2.1.12. Tam

Amerikan Romatoloji Cemiyeti 1987 yilinda RA igin gozden gecirilmis
siniflama kriterlerini gelistirmistir (Tablol). Bu kriterlerin, RA  disginda diger
romatizmal hastaligi  olan kontrollerle karsilagtirlldiginda RA''  hastalarin
siiflandirilmasinda duyarliligt %91-94 ve o6zgiilligii %89'dur. Bununla birlikte bu
kriterleri karsilamamak, 6zellikle erken donemde taniy1 dislamaz. Amerikan Romatoloji
Dernegi 1987 kriterleri 2010 yilinda erken RA tanist koymak ve hizli bir sekilde
DMARD tedavisi baglamak icin ACRtarafindan revize edilmistir.'>*

Tablo 1. 1987 Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) Simflama Kriterleri **

1.Sabah sertligi (> 1saat)

2.Ug veya daha fazla eklemde yumusak doku sisligi

3.El eklemlerinde (PIF, MKF veya el bilegi) sislik

4.Simetrik sislik

5.Subkutan nodiiller

6.Romatoid faktor pozitifligi

7.Radyografide el bileginde erozyonlar ve / veya periartikiiler osteopeni gériilmesi

[lk dort kriter 6 hafta veya daha uzun siiredir siirekli olmali, 2-5. kriterler hekim tarafindan
gozlenmelidir.RA tanisi i¢in yedi kriterin dordii pozitif olmalidir.

PIF:Proksimal interfalangeal eklem MKF:Metakarpofalangeal eklem
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Tablo 2. 2010 Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) Simflama Kriterleri *°

Hedef populasyon (kimler test edilmelidir)

1. En azindan bir tane klinik olarak tespit edilmis sinovit (sislik)

2. Sinvitle daha iyi agiklanamayan bir hastalik olmamasi

RA igin siniflama kriterleri (skor bazli algoritim , skor kategorilerini A-D ye kadar ekleyiniz .

(A skoru >6 ise hastanin RA ag¢isindan siniflanmasi gerekecektir)

A . Eklem tutulumu*

1 Biiyiik eklem 0
2- 10 tane biiyiik eklem 1
1-3 kiiciik eklem (biiyiik eklem tutulumu olmadan veya olarak) 2
4-10 kiiciik eklem tutulumu ( biiyiik eklem tutulumu olmadan veya ek olarak) 3
10 eklemden fazla tutulum ( en azindan bir kii¢iik eklem olmali) 5
B. Seroloji ( en azindan bir tanesi siniflama icin gereklidir)

Negatif RF veya negatif anti-CCP 0
Diisiik Pozitif RF veya Diisiik Pozitif anti-CCP 2
Yiiksek Pozitif RF veya Yiiksek pozitif anti-CCP 3
C.Akut Faz Reaktantlar1 ( en azindan bir taneis simiflama icin gereklidir)

Normal CRP ve normal ESR 0
Yiiksek CRP veya Yiiksek ESR 1

D. Semptomlarin Siiresi **
6 hafta > 0

6 hafta < 1

*Biiylik eklemler omuz, dirsek , kalca , diz ve ayak bilegidir. *Kii¢iik eklemler metakarpofalangeal ,

proksimal interfalangeal , 2 -5 metatarsonfalangeal , el bilekleri ve bas parmak interfalangeal

eklemleridir. **Semptomlarin siiresi , hastalarin sikayetlerinin veya sinovitinin baslangicindan sonra

sayilmalidir.

RF:Romatoid Faktor, Anti-CCP:Anti-siklik sitriiline peptid, ESR: Sedimentasyon, CRP:C-reaktif protein

Tablo 3. Romatoid Artrit kotii prognoz kriterleri™*

. Kadin cinsiyet

. Ileri yas

. Cok sayida eklem tutulumu

. Biiyiik eklem tutulumu

. Genel semptomlarin bulunmast

. Ekstraartikiiler tutulum varlig1

. HLA-DR4, HLA-DRBI pozitifligi

. Goriintiileme yontemlerinde hasar bulgularinin erken ortaya ¢ikmasi

9. Romatoid Faktor , Anti-CCP erken olugmasi ve yiiksek titrelerde bulunmast
10. Akut faz reaktanlarinin (ESR,CRP) devamli yiiksek seyretmesi

11. Romatoid nodiil

12. Diizenli tedavi almayan hastalar

13. Diizenli tedavi aldig1 halde diizelme goriilmeyen, tedaviye direngli hastalar

0 N AN L B W~

Anti-CCP: Anti-siklik sitriiline peptid, ESR: Sedimentasyon, CRP: C-reaktif protein
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2.1.13.Romatoid Artrit Tedavisi

2.1.13.1. Genel Prensipler

Romatoid artrit'in tedavisinin amaglar1 agrinin hafifletilmesi, inflamasyonun
azaltilmasi, eklem yapilarin korunmasi, fonksiyonlarin idame ettirilmesi ve sistemik
tutulum kontroliidiir. Romatoid artrit'li hastalarin yonetimi, bireylerin kars1 karsiya
olduklar1 hem fonksiyonel hem de psikososyal etkilesimlerdeki c¢esitli problemlerin
iistesinden gelmeye calisan, bir disiplinler yaklagimdir. Hastaligin olasi etkilerinin
farkina varmak ve etkilenen eklemlerde stresi azaltarak kullanimi artirmak i¢in yasam
stilinde uygun degisiklikler yapilmalidir.Hasta ve ailesinin egilimi, tedavi planinin

Onemli bir bilesenidir.

Bugiin RA 'te kullanilan tedavi metodlart:
e Hasta ve ailesinin egitimi
e s birligi ve motivasyon
e Psikolojik destek
e Diyet
e Destekleyici tedaviler
e Istirahat ve egzersiz
e Ilacla tedavi
i. Analjezik
ii. NSAII
iii. Kortikosteroidler
iv. Temel tedavi ( uzun etkili ilaglar; Altin tuzlari, antimalaryal,
penisilamin, salazoprin,)
v. Immiinomodiilator ilaglar (immiinosiipresif ve immiinostimiilan ilaglar)
vi. Biyolojik ajanlar
e Fizik tedavi ve rehabilitasyon

e Cerrahi yontemler '

2.1.13.2. Nonsterid Antiinflamatuar flaclar (NSAIT)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar(NSAIl), genelikle oral, rektal veya

intramuskuler uygulanir. Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe ederek
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prostaglandin olusumunu bloke eder ve boylece terapdtik etki gosterirler.”® Ancak
RA’da hastalifin seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarin1 Onleyebildikleri
gosterilememistir.”® Standart NSAII kullaniminda ézellikle 4 haftadan daha uzun siireli
kullanimda %25-35 yan etki goriilmektedir.” Nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanan

O Nonsteroid

hastalar gastrointestinal (GI) toksisite icin risk altindadirlar.®
antiinflamatuar ilaglara bagli diger yan etkiler renal kan akimimin reversibl olarak
bozulmasi, reversibl hepatoselliiler toksisite, bas agrisi, konfiizyon, aseptik menenjit ve
hipersensitivite  reaksiyonlaridir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar trombosit
adezivitesini de etkilerler. Agranulositoz ve aplastik anemi NSAIi’lerin nadir goriilen

yan etkileridir.

2.1.13.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS), inflamasyon semptomlarini giivenilir ve hizli bir sekilde
azaltabildikleri icin RA tedavisinde siklikla oral, intravendz veya intraartikiiler
enjeksiyon seklinde kullanilirlar. Diisiik doz oral (<10mg/giin prednizolon veya
esdegeri diger kortikosteroidler), pulse (100-1000 mg/giin intravendz metil prednizolon)
ve yetigkin bir insan i¢in bir seferde 1-2 mg olacak sekilde lokal intraartikiiler steroid
enjeksiyonlar1 RA’nin aktif donemlerinde semptomlarin giderilmesinde ¢ok
etkilidirler.”® Romatoid artrit'te diisik doz prednizon, DMARD grubu ilaglarin etkinligi
ortaya ¢ikana kadar semptomatik amacla ‘kdprii tedavisi’ olarak kullanilmaktadir.”®
Uzun siire kortikosteroid kullaniminin yan etkileri oldukca fazladir. Bu nedenle uzun
siire kortikosteroid kullanimindan kag¢inilmalidir. Romatoid artirt’li ~ hastalarda
osteoporoz riski artmistir. Romatoid artrit tedavisi sirasinda diizenli olarak kemik

mineral yogunlugu oSl¢iilmelidir.”’

Disiik doz glukokortikoidin RA’nin radyolojik
progresyonunu geciktirdigi ve DMARD’lerin yan etkilerinin derecesinde ve

DMARD’lere devamda farkli bir etki gosterdigi saptanmlstlr.m

2.1.13.4. Hastahg Modifiye Edici flaglar (DMARD)

Hastalig1 modifiye edici ilaglar, eklem hasarin1 6nleyebilme, eklem biitlinliiglinii
ve fonksiyonunu koruyabilme giicline sahiptir. Romatoid artrit tedavisine DMARD
eklerken oOzellikle metotreksat (Mtx) en sik tercih edilen DMARD’dir. Hastalig1
modifiye edici ilaglar semptomlar1 diizeltir, eklem sisligi ve hassasiyetini, eklem

agrisini, radyolojik bulgulart ve romatoid faktor ve akut faz proteinlerinin serum
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konsantrasyonlarint diisiirerek RA bulgularini azaltabilir. Romatoid artrit tanist alan

hastaya vakit kaybetmeden baslanmalidir.

2.1.13.4.1. Konvansiyonel Hastahg Modifiye Edici ilaglar

2.1.13.4.1.1. Metotreksat (Mtx)

Hem tek basina hem de diger baska uzun etkili ilaglarla birlikte RA tedavisinde
kullanilan en sik ve genellikle de ilk segilen ilagtir.”> Metotreksat bir folik asit
antagonistidir. Dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek, hiicre proliferasyonunda 6nemli
olan piirin metabolitlerinin sentezini azaltir.®® Haftada bir giin 7,5-12,5 mg doz da
baslanir. Yeterli klinik yanit alinincaya kadar doz ayda 2,5-5 mg artirilir. Karacigerde
metabolize olur. Metotreksat ve metabolitleri bobrekten hem glomeriiler filtrasyon hem
de proksimal tubuler sekresyonla atilir. Plazma yar1 6mrii 10 saatten azdir ama bobrek
yetmezliginde artabilir. Oral iilserler (mukozit), bulanti, hepatotoksisite, pndomoni,
kemik iligi stipresyonu gibi yan etkiler goriilebilir. Giinlik 1-4 mg folik asit ilave
edilmesi yan etki olusumunu azaltir.Ureme ¢agindaki kadinlara Mtx tedavisi ile uygun
kontrasepsiyon onerilmelidir, emziren kadinlarda kullanilmaz. Gebe kalmak isteyen
kadinlarda tedavi 6 ay once kesilmelidir. Erkeklerde ise konsepsiyondan ii¢ ay Once

tedavinin kesilmesi &nerilmektedir.®’

2.1.13.4.1.2. Siilfosalazin (SSZ)

Salisilat ve siilfapiridin molekiiliiniin kombinasyonudur. Salisilat igerigine bagh
antiinflamatuar etkinligine ek olarak, metotreksata benzer immiinomodiilator etkinlige
sahip goriinmektedir. Siilfosalazin siklikla diger DMARD’lerle kombine olarak
kullanilmaktadir.** Hemoliz, 16kopeni, oligospermiye de neden olabilir. Baglandiktan

sonraki ilk 6 ay i¢inde tam kan sayim1 bakilmas1 6nerilmektedir.

2.1.13.4.1.3. Antimalaryal ilaclar

Hidroksiklorokinin (HCQ) diisiik toksisite profili, kolay uygulanmasi, diisiik
maliyeti ve hamilelikte goriiniir giivenilirligi RA’da kullanimini ¢ekici kilar.®> Onemli
bir nokta ise ilacin immunsupresif etkisi olmadig1 i¢in hastalarda enfeksiyon riski
artmaz. ilacin klinik cevabimi gérmek igin 6 ay beklemek gerekir.”® Hidroksiklorokin
eklem agrisini, sisligini ve fiziksel fonksiyonu iyilestirir ve radyografik progresyonu

azaltir fakat monoterapi olarak HCQ hafif hastaligi olanlarla simirlanmalidir.®
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Genellikle hafif olan yan etkileri GI bozukluklar, bas agris1, bas donmesi, huzursuzluk
ve kulak ¢inlamasi, deri dokiintiileri ve 6zellikle glines goren yerlerde pigmentasyondur.
Asil 6nemli olan yan etki ise retinopatidir. Bu korkulan yan etki, yiiksek ilag dozuyla
iliskilidir. En az 6 ayda bir gérme alan1 dahil g6z muayenesi ile retinal toksisitenin

denetlenmesi gerekir.63

2.1.13.4.1.4. Azotiopiirin

Immiinosupresif etkisi yaninda nonspesifik antiinflamatuar etkisi de vardir.
Radyolojik progresyonda eslik eden bir azalma saglamaz.Yan etkileri bulanti, kusma,
karin agrisi, hipersensitivite reaksiyonlari, kemik iligi depresyonu, bdbrek

yetersizligidir.”
2.1.13.4.1.5. Leflunomid

Primidin sentez inhibitdriidiir. Teratojenik etkiye sahiptir. Ilac1 kullanirken ve
ilag kesildikten sonraki iki yil icinde gebelik kontrendikedir. Cocuk sahibi olmak
isteyen erkekler igin de durum aymdir.”® Leflunomid kullanimi ile diyare, dispepsi,
bulanti, kusma gibi GI yakinmalar olabilir. Dékiintii, kasinti, alopesi gibi dermatolojik
reaksiyonlar %10 civarmdadir.”” En 6nemli yan etkisi karaciger (KC) iizerinedir.
Hastalarin %5-10’unda goriilen KC enzimlerinde yilikselme genellikle doz azaltilinca

veya ilag¢ kesilince normale déner.5”®

2.1.13.4.2. Biyolojik Hastahg Modifiye Edici Tlaclar

Romatoid artritte, inflamatuar cevabin olusmasinda ve bunun artarak devam
etmesinde TNF-o merkezi rol oynar. Romatoid artirt'li hastalarin sinovyumlarinda TNF-
a ve TNF-a reseptorlerinin asirt miktarda bulundugu tespit edilmistir.”® Her birinin RA
tedavisinde monoterapi seklinde etkili oldugu gésterilmistir.”> Ug¢ TNF-a inhibitdriiniin
her biri hastalarin ¢gogunda RA’nin belirti ve semptomlarini azaltir ve olgularin ¢cogunda
kemik erozyonlarinin progresyonunu durdurur. Ancak higbiri hastaligin tam
remisyonuna neden olmaz ve ¢ogu bireyde ilag kesildikten birka¢ hafta sonra eklem

semptomlari tekrarlar.%®
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2.1.13.4.2.1. infliksimab

2

Tiimor nekroz faktér- a ’ ya karsi gelistirilmis fare/insan kimerik monoklonal

antikorudur. 3-10mg/kg dozunda intravendz kullanilir.

2.1.13.4.2.2.Adalimumab

Tiimor nekroz faktor- o’ ya karsi gelistirilmis bir insan monoklonal antikorudur.

Iki haftada bir 40 mg subkiitan kullanilir.

2.1.13.4.2.3.Etanercept

Rekombinan TNF reseptor flizyon proteinidir. Haftada bir 50mg ya da haftada 2
kez 25 mg’lik cilt alt1 enjeksiyon seklindedir.”' Tiimor nekroz faktor- « inhibitérleri ile
kombinasyonda suan klinik uygulamada ilk secenegin Mtx oldugu, bunun kontrendike
olmasi durumunda leflunomidin yararli bir alternatif oldugu bildirilmistir.”* Tiimor
nekroz faktér- o antagonistlerinin yan etkileri arasinda enfeksiyonlara yatkinlik,
tiiberkiiloz reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, malignensiler, demiyelinizan

hastaliklar, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve deri dokiintiileri yer almaktadir.”

2.1.13.4.2.4.Anakinra

Interlokin-1, artrit olusturulan hayvan modellerinde &nemli bir sitokindir ve
RA’da kemik ve kikirdak hasarinda 6nemli bir rolii vardir. insan IL-1Ra’ nm
rekombinant bir formu olan anakinra IL-1 reseptdre baglanan IL-1’in yarigmali

antagonistidir ve IL- 1’in etkisini antagonize eder. ©°

2.1.13.4.2.5. Rituksimab

Olgun B hiicrelerine 6zgii gosterge olan CD 20’ye kars1 kimerik bir monoklonal

antikordur. Anti TNF tedaviye refrakter RA’l1 hastalarin tedavisi i¢in onay almustir.*

2.1.13.4.2.6. Abatacept

Abatasept, rekombinant bir CTLA4 Ig flizyon proteinidir ve se¢imli olarak
CD28:CD80/86 yolagini kirmasi {izerinden kostimiilasyonu bloke eder, sonucta T hiicre
aktivasyonu ve sonrasindaki ¢ok sayida efektdor mekanizmalar1 baskilar. Abatasept tek
basina veya Mtx ile kombine olarak verildiginde, anti TNF tedavi ile rahatlamayan

hastalar dahil aktif RA hastalarinda etkili oldugu gdsterilmistir.**
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Tablo 4. Romatoid Artrit'te Klinik Remisyon Kriterleri (ACR)54

1. Sabah tutuklugu 15 dakikadan az olacak

2. Yorgunluk hissi olmayacak

3. Eklem agris1 olmayacak

4. Hareketle eklem agris1 veya duyarlilig1 olmayacak

5. Ne eklem ne de tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmayacak

6. Sedimentasyon kadinda 30mm/s, erkekte 20mm/s’ ten az olacak

*Yukaridakilerden en az 5’1 2 ay devam etmis olacak

2.2. Ekokardiyografi

2.2.1. Iki-Boyutlu Ekokardiyografi (2D Ekokardiyografi)

Iki boyutlu ekokardiyografi, tek bir inceleme hatt1 yerine genellikle 90 derecelik
bir alani tarayan bir dizi hatt1 goriintiileyerek kalp anatomisinin genis bir goriintiisiinii

saglamaktadir.

2.2.2. M-mod Ekokardiyografi

M-mod ekokardiyografi, kardiyak yapilarin hareketleri hakkinda detayli bilgi
vermesi nedeni ile 2D ekokardiyografiyi tamamlamaktadir. iki boyutlu
ekokardiyografik goriintiide incelenmek istenen yapinin iistiine kursor getirilir. M-mod,
caplarin Ol¢iimii ve Ozellikle belirli kardiyak yapilarin hareket anormalliklerini

incelemek i¢in kullanilir.

1 IvVsd
LvIDd
LV PWd
LVIDs
EDV(Teich) 100 ml
ESV(Teich) 29 ml
EF(Teich) 71 %
%FS 41 %
SV (Teich) 71 milw

Sekil 4. Parasternal uzun eksen 2D ekokardiyografik mitral kapak seviyesinde M-mod goriintiisii.
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2.2.3. Uc boyutlu Ekokardiyografi (3D Ekokardiyografi)

Uc¢ boyutlu  ekokardiyografi, 2D ekokardiyografi uygulandiktan sonra
yapilmaktadir. Ayni transduser pozisyonlar1 kullanilmaktadir. Matriks transduser, ayni
zamanda 2D ekokardiyografik degerlendirme yapabilir ve bu 2D goriintiileri hizli bir
sekilde 3D imajlara ¢evirebilme Ozelligine sahiptir. Bu 6zelliginden dolay1 yapisal
anormalliklerin uygun agidan degerlendirilmesi yapilabilir ve O&lglimlerin anatomik

olarak daha dogru yapilmast miimkiin olmaktadir.”>™

2.2.4. Doku Doppler Goriintilleme

Doku doppler goriintiilleme (TDI), dokunun hareketinin doppler ekokardiyografi
ile goriintiilendigi bir ultrasonografik tetkikdir. Doppler ekokardiyografide hareketli

hedeflerin hizlar kaydedilir ve goriintiilenir.”

2.2.5. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Iki boyutlu ekokardiyografi ile endokardiyal sinir ve ventrikiiler duvarlarmn
kalinlagsmas1 goriintiilenebilmesi nedeni ile global ve bdlgesel ventrikiiler sistolik
fonksiyonlar degerlendirilebilir. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin her ikisi de
hastaliklarin ilerlemesi veya gerilemesi ile degisiklik gostermektedir. Hasta i¢in uygun
tedavi stratejisini (medikal tedavi, cihaz tedavisi ve cerrahi) belirlemede siklikla sistolik

fonksiyon yol gostermektedir.”®

2.2.6. Atriyal Biiyiikliik ve Hacim

Sol atriyum (LA) capi, parasternal uzun eksen goriintiisiiden mitral kapak
acilmadan hemen 6nce ventrikiiliin sistol sonu Olgiiliir. M-mod degerlendirmede,
posterior aortik duvarin kenarindan LA'un posterior sinirina kadarlik mesafe 6l¢iiliir.
Sol atriyum biiyiikliigii eger longitudinal olarak genislemis ise, parasternal agidan
degerlendirildiginde oldugundan daha kiiciik olarak olciilebilir. Sol atriyum alan ve
hacim en iyi apikal 2 bosluk goriintiisiiden olusur.”””® Sol atriyum hacmini hesaplamak
icin, biplan alan uzunluk yonteminde, LA alan O6l¢iimii i¢in iki ortogonal apikal
goriintliye (Al ve A2) ve LA uzunluguna (L) ihtiya¢ vardir. LA hacmi (0,85 xAlx A2)
/L seklinde hesaplanir. Sol atriyum hacminde viicut ylizey alaninin etkisi, viicut ylizey

alani1 tarafindan LA hacmini bolerek indekslenen bir degerin kullanimiyla diizeltilir. LA
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hacim indeksinin normal degeri, tiim yaslar i¢in 22 +6 ml/m2 'dir. Sol atriyum
biiyiikliigii ve hacmi LA basinci, diyastolik fonksiyon ve prognozun onemli bir
belirleyicisidir.””*° Sag atriyum boyutu genellikle apikal dért bosluktan degerlendirilir.
Normal sag atriyum boyutu en kiiciik ¢ap1 2.9 cm olmak iizere 4.5 cm'e kadar

degismektedir.

2.2.7. Sol Ventrikiil Kiitlesi

Iki boyutlu ekokardiyografi ile sol ventrikiil (LV) kiitlesini hesaplamak igin
kullanilan metod, alan-uzunluk metodu ve truncated (tepesi kesik) elipsoid
metodudur.®** Her iki metod icin, papiller kas diizeyinde LV'nin kisa-eksen goriintiisii
ve diyastol sonu apikal dort bosluk goriintiisii gerekir. Sol ventrikiil duvar hacmi tiim
LV hacminden (epikardiyal) intrakaviter LV hacmini (endokardiyal) ¢ikararak
hesaplanabilmekte birlikte LV duvarlar1 ve ventrikiiler septum biplan simpson yontemi
ile dlgiilebilir. Miyokardiyal kiitle, hacim ile miyokardiyumun 6zgiil agirliginin (1,04
veya 1,05 g/ml) carpimina esittir.®" Sol ventrikiil kiitlesi normal deger araliklari

kadinlarda 43-95 g/m” erkeklerde ise 49-115 g/m” kadar degismektedir.

Devereux ve arkadaslarina gore,asagidaki denklem, LV kiitlesini gram olarak

hesaplamaktadir.

1.04 (LVID +PWT +IVST)’ -LVID?) x 0,8 +0,6

LVID: LV i¢ c¢apt PWT: posterior duvar kalinligi IVST: interventrikiiler septum kalinligi 1,04:
miyokardiyum 6zgiil agirligidir ve 0,8 diizeltme faktoriidiir. Biitiin 6l¢iimler santimetre olarak diyastol

sonunda (R dalgasinin baslangi¢inda) yapilir.

2.2.8. Sol Ventrikiil Hacim

Sol ventrikiil hacmi i¢in ortogonal apikal pencerelerden (dort bosluk ve iki
bosluk goriintiileri veya dort bosluk ve bes bosluk goriintiileri) ¢cap ve alanlar hesaplanir.
Daha sonra modifiye Simpson yontemi veya disk toplama yontemi kullanilarak
hesaplanir. Kontrast ekokardiyografi ve harmonik goriintiileme, endokardiyal siniri
daha belirginlestirmektedir. Sol ventrikiill hacim o6l¢limleri icine papiller kaslar ve
trabekiilasyonlar dahil edilmelidir. Sol ventrikiil normal diyastol sonu hacmi kadin ve

erkeklerde 35-75 ml/m?, normal sistol sonu hacmi ise 12-30 ml/m?*kadar degismektedir.
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2.2.9. Sistolik Fonksiyon Degiskenleri

Ekokardiyografik olarak, kalbin sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesini
saglayan pek c¢ok degisken vardir. Bunlarin i¢inde fraksiyonel kisalma (fractional
shortening), ejeksiyon fraksiyonu, atim hacmi, kardiyak indeks, mitral anulus ve
miyokardiyumun sistolik doku velositesi, doku tracking ve bolgesel duvar hareket

analizi bulunmaktadir.

2.2.9.1. Fraksiyonel Kisalma

Fraksiyonel kisalma, her bir LV kontraksiyonunda LV c¢aplarinin degisim
yiizdesidir. Normal fraksiyonel kisalma deger araliklarn % 27-42 arasinda
degismektedir.

__ SVDSG-SVSS(

FS SVDSG

X %100

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
2.2.9.2. Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)

Global LV fonksiyonu i¢in en sik kullanilan ifadedir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, diyastol sonu hacminin ne kadarmin ejeksiyona ugradigini veya her bir
kontraksiyonda LV'den ne kadarmin disartya kan pompalandigini basit bir sekilde
Olcmektedir. Bununla birlikte, bu basit 6l¢iim neredeyse tiim kardiyak durumlar i¢in,
klinik gidisat1 gosteren giiglii bir gostergedir.*® Atim hacminin, diyastol sonu hacmine

boliinmesi ile EF hesaplanabilir. Normal degerleri %50-70 arasindadir.

__ Atl'm hacmi

- 0
EF= SVDSC % %100

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap

2.2.9.3. Atim Hacmi (Stroke Volum)

Atim hacmi, cesitli faktorler tarafindan belirlendiginden sistolik fonksiyonun
gercek bir gostergesi degildir. Atim hacmi, biplan simpson metodu ile elde edilen LV
diyastol sonu hacminden LV sistol hacminin ¢ikariymasiyla hesaplanabilir. Bu fark eger
kapak yetmezligi yok ise sol ventrikiil ¢ikis yolundan (LVOT) gecen atim hacmine

esittir. Eger mitral yetmezlik varsa, LVOT atim hacminin tespit edilmesi i¢in regiirgitan
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hacim degerinin ¢ikarilmasi gerekmektedir. Sol ventrikiil ¢ikis yolu atim hacmi, ayni
zamanda LVOT alam1 ve LVOT zaman hiz integrali (LVOT VTI) ile
hesaplanabilmektedir. Kardiyak debi (Kardiyak Output, CO) atim hacminin (SV) kalp
hiz1 ile ¢carpimina esittir. Normal insanda atim hacminin 70 ml oldugunu ve dakikada
atim hizinin 72/dk oldugunu varsaydigimizda kardiyak debi 5 It/dk olarak hesaplanir.
Kardiyak indeks, kardiyak debinin viicut yiizey alamina bolinmesi ile elde edilir.®’

Yetmis kilogram bir insan i¢in kardiyak indeks 3 litre/dakika/m?dir.

CO =SV X Kalp Hiz1 Clzﬂ
BSA

CO: Kardiyak Debi, SV: Stroke Voliim, CI: Kardiyak indeks, BSA: Vucut Yiizey Alani

2.2.9.4. Miyokardiyal Performans indeksi (MPI)

Total sistolik siire, izovoliimetrik kasilma zamani (IVCT) + ejeksiyon zamani
(ET) + izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) olarak tanimlanir. Miyokardiyal
performans indeksi (MPI) esas olarak, isovoliimetrik siireleri (IVRT +IVCT) ejeksiyon
stiresine bolmekle bulunur. Miyokard perfiizyon indeksi (MPI) veya Tei indeksi olarak
bilinen, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonun durumu hakkinda bilgi veren bu
indeks, iskemik ve iskemik olmayan hastalik durumlarinda sag kalimla iliskili oldugu
gosterilmigtir. Normal MPI 0,40'm altindadir. Bu deger ne kadar artarsa ventrikiil

fonksiyon bozuklugu da o kadar artar.
MPI= (IVCT + IVRT) / ET

2.2.10. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon 40 yas iizeri erigkinlerin % 25'inde bulunmaktadir ve
kalp yetersizligi olgularinin % 50'sinin ¢ogunda birincil sebeptir. Doppler teknikleri
diyastolik disfonksiyonu arastirma amacli uzun siiredir kullanilmaktadir. Semptomatik
hastalar icin iki boyutlu ekokardiyografi ile birlikte kullanilan Doppler, diyastolik
fonksiyonunun bulunup bulunmadigi ve bu semptomlarin olast bir sebebi olup
olmadiginin belirlenmesinde en iyi yontemdir. Doppler ekokardiyografi diyastolik
disfonksiyonun incelenmesinde, ciddiyetinin ve hemodinamik sonuclarinin

degerlenmesinde kapsamli ve noninvaziv bir yaklasim saglar.”>*?
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Tablo 5. Primer Diyastolik Kalp Yetmezligi

Hipertansiyon

Kardiyomiyopati
Hipertrofik
Restriktif
Infiltratif

Koroner arter hastaligi

Diyabetes mellitus

Obesite

Uyku-apne

Konstriktif perikardit

2.2.10.1. Normal Diyastolik Fonksiyon

Sol ventrikiil diyastolii aort kapaginin kapanmasi ile baglar ve izovoliimetrik
gevseme, hizli erken ventrikiiler dolus, diyastazis ve sol atriyal kontraksiyonu igerir.
Diyastolik fonksiyon yasla degistiginden normal ve anormal fonksiyonu tanimlamada
kullanilan Doppler kriterlerinde bu faktér hesaba katilmalidir. Bu, anormal yiiksek sol
atriyal basincin gerekli olmadigini ve sol ventrikiiliin, dolus sirasinda basingta anormal
yiikselme olmaksizin tam olarak dolabilecegi anlamina gelir. Izovoliimetrik
gevsemeden sonra mitral kapak agilir ve aktif gevseme sonucu dolusun ¢ogu diyastoliin
ilk 1/3'lik kisminda olusur. Bu dalga E dalgas1 olarak isimlendirilir. Bu hizli erken
dolusa, sol ventrikiil kanin igeriye akimma uyum saglamak i¢in genislediginden mitral
anulusunun benzer canli hareketi eslik eder. Bu siire¢ doku doppler kullanilarak e'
olarak kaydedilebilir ve Olgiilebilir. Diyastoliin ortasinda kiiciik bir dolus olabilir,
diyastazis olarak adlandirilan bu donemin siiresi kalp hizina bagimhidir. Kalp hizinin
artmasi ile kisalabilir ya da kaybolabilir. Bunu gorece, kii¢iikk miktarda ek dolus ile
katkida bulunan atriyal sistol izler (A dalgasi). A dalgasi pik hiz1 ve egrinin altinda

kalan alan (hiz-zaman integrali) E dalgasindan daha kiigiiktiir.”*

2.2.10.2. Mitral Giris Yolu

Mitral giris yolu akimi apikal dort bosluk goriintiiden kaydedilir. Doppler kaydi

en uygun hale getirildikten sonra ¢esitli 6l¢timler alinmalidir. Temel 6l¢timler pik erken
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dolus hiz1 (E dalgasi), atriyal sistol sirasindaki pik dolus hiz1 (A), E/A orani ve erken
dolus hizinin deselerasyon zamanini igerir. Deselerasyon zamani, pik erken giris yolu
hizindan (E dalgasi) hizli erken dolus periyodunun kesilmesine kadar gecen zaman
aralig1 olarak tanimlanir. Bosluk katilig1 ile ters orantilidir ve maksimum E dalga
hizinda bazal ¢izgiye, ki iki bosluk arasinda basincin esitlendigi zamani yansitir (giris
akimi biter ve hiz sifirdir) ve azalma egrisinin ¢izilmesiyle elde edilir. Mitral girig yolu
akimini etkileyen etkenler arasinda, E ve A dalgasinda birlesme egilimi yaratan siniis
tasikardisi, birinci derece atriyoventrikiiler blok, A dalgasini ortadan kaldiran atriyal

fibrilasyon ve hiz 6rnegini bagimsiz sekilde degistiren mitral kapak hastaligi bulunur.

__.| VAT

1 - | s
Llry I O 1 Il-.‘,TK o
Flow
Flow

Sekil 5. Mitral giris yolu akim hiz kaydi.

LVOT flow: Sol ventrikiil ¢ikis yolu akimi, IVRT:1zovoliimetrik relaksasyon zamani E: Mitral E dalgasi,
DT: Deselerasyon zamam, A: Mitral A dalgas1, IVCT: Izovoliimetrik kontraksiyon zamam

2.2.10.3. izovoliimetrik Gevseme Zamani (IVRT)

Izovoliimetrik gevseme zamani &lciimii sol ventrikiiliin erken diyastolik
gevseme hizina iliskin bir kavrayis saglar. Gevseme uzadiginda mitral kapak agilmasi
gecikir ve IVRT artar. Tersine sol atriyal basing yiikseldiginde mitral kapak agilmasi
daha erken olusacak ve IVRT kisalacaktir. Izovoliimetrik gevseme zamani mitral kapak
acilmadan onceki gevseme siiresidir. Ayarlama yapilmis apikal dort bosluk goriintiiden
pulse Doppler kulanilarak elde edilir. Izovoliimetrik gevseme zamani, aortik kapanma
kligi ortasindan mitral akimin E dalgasinin baslangicina kadar gegen zaman o6lgiilerek

kolayca elde edilir. Genellikle hizli1 tarama hizi1 kullanilir ve Slgiimler ekspirasyon
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sonunda yapilir. En az ii¢ IVRT 6l¢iimii elde edilir ve ortalamasi alinir. Izovoliimetrik
gevseme zamani genellikle deselerasyon zamaniyla (EDEC) paralellik gosterir ve 50
yas altinda 65-90 ms, 50 yas istiinde 70-110 ms gibi degerler normal kabul edilir.
Izovoliimetrik gevseme zaman siiresini etkileyen ¢ok sayida degisken bulunmaktadir.
Ornegin, bozulmus gevseme IVRT' yi uzatirken sol atriyal basingtaki artislar IVRT' yi
kisaltir. Buna ek olarak, IVRT yasla artar, kalp hizi ve sistolik fonksiyondaki
degisikliklere duyarlidir. Tim bunlar IVRT' nin 6zgiil olmayisina katkina bulunur ve

diyastolik fonksiyonun bir 6ngoriiciisii olarak tek bagina kesinlikle kullanilmamalidir.

2.2.10.4. 1. Derece Diyastolik Disfonksiyon (Bozulmus Miyokardiyal
Relaksasyon)

Diyastolik disfonksiyon olan ¢cogu hastada baslangi¢c ya da en erken anormallik
bozulmus gevseme olarak adlandirilir. Uzamis gevsemeye neden olan tipik drnekler sol
ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokard iskemisidir. Uzamis
gevseme Orneginde IVRT ve EDEC uzar. E hizinda azalma A hizinda artma olur ve
E/A orant 1’den kiiciik olur. A hizindaki artma atriyum katkisinin arttiginin
gostergesidir. E/A orant 1’den kiiglik oldugunda daima bozulmus ve uzamis gevseme
vardir. Ancak ileri yas i¢in fizyolojiktir. Erken diyastolde ki emmede azalma ile, mitral
kapagin acilmasi sirasindaki sol atriyum-sol ventrikiil basin¢ grandiyenti de azalir.
Deselerasyon zamani uzar. Bu, erken evrede, pulmoner ven akimi ve E/e' orani

istirahatte normal olan dolus basinglariyla uyumlu olarak genellikle normaldir.

2.2.10.5. 2. Derece Diyastolik Disfonksiyon (Psodonormal Patern)

Diyastolik fonksiyonun giderek daha kotiilesmesiyle, gevsemede devam eden
gecikmeye bosluk kompliyansindaki azalma (artmis katilik) eklenir. Transmitral akim
giderek aktif gevsemeden ¢ok, yiiksek bir sol atriyal basincin siirdiiriilmesine bagimli
olur. Bu, ortalama sol atriyal basing yiiksekligine sebep olur ki bunun da iki ardigik
etkisi vardir. Birincisi IVRT'nin kisalmasmna katkida bulunur. ikincisi, bozulmus
gevsemenin tersine, erken mitral giris akim hizinin normal smirlar i¢ine donmesidir.
E/A orani 1 ile 1,5 arasindadir ve EDEC normaldir (160- 200). Burada yalanci normal
ornekte LV dolus basinct normalin iist siirlarini agsmis olup genelde bu deger 15

mmHg’nin iistii olarak belirlenmistir.
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Valsalva manevrast ve nitrogliserin, yalanci normal Ornekte altta yatan sol
ventrikiil gevseme bozuklugunu ortaya cikarabilir. E hizinda anlamli derecede diisme

olur, A hizinda diisme olmaz veya artma vardir ve sonugta E/A oram1 < 1.0 olur.

Boylece yalanci normal 6rnek uzamis gevseme 6rnegine doner.

Tablo 6. Doppler-Eko Gostergelerini Kullanilarak Normalin Yalanci Normalden Ayrilmasi

Degisken Normal Yalanci Normal
E/A oram 0,9-1.5 0,9-1.5
Valsalva ile degisim Her ikisi de azalir E,A'dan fazla azalir
Oranda degisiklik yok Oran azalir(<1)
e' (cm/s) >10 <8
E/e' (septum) <10 >15
Sol atriyum hacim indeksi <28 >28
(ml/m2)
Pulmoner ven S/D S>D S<D

E: Mitral E dalgasi, A: Mitral A dalgasi, e":Mitral doku doppler ¢' dalgasi, S/D: Sistol/diyastol dalgalari

2.2.10.6. 3. Derece Restriktif Dolus ( Geri Doniisiimlii)

Diyastolik fonksiyonda daha da bozulmayla sol ventikiil bosluk kompliyansi
giderek daha ¢ok anormallesir. Ileri dogru akimin siirdiiriilmesi icin sol atriyum dolus
basinct artmaya devam etmek zorunda kalir. Bu IVRT'nin daha da kisalmas1 ve biiyiik
bir baslangi¢ transmitral basing farki ile yiiksek E hizina neden olur. Esneyemeyen sol
ventrikiil sebebiyle erken diyastolik basing hizli bir artig gosterir, sol atriyum ve sol
ventrikiil basinglar1 cabuk esitlenir ve bu da kisa bir EDEC' e olusur. Atriyal kasilma sol
atriyum basincini arttirir, ancak A hizi ve siiresi kisadir, ¢iinkii sol ventrikiil basinci
onceden hizli bir sekilde yilikselmistir. Sol ventrikiil diyastolik basinci belirgin
yiikseldiginde, diyastol ortasinda veya atriyal gevseme aninda diyastolik mitral kagak
goriilebilir. Sonugcta restriktif fizyoloji; artmis E hizi (> 1 m/sn) , azalmis A hiz1 (A<E),
tipik olarak E/A orani1 2.0'den fazla olmasi, kisalmis EDEC (< 160) ve IVRT (<70 msn)

ile karakterizedir. Baz1 hastalarda bu evre geri doniisiimlii olabilir.
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2.2.10.7. 4. Derece Restriktif dolus (Geri Doniisiimsiiz)

Mevcut kalp hastaliginin ilerlemesi, sol ventrikiil kompliyansinin daha da
azalmasi ve sol atriyum basincindaki artis neticesinde saptanan bulgular, artik 6n yiik
manevralart dolus 6rneginde ya da klinik durumda bir diizelmeye yol agmaz. Restriktif
dolus paterni olan hastalarda miyokardiyal relaksasyon bozulmus olmasindan &tiirii,
mitral anulus e' (< 7m/sn, genellikle < 5 cm/sn) ve akim propagasyon velositesi
genellikle azalmig bulunur. E/e' ¢ogunlukla 15'den biiyiiktiir. E/A oran1 2'den biiyiiktiir
ve valsalva manevrasina yanit vermez. Boyle olgularda geri doniisiimsiiz restriktif
fizyolojinin bu ge¢ evreleri siklikla hacim manevralarina karsi belirgin tahammiilsiizlik
gosterir. Bu bulgu sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna bagli olmaksizin kotii
prognozun isaretidir. Restriktif 6rnekte dolus basinci ¢esitli calismalarda 25 mmHg’ nin

tizerinde tespit edilmistir.

2.2.11. Renkli M-mod Akim Yayilma Hiz1 (Vp)

Mitral girig akiminin renkli M-mod goriintiisiinde mitral anuliisden apekse kadar
renkli kodlanan ortalama velositeler izlenir. Renkli M-mod, kursor hattt mitral giris
akiminin merkezinden gececek sekilde yerlestirilerek dlgiiliir. Boylece merkezden gecen
en yiiksek velosite jeti mavi olarak izlenir. Renkli M-moddan, Vp 6l¢iilmesinin birkag
sekli bulunmaktadir. En pratik yol, mitral kapak diizleminden LV'e dogru 4 cm distalde
elde edilen ilk aliasing velositesinin (kirmizi-mavi) egimini atrayarak elde edilir.
Normal akim propagasyon hizi 50 cm/sn veya lstiidiir. Bu, miyokardiyal relaksasyon ile
koraledir.”' Renkli M-mod akim yayllma hizinin 6n yiikden bagimsiz oldugu
baslangigta disiiniilmekle birlikte daha sonralar1 6n ylik ve kalp biiyiikliiglinden

101-103

etkilendigini 6ne siiren ¢aligmalar yapilmistir. . Renkli M-mod akim yayilma hizi,

pulmoner arter kama basmcimnin (PCWP) tahmin edilmesinde de kullamlmaktadir.'"*'®

E/Vp >1.5 olmasi PCWP'in 15 mmHg iistiinde oldugunu 6ngoérdiirmektedir.

2.2.12. Pulmoner Ven Akim Ornekleri

Pulmoner ven akimini elde etmek icin apikal dort bosluk kullanilmalidir.
Siklikla goriintiiniin biraz superior acilanmasi1 gerekir ve renkli Doppler, venlerin
bosluga giris yerini belirlemek i¢in yararhidir. Daha sonra pulsed Doppler drneklem

hacmi venin atriyumla birlestigi yerin yaklagik 5 mm icine yerlestirilmelidir. Kaydi en
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uygun sekle getirmek i¢in, duvar filtre ayarlar1 diisiiriilmeli ve hizli bir tarama hizi
kullanilmalidir. Olgiimler ekspirasyon sonunda ardigik {icten fazla siklusdan elde
edilmelidir. Pulmoner ven akimi {i¢ temel bilesenden olusmaktadir, 6ne dogru sistolik
bir dalga (siklikla iki piki vardir,S1 ve S2),diyastolik bir dalga ve atriyal sistole karsilik
gelen geriye dogru bir dalga (Ar). Sol atriyal kompliyans azaldiginda ve basing
arttiginda S/D orani azalir ve sistolik fraksiyon genellikle %40'dan kiiciiktiir. Retrograd
atriyal dalganin (Ar) siiresi de, artmis dolus basinciyla artar. Ayrica Ar ile mitral A
dalgasimin stiresi arasindaki farkin (Ar-A) sol ventrikiil diyastolik sonu basinci ile

uyumlu oldugu gosterilmistir.

2.2.13. Trikiispit Akim Velositesi

Mitral akim velositelerinin degisikliklerine gore sol ventrikiil diyastolik dolus
paternleri anlasilmaktadir. Benzer sekilde, benzer kriterler kullanilarak sag ventrikiil
diyastolik dolus paterni, trikiispit akim velosite kayitlarindan anlagilmaktadir. Sol ve sag
diyastolik dolus paternleri, ayn1 hastada benzer olmak zorunda degildir. Mitral ve
trikiispit velositeler arasindaki temel fark, trikiispit akim velositeleri solunumsal

degisiklik gosterirken, mitral akim velositeleri genellikle etkilenmez.

2.2.14. Vena Cava inferior Akim Velositesi

Vena kava inferior (VCI) akim velositeleri, hepatik ven akim velositeleri ile
benzerdir ve normal sag kalp hemodinamisine sahip olanlarda kayit alinmasi daha
kolaydir. Hepatik ven akim velositelerine kiyasla geri akim daha az belirgindir.
Intratorasik basing iistiinde artmis respiratuar etkiyi degrlendirmede, VCI akim

velositeleri yararlidir.'®

2.2.15. Sol Atriyal Hacim

Hemodinamik bir degisken olmamakla birlikte sol atriyal hacmin belirlenmesi
diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinin temel bir pargasidir. Sol atriyum boyutlarinda
artis kronik diyastolik disfonksiyonun morfolojik bir ifadesidir. Sol atriyum hacmi
diyastolik fonksiyon degerlendirlimesinde hem tanisal ve hem de prognoza iliskin

degere sahiptir.
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2.2.16. Doku Doppler Ekokardiyografi

Doppler dalgalarinin Slgiimii yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak
degerlendirilebilir. Apikal dort bosluk goriintiisiinde mitral anuliisiin mediyal veya
lateral kismina 2-5 mm Ornek hacmin yerlestirilmesi ile olciilmektedir.”®®” Pulse wave
doppler teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir. Pulse wave
doppler ile sistolde ardisik iki dalga elde edilir. Bunlar izovoliimetrik kontraksiyon
fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir. izovoliimetrik kontraksiyon (IVCT)

fazinda diistik hizli, ¢ok kisa siireli, unifazik veya bifazik bir dalga goriintiilenir.

Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik
dalga (s) semiliiner kapaklarin acilmasiyla baslar ve ikinci kalp sesinden dnce, yani
semiliiner kapaklarin kapanmasindan Once sonlanir. s dalgast LVEF degeri ile
korelasyon gostermektedir. Mitral annulusun sistolik komponenti klinik gidisati

yansitan 1iyi bir gostergedir.

Diyastolde ise PW doppler ile ii¢ dalga kaydedilir. izovoliimetrik gevseme
(IVRT) sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik veya bifazik bir dalga elde edilir.
Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (e') apikal incelemede negatiftir.
Izovoliimetrik gevseme zamanim takiben baslar. Baslama zamani elektrokardiyografide
T dalgasindan kisa bir siire sonraya isabet eder. e' dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda
kalbin hizla genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. €' velositesi,
diyastolik dolus paternlerinin siniflandirilmasi ve dolus basinglarinin tahmininde 6nemli
rol oynar. Normalde, egzersiz veya on yiikiin artis1 gibi transmitral gradiyentin arttigi
durumlarda e' dalgas1 artis gostermektedir. Buna karsin, bozulmus miyokardiyal
relaksasyonu olan hastalarda e' velositesi azalir ve On yiikiin artisinda normal
sahislardaki olan kadar artig géstermez.95 Bu nedenle e' velositesindeki azalma

diyastolik disfonksiyonun en erken gelisen gdstergesidir.”®”®

e' velositesinde yasla
birlikte bir azalma gozlenmektedir, hatta mitral E dalgasinin azalmasindan bile 6nce
gerceklesmektedir. ' velositesinin diisiik olmasi, yiiksek dolus basinglarindan dolay1
mitral E velositesinin yiliksek olmasi neticesinde elde edilen E/e' orani, LV dolus basinci
ve pulmoner kapiller kama basinci ile korelasyon gostermektedir. Normal de lateral
anuliisden alinan e' velositesi, medial anuliisden alinan e' velositesinden daha yiiksektir (

normalde >15cm/sn 'e karsin >10 cm/sn). Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P
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dalgasindan sonra baglayip birinci kalp sesinden once sonlanan ve apikal incelemede
negatif olan bir dalga (a') olusur. a' velositesi iizerinde daha az ¢alisilmakla birlikte, LA
fonksiyonu ile korele oldugu gosterilmistir.”® Miyokardiyal hizlar saghkl insanlarda
segmentler aras1 farklilik gosterirler. Birgok calismanin verilerinin degerlendirilmesi ile

elde edilen s hizinin genel olarak 9 cm/sn’den biiylik olmasi normal oldugunu gosterir.

Anormal
Noma | Telaksasyon Azalmis kompliyans
E, :
A > — I(_
Mitral giris yolu
Normal Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Mitral 0

anuliis hiz1 , ‘ Vc A, ; ;/ ; ;’ X \F L

Pulmoner M m /\/\ /\/\ /\/\
A v v U U

akim

sekil 6. Normal diyastolik fonksiyon,bozulmus gevseme,yalanci normal dolus ve restriktif fizyoloji
durumlarinda tipik mitral ic akim(en iist),mitral anuler doku doppler(orta), pulmoner akim(en alt)
hiz 6rneklerini gostermektedir.
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Tablo 7. Diyastolik Disfonksiyonun Evrelerinin Tanimlanmasi:Eriskinde Normal ve Anormal

Degerler
Degisken Birim Normal Evre 1l Evre 2 Evre3 | Evre 4
Bozulmus Yalanc1 Restriktif | Restriktif
Gevseme Normal Dolus(Geri | Dolus(Geri
Doniisiimlii | Doniisiimsiiz)
IVRT ms 70-90 >90 60-90 <70 <70
E/A oram Birimsiz 0,9-1.5 <0,9 0,9-1.5 >1.8 >2.0
Valsalva ile % Eve A Eve A E azalir,A | Oran Yanit yok
degisiklik azalir,orani azalir,orani artar oran azalir,ancak
degismez degismez tersine hala >1
doner.
Deselerasyon ms 140-240 >240 140-240 <140 <130
zamani
e'septum cm/s >10 <10 <8 <5 <5
e'lateral cm/s >12 <10 <8 >15 <8
E/e' Birimsiz 5-10
orani(septum)
E/e' Birimsiz <8 9-12 >15 >15
orani(ortalama)
Pulmoner ven
akim
S/D oram Birimsiz S>D S>D S<D S<<D S<<D
Ar-A ms <0 Degisik >30 <30 >30
Yayilim hizi cm/s >50 <50 <50 <50 <50
Sol atriyum ml/m2 16-28 >28 >28 >35 >35

hacim indeksi

IVRT:izovoliimetrik gevseme zamani, E: Mitral E dalgasi, A: Mitral A dalgasi, e': Doku doppler septum
e' dalgasi, e":Doku doppler lateral ¢' dalgasi, Pulmoner ven akimi S/D:Pulmoner ven sistol ve diyastol
akim orani, Ar-A: Pulmoner ven retrograd a dalgasi ile Mitral A dalgasi arasindaki fark
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3. MATERYAL ve METOD

Calismaya 2014- 2016 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Romatoloji Klinigi’'ne basvuran, giincel kilavuzlarda yer alan 2010 ACR siniflama
kriterlerine gore tanis1 kesinlestirilmis, yeni tan1 konmus ve daha 6nce higbir tedavi

almamis yeni tan1 36 RA hastas1 goniillii olarak alinmistir.

Calismaya katilan hasta gurubunun tiim {yelerinden c¢alisma bilgilendirme

formu okunduktan sonra aydinlatilmis onam ile yazili izin alinmigtir.

Hastalarin bazal demografik, klinik, elektrokardiografi ve ekokardiyografik
ozellikleri, ila¢ kullanim durumlart kayit edilmis ve yeni tant RA tanm kriterlerini

karsilayan hastalar alinmistir. Tim hastalara ayrintili fizik inceleme yapilmistir.

Biitiin hastalar, yas, cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon , koroner arter
hastalig1 Oykiisii ve diger eslik eden hastaliklar yoniinden sorgulanmistir. Romatoid
artrit baslangic tedavisi 0ncesi, steroid tedavisi baslandiktan 1 ay sonra ve metotreksat
tedavisi baglandiktan 3 ay sonrasinda her vizitte 12 derivasyonlu EKG, ayrintil

ekokardiyografik inceleme yapilmistir ve kayit altina alinmistir.

3.1. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Calisma dis1 birakilma kriterleri asagidaki sekilde belirlenmistir:
-Daha 6nce RA tanisi olup medikal tedavi almis hastalar
- Kronik bobrek yetmezligi
- Karaciger yetmezligi ya da fibrozisi olan hastalar
- Yazil bilgilendirilmis onam vermeyi reddeden hastalar
- Atriyal fibrilasyonu olan hastalar

3.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme, sol lateral pozisyonda “General Electric marka

vivid s5 model 050569vs5n seri numaralr” ekokardiyografi cihazi 2.5-3.5 MHz
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transdiiser kullanilarak parasternal uzun, kisa aks ve apikal 2, 4, bosluk goriintiilerden
yapildi. Ekokardiyografik Ol¢iimler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin onerdigi
kriterler baz alinarak yapildi. Hastalara sirastyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu
ekokardiyografik, PW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku Doppler
ekokardiyografik degerlendirilmeler yapildi. Parasternal uzun akstan, M-mod (mitral
kordal seviyede, ventrikiiliin uzun aksina dik) ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol
ventrikiil sistol sonu c¢ap1 kaydedildi ve bu Olgiimlerden yararlanilarak ejeksiyon

fraksiyonu hesaplandi.

Apikal dort bosluk goriintiilerden, diyastol-sonu ve sistol-sonu goriintiilerde
endokardiyal sinirlar ¢izilerek, modifiye Simpson metoduna gore, diyastol ve sistol

sonu hacimler ve ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi.

Pulse wave doku Doppler 6l¢iimleri [ekokardiyografi yapilirken (real-time)],
mitral kapagin septal yaprakc¢iginin aniiliise yapistigi yerin hemen distalindeki
septumdan (bazal septum), bazal lateral segmentlerden ve trikiispid kapagin serbest
segmentinden yapildi. Pulse wave doku Doppler kullanilarak apikal 4 bosluktan 10-mm
genislikte 6rnek voliim mitral aniiliis septal, lateral ve trikiispit anuliis serbest duvarina

konularak yapildu.

Apikal 2 ve 4 bosluktan, renkli doku Doppler 6rnekleri en az 3 kardiyak siklusu
icerecek sekilde  kaydedildi. Kayitlar, iki boyutlu grey-scale gorintii 150/s frame
hizinda, 10,8 mm derinlikte iken yapildi. Kayitlarin global kardiyak hareketten

etkilenmemesi igin,ekspriyumun sonunda alinmasina 6zen gosterildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calismamiz, 6 Mart 2015 tarihli toplantinin 39 no’lu karari ile belirtilen yazi ile
Cukurova Universitesi Etik Kurulu onayr almistir. Calismaya katilan tiim olgulardan

hasta bilgilendirme ve onay formu alinmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli 6l¢ctimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test kullanildi. Gruplar arasinda stirekli
Ol¢timlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek, degisken sayisina gore
normal dagilim gosteren parametreler i¢in Student T test ve ANOVA testi kullanildi.

Tim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Hastalarin yasinin

52,66£13,66 yil oldugu saptandi. Ayrica

%16,7" s1

seronegatif romatoid artrit idi. Calisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

8'de gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilim

Ortalama=SS

Yas(yil) 52,66£13,66
Cinsiyet(E/K) 10/26
Kalp hzi(atim/dk) 83
Sistolik kan basinci 112,2+18,2
Diyastolik kan basinci 71,2+14,9
Boy 166,19+7,53
Kilo 73,75£9,26
RF Pozitif(%) 14(61,1)

Negatif(%) 22(38,9)
Anti.CCP Pozitif(%) 30(83,3)

Negatif(%) 6(16,7)
Hipertansiyon(%) 14(38,9)
Diyabet Mellitus (%) 3(8,3
Koroner arter hastahigi (%) 1(2,8)
Kronik bobrek hastaligi(%) 1(2,8)
Tiroid(%) 2(5,6)

RF: Romatoid faktor, Anti-CCP: Siklik Sitriiline Peptid

4.2. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri karsilastirildiginda ESR

ve CRP diizeylerinde anlamli derecede azalma oldugu saptandi. C-reaktif protein

parametresinde istatistiksel farklilik sadece bazal ve Mtx tedavi sonrasi degerler i¢in

mevcuttu. Sedimentasyon parametresi hem bazal hemde steroid tedavi sonrasi ile

karsilastirildiginda Mtx tedavisi ile anlamli azalma
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degerlerinde anlamli degisiklik tespit edilmedi. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi

laboratuvar degerleri Tablo 9'da gdsterilmistir.

Tablo 9. Romatoid artritli hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi laboratuar bulgularinin

karsilastirilmasi

Bazal Steroid sonrasi Mtx sonrasi p degeri
HB (g/dl) 12,73+1,68 12,68+1,72 12,76+1,66 ,982
WBC (10%/pl) 8,71+2,70 9,13+2.,45 8,79+2,09 742
Trombosit(10°/ul) 320,63+76,28 325,72+74,35 326,61+69,70 ,933
Hemotokrit (%) 39,38+4,59 39,49+5,08 39,61+4,99 ,979
Nétrofil (%) 61,73+7,80 62,15+8,73 62,04+7,69 974
Lenfosit (%) 27,34+6,76 27,73+8,30 27,20+7,12 ,952
Monosit (%) 7,83+1,96 7,45+1,73 7,52+1,81 ,642
Eozinofil (%) 2,91+3,43 2,40+2,34 2,67+2,67 ,750
Kreatinin (mg/dl) 0,65+,20 0,624,18 0,65+,18 817
BUN (mg/dl) 17,63+4,50 18,08+4,75 17,47+4,86 ,851
Na (mmol/L) 136,63+1,24 136,77+1,28 137,08+1,51 ,367
K (mmol/L) 4,42+ 36 4,39+,34 4,33+,33 ,589
AST (U/L) 20,97+8,01 21,05+6,21 22,13+6,16 ,728
ALT (U/L) 21,66+7,73 22,52+7,18 23,61+6,47 515
ESR (mm/saat) 23,86+17,26 16,69+10,20 12,69+8,46 ,001%%+
CRP (mg/dl) 2,1343,46 1,29+1,61 0,81+0,99 ,040%

HB: Hemoglobin, WBC: Beyaz kan hiicresi, PLT: Trombosit, HCT:

Hemotokrit, BUN: Kan tire azotu,

Na: Sodyum, K: Potasyum, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin amiotransferaz ESR:

Sedimentasyon, CRP: C-reaktif protein

*:Bazal deger - Metotreksat tedavi sonrasi karsilastirma

+1:Bazal deger - Steroid tedavi sonrasi karsilastirma

4.3. Elektrokardiyografik Bulgular

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast EKG bulgulari karsilastirildiginda anlamli bir

fark saptanmadi. Bulgular Tablo 10'de gosterilmistir.
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Tablo 10. Romatoid artritli hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi elektrokardiyografi bulgularimin

karsilastirilmasi

Bazal Steroid sonrasi Mitx sonrasi p degeri
Kalp mzi(/dk) 83,64+11,66 79,36+10,89 80,92+8,01 ,209
QRS(msn) 89,77+7,56 92,16+7,84 90,63+6,60 ,381
PR(msn) 146,94+29,17 146,97+16,87 147,80+15,44 977
c¢QT(msn) 419,13£25,15 418,13+£21,63 423,86+19,26 ,506

cQT:Diizeltilmis QT siiresi, Mtx: Metotreksat

4.4. Transtorasik Ekokardiyografi Bulgulari

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi ekokardiyografik verileri karsilastirildiginda
B ve M-mod parametrelerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Bulgular Tablo
11'de gosterilmistir.

Tablo 11. Romatoid artritli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografi bulgularinin
karsilastiriimasi

Bazal Steroid sonrasi Mtx sonrasi p degeri
LV mass (mg) 154,67+63 163,14+42 161,02+43 ,548
EF (%) 65,69+3 .41 65,02+2,40 65,94+3,02 ,405
Aort kokii (mm) 25,13+2,80 26,16+2,28 25,91+2,27 ,188
SVDSC(mm) 45,91+2,82 46,77+3,01 47,36+2,74 ,104
SVSSC(mm) 28,25+2,88 28,88+3,04 28,72+2,63 ,618
Sol atriyum (mm) 31,22+4,25 31,97+3,71 33,08+3,61 127
Sag ventrikiil (mm) 25,41+3,10 25,55+2,56 25,88+2,39 ,749
Sag atriyum (mm) 27,80+4,15 27,97+3,05 28,77+2,54 417
PAB (mmHg) 23,91+4,90 24,13+4,69 26,11+5,45 ,130
PAT (msn) 120,02+20,56 123,55+19,12 120,05+16,39 ,658
FS (%) 37,16£3,16 36,97+3,03 37,13£3,56 ,963
E mitral (cm/sn) 68,50+16,75 72,69+17,43 73,11£17,39 ,456
A mitral (cm/sn) 78,97£19,06 82,19+24.71 80,66+20,68 ,819
EDEC(msn) 234,36+43,28 230,86+39,65 236,97+25,64 ,781
LA alan1 (mm®) 16,15+£2,71 16,29+2,69 16,73+£2,81 ,642
Tapse (mm) 22,83+3,02 22,61+2,68 21,86+2,85 ,323

LV mass: Sol ventrikiil kiitlesi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api

SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, PAB: Pulmoner arter basinci, PAT: Pulmoner akselerasyon
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zamani, FS:Fraksiyonel kisalma EDEC: Deselerasyon zamani LA: sol atriyum, Tapse: Trikiispit sistolik

alan hareket mesafesi

4.5.Doku Doppler Ekokardiyografi Bulgular

Hastalarin doku doppler ekokardiyografi sonuglar1 incelendiginde, tedavi oncesi
sol ventrikiil doku doppler lateral s dalgast degeri 9,00+£2,58 cm/sn iken, 1 ay
kortikosteroid tedavisi sonrasi 9,19+2,57 cm/sn ve 4.aym sonunda Mtx tedavisi sonrasi
10,75£2,56 cm/sn olarak saptanmistir (p=,008). Sol ventrikiil doku doppler doku septal
s dalgas1 degeri  7,75+1,85 cm/sn iken, 1 ay kortikosteroid tedavisi sonrasi 8,05+1,92
cm/sn ve 4.aym sonunda Mtx tedavisi sonrasi 9,25+1,93 cm/sn olarak saptanmistir
(p=,003). Tedavi oncesi doku doppler mitral s dalga degeri 8,37+1,89 cm/sn iken, 1 ay
kortikosteroid tedavisi sonrast 8,62+1,98 cm/sn ve 4.aym sonunda Mtx tedavisi sonrasi
10,00+£1,80 cm/sn olarak saptanmistir (p=,001). Hem bazal hemde steroid tedavi
sonrast ile karsilastirildiginda Mtx tedavisi ile lateral s,septal s, mitral s dalgalarinda
anlamli artis saptandi. Bazal degerler, steroid tedavisi sonrasi degerler arasinda anlamli

fark izlenmedi.

Tedavi dncesi doku doppler trikiispit a dalgasi degeri 18,33+4,76 cm/sn iken, 1
ay kortikosteroid tedavisi sonrast 17,69+4,74 cm/sn ve 4.ayin sonunda Mtx tedavisi
sonrasi 15,63+4,36 cm/sn olarak saptanmistir (p=,040). Doku doppler trikiispit a
dalgasinda istatistiksel farklilik sadece bazal ve Mtx tedavisi sonrasi degerler icin
mevcuttu. Trikiispit E/e' degeri 3,204+0,86 iken, 1 ay kortikosteroid tedavisi sonrasi
3,89+1,37 ve 4.ayin sonunda Mtx tedavisi sonrast 3,63+0,90 olarak saptanmistir
(p=,025). Trikiispit E/e' degerinde istatistiksel farklilik bazal degerler,steroid tedavisi
sonras1 degerler arasinda saptandi. Trikiispit doku doppler e'/a' degeri 0,85+,33 iken, 1
ay kortikosteroid tedavisi sonrast 0,88+0,29 ve 4.ayin sonunda Mtx tedavisi sonrasi
1,03+,31 olarak saptanmistir (p=,037). Trikiispit doku doppler e'/a' degerinde

istatistiksel farklilik bazal degerler, Mtx tedavisi sonrasi degerler arasinda saptandi.

Anlamli degisikliklerin 6zellikle Mtx tedavisi sonrasi daha belirgin oldugu dikkati
cekmektedir. Bulgular Tablo 12'de gdsterilmistir.

44



Tablo 12. Romatoid artritli hastalarin tedavi éncesi ve sonras1 doku doppler ekokardiyografi

bulgularinin karsilastiriimasi

Bazal Steroid sonrasi Mtx sonrasi p degeri

Lateral s (cm/sn) 9,00+2,58 9,19+2,57 10,75+2,56 ,008*+
Lateral e(cm/sn) 11,08+3,22 11,38+3,41 11,80+2,96 ,633
Lateral a(cm/sn) 12,22+2,85 13,16+3,37 13,69+2,78 ,116
Lateral IVRT (msn) 75,94+20,96 83,87+20,78 82,27+14,52 ,173
Lateral IVCT(msn) 77,72+18,48 83,83+15,42 81,91+12,85 ,247
Lateral MPI 0,57+0,10 0,57+0,93 0,56+0,66 ,678
Septal s(cm/sn) 7,75+1,85 8,05+£1,92 9,25+1,93 ,003%+
Septal e(cm/sn) 9,08+3,04 10,2243,27 10,55+2,66 ,098
Septal a(cm/sn) 11,00+2,57 11,16+2,84 11,61+£2,39 ,592
Septal IVRT(msn) 83,80+20,95 88,69+21,21 11,61£2,39 ,558
Septal IVCT (msn) 81,75+15,34 78,63+11,82 80,76+13,38 ,508
Septal ET(msn) 283,33,£29,70 292,80+30,17 296,80+29,56 ,149
Septal MPI 0,58+096 0,56+,090 0,55+,077 458
Trikiispit s(cm/sn) 13,94+3,37 15,00+3,26 13,84+3,92 ,312
Trikiispit e(cm/sn) 14,80 £3,89 14,75+3,77 15,38+3,72 132
Trikiispit a(cm/sn) 18,33+4,76 17,69+4,74 15,63+4,36 ,040%
Trikiispit IVRT(msn) 78,44+22,10 75,19+£17 .33 76,77£12,71 ,741
Trikiispit IVCT(msn) 78,91£15,91 83,44+14,51 80,58+12,04 ,398
Trikiispit ET(msn) 282,25+37,21 294,30+32,12 300,02+33,30 ,085
Trikiispit MPI 0,554,107 0,54+,101 0,524,083 ,347
Trikuspid E/e’ 3,20+0,86 3,89+1,37 3,63+0,90 ,0257%
Mitral a(cm/sn) 11,61+2,44 12,16+2,55 12,65+1,96 171
Mitral e(cm/sn) 10,08+2,80 10,80+2,93 11,18+2,47 ,239
Mitral s(cm/sn) 8,37+1,89 8,62+1,98 10,00+1,80 ,001%%
Trikiispit e/a 0,85+,33 0,88+0,29 1,03+,31 ,037%
Mitral e/a 0,92+,41 0,93+,33 0,90+,26 ,955
Mitral E/e' 8,28+2,36 7,68+2,35 8,03+2,40 ,557

IVRT: izovolumetrik Relaksasyon Zamani, IVCT: izovolumetrik Kontraksiyon Zamani, MPI: Miyokard
perflizyon indeksi, ET:Ejeksiyon zamant

*:Bazal deger-Mtx tedavi sonrasi karsilastirma

+:Steroid-Mtx tedavisi sonrasi karsilastirma

T+:Bazal deger-Steroid tedavi sonrasi karsilastirma
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4.7. Mitral Doku Doppler s Dalgas:

Tliski

ile Klinik Parametreler Arasindaki

Mitral doku doppler s dalgasi ortalalama 1.5 cm/sn den daha fazla artan ve daha

az artan olarak hastalar gruplara ayrilip, bunlarin demografik veriler , komorbid

durumlar, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik veriler ile iliskisi degerlendirildi.

Laboratuar verilerinden PLT (p:0,016) degiskeni istatistiksel olarak anlaml

izlenmistir.Bulgular Tablo 13,14,15'de verilmistir.

Tablo 13. Mitral doku doppler s dalga hiz artisi ile demografik ve komorbid iliskisinin

degerlendirilmesi
Parametre Doku s Artisi Yetersiz Doku s Artis1 Yeterli p degeri

(N=15) (N=21)

Yas 56,60 £10,70 49,85+15,05 ,166
Cinsiyet (erkek ) (n, %) 3(20) 7(33,3) ,552
Cinsiyet(kadin) (n, %) 12(80) 14(66,7) ,552
Diyabet (n, %) 1(6,7) 2(9,5) ,760
Hipertansiyon(n, %) 7(46,7) 7(33,3) 418
Koroner Arter Hastaligi (n, %) 0(0) 1(4,8) ,391
Romatoid Faktor (+) (n, %) 11 (73,3) 11(52,4) ,204
Romatoid Faktor(-) (n, %) 4(26,7) 10(47,6) ,204
Anti-CCP(+) (n,%) 13(86,7) 17(81) ,650
Anti-CCP(-) (n,%) 2(13.3) 4(19) ,650

Anti-CCP: Anti-Siklik Sitriiline Peptid

Tablo 14. Mitral doku doppler s dalga hiz artisi ile Elektrokardiyografik veri iliskisinin

degerlendirilmesi

Parametre Doku s Artis1 Yetersiz Doku s Artis1 Yeterli p degeri
(N=15) (N=21)

PR(msn) 141,0+£23,44 151,19+24,33 947

QRS(msn) 88,66+7,30 90,57+7,82 ;727

cQT(msn) 418,20+25,33 419,80+25,69 ,854

RBBB(N, %) 2(13,3) 2(9,5) ,720

cQT:Diizeltilmis QT RBBB:Sag dal blogu
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Tablo 15. Mitral doku doppler s dalga hiz artisi ile laboratuar veri iliskisinin degerlendirilmesi

Parametre Doku s Artis1 Yetersiz Doku s Artis1 Yeterli p degeri
(N=15) (N=21)
HB (g/dl) 12,70+ 1,80 12,75+ 1,63 ,932
WBC (10%/pl) 8,84+ 2,32 8,62+ 2,99 155
PLT(10%/ul) 335,13+ 98,36 310,28+ 56,04 ,016
Kreatinin (mg/dl) 0,65+,22 0,64+,19 912
BUN (mg/dl) 20,40+5,17 15,66+2,63 ,163
Na (mmol/L) 136,53+1,55 136,71£1,00 ,182
K (mmol/L) 4,42+ 30 4,41+41 211
AST (U/L) 22,1349,78 20,14+6,60 ,358
ALT (U/L) 20,73+7,63 22,33+7,92 ,895
ESR (mm/saat) 22,80+13,66 24,61+19,73 ,287
CRP (mg/dl) 1,94+3,30 2,27+3,65 ,683

HB: Hemoglobin, WBC: Beyaz kan hiicresi, PLT: Trombosit, HCT: Hemotokrit, BUN: Kan iire azotu,
Na: Sodyum, K: Potasyum, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin amiotransferaz, ESR:

Sedimentasyon, CRP: C-reaktif protein

Tablo 16. Mitral doku doppler s dalga hiz artisi ile ekokardiyografik veri iliskisinin

degerlendirilmesi
Parametre Doku s Artis1 Yetersiz Doku s Artis1 Yeterli p degeri
(N=15) (N=21)

LV mass(mg) 163,41+ 52,45 148,14+ 36,62 ,428
La alam(mm®) 16,36+2,50 16,00+2,90 ,657
EDEC(msn) 229,86+35,61 237,57+48,62 ,500
A Mitral(cm/sn) 78,46+14,84 79,33+21,95 ,062
E Mitral(cm/sn) 62,33+18,57 72,90+14,18 ,583
TAPSE(mm) 22,9343,57 22,76+2,66 ,242
PAT(msn) 115,13+18,38 123,52+21,74 ,389
PAB(mmHg) 23,93+5,22 23,90+4,79 ,647

LV mass: Sol ventrikiil kiitlesi, LA alani: Sol atriyum alani, EDEC: Deselerasyon zamani, Tapse:
Trikiispit sistolik alan hareket mesafesi, PAT:Pulmoner akselerasyon zamani, PAB: Pulmoner arteryel

basing
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5.TARTISMA

Calismamizda glincel kilavuzlarda yer alan Romatoid artrit tan1 kriterleri ile tanisi
kesinlestirilmis ve daha Once higbir tedavi almamis yeni tan1 RA hastalarinda erken

donemde Steroid ve Mtx tedavisinin, kalp fonksiyonlar1 lizerine etkisi incelenmistir.

Glukokortikoidler etkili antiinflamatuar 6zelligi olan ilaglardir. Romatoid artritte
Ozellikle hastalik baslangicinda hizli ve etkili yanit i¢in kullanilirlar. En diisiik dozda ve
en kisa siireli kullanilmasi onerilir. Oral, intraartikiiler enjeksiyon, intravendz inflizyon
veya intramuskuler enjeksiyon seklinde uygulanabilirler. Ozellikle DMARD tedavisinin
etkisi ¢ikana kadar hizli etkili olduklar i¢in koprii gorevi goriirler. Atak donemlerinde

de glukokortikoid tedavisi kullanilabilir.

Carlomaurizio Montecucco ve ark., 220 erken romatoid artrit tanili hastalari
metotreksat ve diisilk doz steroid (6.25 mg/giin) tedavisini birlikte alan ile sadece
metotreksat tedavisini alacak sekilde iki ayr1 gruba ayirmislar ve her iki grupta 12 aym
sonunda; demografik, klinik, laboratuvar bulgular1 (sedimentasyon ve CRP) ve eklem
tutulumunu  degerlendirmislerdir. Laboratuvar verilerinden akut faz reaktanlar
(sedimentasyon ve CRP) Mtx ve diisiik doz steroid grubunda belirgin olarak iyilesme
gostermistir'®. Yapilan baska bir calismada, 60 yas ve iizerinde olan romatoid artrit
hastalarina prednizolon ve hidroksiklorokin verilmis olup, prednizolon verilen grupta,
hidroksiklorokin verilen gruba gore sis eklem sayisit ve sedimentasyon degeri anlaml
olarak daha diisiik saptanmistir 109 Yapilan bagka bir caligmada ise, aktif RA hastalar
iki kola ayrilip bir kola DMARD, diger kola DMARD+ prednizolon tedavisi verilmis.
Prednizolon+DMARD tedavisi verilen kolda, 2. haftada CRP ve klinik parametrelerinde
%50’den fazla diisiis saptanmis ve hastalik kontrol altina alinmistir. 180. giinde ise sis
eklem sayist ve CRP agisindan anlamli fark saptanmamustir.'' Criswell ve ark.larinin
yapmis oldugu calismada glukokortikoidlerin semptomatik RA hastalarinda 6 ay
boyunca uygulandiginda, agr1 skalasi, eklem puani, sabah sertliginde ve akut faz
reaktanlarinda (sedimentasyon ve CRP) klinik olarak iyilesme saptanustir.''' Segal ve
ark.lari, 18 RA hastasina iv metotreksat tedavisi vererek giin asir1 sedimentasyon ve
CRP degerlerini olgerek bu degerlerde hizli diisme gozlemislerdir. Serum CRP
degerinin  sedimentasyondan daha duyarli oldugunu ve baslangic degerinde daha

belirgin diisiisler oldugunu saptamislardar.''>

48



Bizim calismamizda da literatiirdeki bulgulara benzer olarak tedavi Oncesine
gore inflamatuar belirteclerde (ESR ve CRP) anlamli bir azalma ve hastalarin
semptomlarinda gerileme oldu. Bu etki Mtx ve steroidlerin antiinflamatuvar etkisine

baglandi.

Glukokortikoidlerin etki mekanizmasi, lokosit, fibroblast ve endotel hiicre
fonksiyonu {izerinden, inflamasyon bolgesine lokosit akiginin engellenmesi ve
inflamatuar olaylarda etkili olan humoral faktorlerin baskilanmasi seklinde ortaya cikar.
Glukokortikoidler, monositlerin ve makrofajlarin hiicre yiizeyindeki MHC klass 1I
molekiillerinin ve Fc reseptorlerinin ekspresyonunu azaltir; ayrica bu hiicreler
tarafindan iretilen IL-2, IL-6, TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezinin
olusumunu engeller. Inflamasyonda 6nemli fonksiyona sahip endotel hiicrelerinin

adhezyon molekiil ekspresyonunu azaltip, IL-1 ve prostaglandin olusumunu baskilar.

Kemik erozyonu gelisimi i¢in risk faktorii olanlarda veya 3 ayin {izerinde inatg1
sinoviti olanlarda hizli etki baslangici, hastalar tarafindan uzun siireli kullanimi, klinik
giivenilirliginin yliksek olmasi, biyolojik ajanlarla kombine edilebilmesi gibi pek ¢ok
ozellige sahip olmasi nedeniyle metotreksat, RA tedavisinde Oncii ilag olarak kabul
edilmektedir. Metotreksatin etki mekanizmalari, T hiicre apopitozunda artisa, endojen
adenozin salmiminda artisa, hiicresel adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda
degisiklige yol agarak humoral yanita yol agar. Metotreksat, hiicre ¢ogalmasini kisitlar.
Metotreksat kullanan RA'l1 hastalarda, hiicre disina adenozin salinir. Adenozin lenfosit,
monosit ve notrofiller iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanir ve inflamatuar yolu
baskilar. Metotreksat'in yan etki iligkili ilag kesiminin % 90’in {izerinde nedeninin
gastrointestinal yakinma, oral ilser gibi klinik yan etkilerinin mevcut olmasindan
kaynaklandigr goriilmiistiir. Bu yan etkiler, yeterli sivi alimi ve giinliik folik asit

kullanimiyla biiyiik cogunlukla ortadan kalkmaktadir.

Romatizmal hastaliklarda elektrokardiografik degisiklikler yaygin olarak
gozlenmektedir. Romatizmal hastaliklar iizerine yapilan bir ¢alismada (49 romatoid
artrit, 47 sistemik lupus eritematozis ,18 ankilozan spondilit, 17 skleroderma, 7
poliartritis nodoza hastasi), 106 kontrol hasta ile karsilagtirilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda hasta grubunda  patolojik Q-QS, ST segment ve T dalga

anormallikleri daha fazla izlenmistir. iletim defektleri, ektopik atimlar, aritmiler hasta
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grubunda daha fazla izlenmistir. QRS siiresi, QRS aks1 ve R dalga amplitiidiinde
kontrol grubuna gore anlaml farklilik izlenmemistir. Steroid ile tedavi edilen grupta,
tedavi edilmeyen gruba gore daha fazla ST-T degisikleri gozlenmistir. Sonuglar
konnektif doku hastalarinda inflamasyonun kalbi yaygin olarak etkiledigini

gostermektedir.'

Romatizmal kalp hastaliginda elektrokardiyografik degisiklikler
bazen koroner arter hastalifi EKG'sine benzerlikler gosterebilir. Koca ve ark.larinin
yaptig1 bir ¢alismada, jiivenil romatoid artritli bir grup ¢ocukta ventrikiiler aritmileri
arastirmak i¢in diizeltilmis QT, QT dispersiyonu ve bunlarin sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar ile iligkisini kontrol grubu ile karsilagtirmiglar. Hastalarin 12
aylik takip siliresi boyunca hasta ve kontrol gruplarinda diizeltilmis QT ve QT
dispersiyon degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Takip siiresi boyunca her
iki grupta ventrikiiler aritmi izlenmemistir. Doppler ekokardiyografi ile hasta grubunda
mitral E dalgasi daha diisiik, mitral A dalgasi daha yiiksek ve izovoliimetrik gevseme

14 Masooleh ve arkadaslarmin 100 RA hastasinda

zamani daha uzun saptanmistir.
kardiyovaskiiler tutulumu degerlendirdigi bir ¢alismada, 32 hastada anormal EKG
bulgular1 saptamislardir. (15 hastada anormal ST ve T dalgasi, 5 hastada p pulmonale, 4
hastada dal blogu, 3 hastada aks degisimi, 3 hastada R progresyon kaybi, 2 hastada
ventrikiiler ekstravuru, 1 hastada sinilis tasikardisi ve 1 hastada diisik voltaj
saptamiglardir). Yetmis dort hastada anormal ekokardiyografik bulgu saptanmistir (44
hastada diyastolik disfonksiyon, 42 hastada perikardit, 11 hastada mitral kapak
prolapsusu, 9 hastada mitral yetersizligi, 3 hastada aort darligi, 3 hastada perikard
eflizyonunu ,1 hastada EF'nin diistiiglinii, 1 hastada aort yetersizligini saptamislardir).

Anormal ekokardiyografik  bulgular ile hastalik siiresi arasinda iliski oldugunu

saptamuglardir.'

Bizim ¢aligmamizda elektrokardiyografik bulgu olarak kalp hizi, PR araligi,
QRS siiresi ve cQT siirelerine bakilmistir. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi
takiplerinde elektrokardiyografik  verilerde anlamli istatistiksel ~ bulgu
saptanmadi.Calismaya alinan hastalarda 1 hastanin koroner arter hastaligi mevcuttu.
Hastalarin kontrolleri sirasinda kardiyak semptomlar (gogiis agrisi, nefes darligi,
carpint1. vb) tespit edilmedi. Tedavi sirasinda ESR ve CRP degerleri geriledi ve eklem
yakinmalarinda artis izlenmedi. Hastalarimizda herhangi bir EKG anormalligi

saptanmadi. Bu da erken tan1 konulmasi ile ilgili olabilir diye diisiiniildii.

50



Levendoglu ve arklarinin ventrikiil fonksiyonlarini RA hastalart ve saglikli
kontrol grubunda inceledikleri ¢alismada, RA hastalarinda sol ventrikiil MPI
degerlerini anlamli derecede yliksek saptamislardir. Sol ventrikiil mitral E/A orani ve
IVRT siiresi ile hastalik siiresi arasinda anlamli iligki tespit etmisler. Romatoid artrit
hasta grubunda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon saptamislar ve bunun hastalik
stiresi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Bu bulgular RA hastalarinda subklinik
miyokardiyal tutulumu diisindiirmektedir''®. Tavil ve ark.lar1 ailesel akdeniz atesi
(FMF) olan hasta ve kontrol grubunda kardiyak tutulumu inceledikleri c¢alismada,
IVRT'nin uzadigini; doku dopplerde sol ventrikiil e' dalgas1 ve e'/a' oraninin kontrol
grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugunu saptamislardir. Sol ventrikiil
miyokard performans indeksi ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin her iki grupta
benzer oldugunu gozlemliyorlar.''” Arslan ve ark.larmm RA hastalarinda diyastolik
disfonksiyonu inceledikleri ¢alismada 52 RA ve 47 kontrol hastasin
degerlenmisler.Hastalik siireleri 3 ile 324 ay arasinda degisiyordu. Romatoid artrit
hastalarin1 kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda Mitral A ve EDEC degerinin artmais,
Mitral E/A degerinin ise azalmis oldugunu saptamislardir. Doku doppler mitral e'/a’
degerinin de RA'l1 hastalarda azalmis oldugu saptamislardir. Mitral A dalgasi, EDEC,
mitral E/A orani,doku doppler e' dalgasi,e'/a" orani, ve mitral E/e' oraninin hastalik
siiresi ile iligkili oldugunu saptamuslardir.''®. Bir diger calismada Birdane ve ark.larinin
60 RA hastas1 ve 40 saglikli kontrol grubu sag ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
arastirmasinda, sag ve sol ventrikiil EDEC ve IVRT siirelerinin RA hastalarinda anlamli
olarak arttigin1 saptamislardir. Doku doppler s ve e' dalgasinin iki grupta ayni oldugunu
ancak doku doppler a, E/e' ve E/A oranlarinin istatistiksel olarak farkli oldugunu
saptamiglardir. Romatoid artritli hastalarda doku doppler parametrelerinin saglikl
goniilliilere gore bozuldugunu belirtmislerdir.""® Cioffi ve ark.lari kardiyak tutulumu
olmayan romatoid artritli 198 hasta ve saglikli kisilerde yapmis olduklar1 calismada,
asemptomatik romatoid artritli hastalarin yaklasik dortte birinde sirkiimferal ve
longitudinal sistolik disfonksiyonu saptamislardir. Romatoid artritli bu hastalarda
kardiyovaskiiler olay riskini sol ventrikiil konsantrik remodellingi, hipertrofisi ve sol
ventrikiil kiitlesi ile iliskilendirmislerdir.'® Ayni kisinin yapmus oldugu baska bir
caligmada sistolik disfonksiyon mitral doku doppler s dalgasinin < 9 cm/sn olarak

tanimlamis ve RA'!n sistolik disfonksiyon ile yakindan ilgili oldugu, sistolik
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disfonksiyon gelisen RA hastalarinda kontrol grubuna gore E/e' orani ve sistolik kan

basincinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.'*!

Romatoid artritli hastalarda antiinflamatuar tedavinin kalbin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinda degisiklik yapip yapmadigi ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Antiinflamatuar tedavinin degerlendirildigi romatoid artrite benzer hastaliklarda, Nagai
ve ark.lar1, sarkoidozlu hastalarda kardiyak tutulum tedavisinde, sadece kortikosteroid
ile kortikosteroid-metotreksat kombinasyonunun kalp fonksiyonlar1 iizerine etkisini
arastirmiglardir. Bu ¢aligmada sol ventrikiil EF, sol ventrikiil diyasyol sonu ¢ap1, serum
NT-proBNP seviyesi ve kardiyotorasik orani incelemislerdir. Toplamda 17 kardiyak
sarkoidozlu hastay:1 takip etmisler. Kortikosteroid tedavisine haftalik Mtx tedavisi
eklenen grupta sol ventrikiil EF, sol ventrikiil diyasyol sonu ¢ap1, serum NT-proBNP
seviyesi ve kardiyotorasik oranda degisme olmadigimi gozlemlemislerdir. '** Yoichi ve
ark.larinin kardiyak sarkoidozlu hastalarda yapmis oldugu baska bir ¢calismada, kardiyak
sarkoidozlu hastalara  kortikosteroid tedavisi verilerek, bu ilaclarin miyokardiyal
inflamasyon ve kardiyak fonksiyonlar iizerindeki etkilerini aragtirmiglar. Hastalar
tedavi Oncesi ve sonrast Gallium-67 sitrat sintigrafi ve F-fluoro-2-deoksiglukoz
positron emisyon tomografi ile degerlendirilmesinde  kardiyak inflamasyonun
geriledigini ancak bazi hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirmedigini

saptamuslardir.'?

Romatoid artrit  hastalarinin  antiinflamatuar ~ tedaviye yanmitinin ekg,
ekokardiyografi ve doku doppler ekokardiyografi ile degerlendirildigi prospektif
calisma literatlirde bulunmamaktadir. Caligmalar genelde vaka-kontrol veya belli bir
stire RA nedeniyle takip edilen hastalarin kardiyak bulgular ile ilgilidir. Diyastolik
fonksiyon bozuklugunda kalp yetersizligi belirtilerinin  gelismesi, miyokard
relaksasyonun bozulmasi ve/veya duvar sertliginin artmasit sonucu sol ventrikiil
diyastolik dolusa direnci artirarak sol atriyal basing ve pulmoner arter basincini
yiikseltmesiyle gerceklesmektedir. Mitral doku doppler s dalgas1 sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunu yansitirken e' ve a' dalgalar1 sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonu ile
iliskilidir. Mitral annulusun sistolik hizi normalde 6¢cm/sn'den fazladir. Calismamizda
LV Kkiitlesi tedavi sonrasi, tedavi Oncesine gore artmis olmakla birlikte, artis istatistiksel

olarak anlamli degildi. Kan basinci takiplerinde anlamli degisim olmadi. Sol ventrikiil
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konvansiyonel ekokardiyografi bulgularinda anlamli degisim izlenmedi. Mitral doku
doppler s dalga hizi, tedavi sonrasi, tedavi Oncesine gore artig gosterdi ve bu artis
istatistiksel olarak anlamliydi.Yani calismamizda romatoid artrit tanist alan ve erken
tedavi baslanan hastalarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda istatistiksel olarak
anlamli degisimler mevcuttu. Sol ventrikiil doku doppler sistolik fonksiyonlarinda
tedavi Oncesine gore artigin olmasi antiinflamatuar tedaviye olumlu cevap verilmesi ile
iligki olabilir. Romatoid artrit patogenezinde rol oynayan IL-1,TNF alfa gibi inflamatuar
sitokinlerin kardiyak miyositler iizerine zararli etkileri bulunmaktadir.Calismamizda
medikal tedavi ile hastalarin inflamatuar parametrelerinde gerileme olmustur ve olasi
kardiyodepressor ajanlarin azalmasi, sol ventrikiil fonksiyonlarindaki iyilesme ile iliskili

olabilir.

Literatiirdeki diger calismalarda da romatoid artrit tanili hastalarda saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, diyastolik disfonksiyon saptanmistir. Doku
Doppler ekokardiyografi subklinik kardiyak tutulumu gostermek agisindan énemli bir
aractir. Konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerde anlamli degisim olmamasi
hastalarin takipleri boyunca akut kardiyak bir olay ge¢irmemesine,ek kormobid

hastaliklarinin fazla olmamasina, hastalik ve takip siiresinin kisa olmasina baglanabilir.

Seyfeli ve ark.lar1, 35 RA hastas1 ve 30 saglikli goniillii kisilerde yaptiklar1 RV
fonksiyonu ve pulmoner tutulum calismasinda, kontrol grubuna goére RA hastalarinda
RV anulus ve bazal a dalgasinin arttig1, trikiispit E/A ve RV anulus e/a degerlerinin

azaldigim saptarmslar.124

Yapilan baska bir ¢aligmada 81 RA hastast 40 saglikli goniillii hasta ile
karsilastirilmis olup,. sol ventrikiil Mitral E, A ve E/A dalgas1 anlamli olarak farkli
bulunmustur. Sag ventrikiil trikiispit doku doppler e'/a' degeri hasta grubunda daha
diisiik izlenmistir. Sol ventrikiil duvar kalinligi, sol ventrikiil boyutlari, sistolik
fonksiyon ve sol ventrikiil MPI degerleri hasta grubu ile kontrol grubunda normal

saptamyor.125
Bizim calismamizda hastalarin tedavi sonrasi, tedavi Oncesi degerine gore
triklispit a dalgasinda anlamli azalma, trikiispit E/e' oran1 ve doku doppler trikiispit e/a

oraninda artig saptanmustir. Bu degisimler istatistiksel olarak anlamli degisimlerdi. Sag
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ventrikiil diyastolik fonksiyonunun tedavi ile olumlu yonde  degistigi goze

carpmaktadir.

Akut ve kronik inflamatuvar bir hastalik olan RA’da kardiyovaskiiler tutulum
genelde asemptomatik seyreder. Romatoid artritin patogenezinde rol oynayan TNF-alfa,
IL-6 gibi sitokinler inflamatuar etkileri sonucu miyositleri hasarlandirarak sistolik
disfonksiyona yol acar. Yapilan retrospektif bir calismada KKY’si olan RA hastalarinda
kalp yetersizligi baslamadan onceki 6 aylik periyod boyunca eritrosit sedimantasyon
hizt (ESR)’nin >40 mm/saat artis gostermesi KKY gelisimiyle iligkili bulunmustur.'*®
Olusan inflamatuvar uyarilar RA’l1 hastalar arasinda kalp yetersizliginin baslamasinda
rol oynayabilir. Diyastolik disfonksiyon, sistolik disfonksiyon gelismeden once olusur
ve miyosit hasarinin erken belirtisidir.Calismamizda erken medikal tedavi ile

inflamatuar belirteclerde gerileme saglanmis ve olast miyosit hasari engellenmis

olabilir.
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6.SONUCLAR

1-Hastalarin tedavi ile antiinflamatuar parametrelerinde(ESR,C-reaktif protein) azalma

gorilmistir.

2- Hastalarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonu gostergelerinden, doku doppler mitral s

degerinde,Mtx tedavisi sonrasi anlamli artma saptanmastir.

3.Metotreksat tedavisi ile sag ventrikiil diyastolik gostergeleri olan trikiispit a
dalgasinda anlamli azalma, trikiispit E/e' degerinde ve doku doppler trikiispit e/a

degerinde anlamli artma saptanmaistir.
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7.CALISMA SINIRLILIKLARI

Calismamizda birka¢ onemli kisitlilik bulunmaktadir. Calismaya alinan hasta
sayis1 gorece olarak diisiiktiir. izlem siiresi 4 ayla siirlidir ve uzun dénem sonuglar
bilinmemektedir. Iki- boyutlu strain ve ii¢-boyutlu ekokardiyografi gibi yeni kullanima
giren goriintiileme tekniklerini igeren ekokardiyografi yazilimmin olmamasi bu

ozelliklerin incelenmesine imkan vermemistir.
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