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OZET

Giris: Yiksek doz steroid tedavisi farkli hastalik gruplarinda etkin olarak
kullanilan bir yontemdir. Bu tedaviye sekonder gelisen kardiyak yan etkiler bir¢ok olgu
sunumunda bildirilmistir, ancak bildigimiz kadartyla, eriskinlerde kardiyak fonksiyonlar
tizerine etkisi lizerine ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada tedavi sonrasi yiiksek doz

steroidin kardiyak fonksiyonlar tizerine etkilerini arastirdik.

Metot: Bu calisma Eylil 2016 — Aralik 2016 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, Noroloji ve Goz Hastaliklar1 boliimlerine
basvuran ve ilgili klinik tarafindan yiiksek doz steroid tedavisi almasi gerektigine karar
verilen 30 hasta lizerinde yapilmistir. Tiim hastalarin, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
olmak tizere, kanlar1 alinmis, tansiyonlari 6l¢iilmiis ve hastalara Elektrokardiyografi ve
Ekokardiyografi ¢ekilmistir. 65 yas ilizeri hastalar, segmenter duvar hareket bozuklugu
bulunan hastalar ve atrial fibrilasyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Devamli
degiskenlerin karsilastirilmasinda “Paired T testi” ve uygun durumda “Wilcoxon testi”
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda “X2” testi kullanildi. Biitiin p

degerleri “iki yonlii” olup p <0,05 6nemlilik diizeyi olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya tedavisinde yiiksek doz steroid verilmesi planlanan 30 hasta
alindi. Konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinde anlamli degisiklik izlenmezken
strain ekokardiyografi tekniginde sol ventrikiil global strain ve sol ventrikiil strain rate E
dalgasinda anlamli artis izlendi. Tedavi sonras1 grupta kalp hizinda anlamli diisiis izlendi
(p<0,001). Olgiilen QTc degerlerinde anlamli kisalma izlendi (p<0,001). Hastalarin beyaz
kiire ve platelet sayilarinda anlamli artig saptandi (p<0,001).

Sonug¢: Calismamizda, ekokardiyografik incelemede; konvansiyonel metotlarla
anlamli iliski saptanmamis olmasina ragmen sol ventrikiil global strain ve strain rate E
dalgasinda artis izlendi. Strain ekokardiyografi metodunun diger tekniklere gore daha
erken ve hassas veri sagladigi goriilmektedir. Yiiksek doz steroid tedavisinin akut
donemde kalbin sistolik ve sistolik fonksiyonlarini artirdigini bunun da artmis voliim
yiikiine yanit olarak kontraktilite artisina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek doz steroid, kardiyak etkiler, ekokardiyografi

vii



ABSTRACT

Introduction: High dose steroid treatment is a method that is used effectively in
different disease groups. Cardiac side effects developed in this treatment secondary, are
reported in many case reports, but to our knowledge, there are no studies on the effects
on cardiac function in adults. In this study, we investigated the effect of high dose steroid

on cardiac function after treatment

Method: This study was carried out on 30 patients who applied to Department of
Physical Therapy and Rehabilitation, Neurology and Ophthalmology of Atatiirk
University between September 2016 and December 2016 and decided to take high dose
steroid treatment by related clinic. Before and after treatment, blood sample was collected
from all patients, blood pressure was measured, and electrocardiography and
echocardiography were performed. Patients over 65 years of age, patients with segmental
wall motion abnormality and patients with atrial fibrillation were excluded from the
study. "Paired T test" was used to compare continuous variables and "Wilcoxon test"
when appropriate. The "X?" test was used to compare categorical variables. All p values

are "bidirectional" and p <0.05 significance level.

Results: Thirty patients scheduled to receive high dose steroids were included in
the study. No significant change was observed in conventional echocardiography
parameters, but strain echocardiography showed a significant increase in left ventricular
global strain and left ventricular strain rate E wave. There was a significant decrease in
heart rate in the post-treatment group (p <0.001). Significant shortening was observed in
the measured QTc values (p <0.001). Significant increase was found in white blood cell

and platelet counts of patients (p <0.001).

Conclusion: In our study, echocardiographic examination; an increase in left
ventricular global strain and strain rate E wave was observed, although no significant
correlation was detected with conventional methods. Strain echocardiography method
provides faster and more accurate data than other techniques. We think that high dose
steroid treatment increases the systolic and diastolic functions of the heart in the acute
phase, which is due to increased contractility in response to increased volumetric load.

Key words: high dose steroid, cardiac effects, echocardiography
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1. GIRIS ve AMAC

Kortikosteroidlerin etki mekanizmalar1 genis olup, bircok farkli hastalik
gruplarinin tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir. Kortikosteroidler oral, parenteral,
topikal ve inhalasyon yoluyla kullanimlarina ek olarak suprafarmakolojik dozlarda
intravendz olarak da uygulanmaktadirlar.“Pulse” tedavi veya yiiksek doz intravenz
steroid tedavisi olarak adlandirilan bu tedavi sekli 50 yildir kullanilmakta olup
giinimiizde farkli hastalik gruplarinin tedavisinde etkin bir rol almistir. Uygulama
yontemi ve doz tedaviyi uygulayanlara gére degismektedir. Ancak bu tedavi sonrasinda
onemli yan etkiler olusmaktadir. Gastrointestinal sistem sistem yan etkileri ve tedavi
sonrasi gelisen ikincil enfeksiyonlar en sik bilinen ve gozlenen yan etkilerdir.

Kortikosteroidlerin, Kkardiyovaskiiler sistem tizerine ciddi yan etkileri
goriilmektedir (1-12). Kortikosteroid kullanimi ile iskemik kalp hastaliklari ve kalp
yetmezligi arasinda anlaml iligski bulunmaktadir (11). Kortikosteroid kullanimina ikincil
geligsen hipertansiyonun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber sivi
retansiyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir, ancak steroidlere bagli hipertansiyon tuz
kisitlamasina direng gostermektedir (12). Ancak bu duruma ragmen, 6zellikle eriskin
poplilasyonda, bu konuda az sayida olgu sunumlar1 disinda klinik ¢alismalarin azlig1 ve
deneysel caligsmalarin yetersizligi dikkati ¢ekmektedir. Daha onceki calismalarda,
metilprednizolon tedavisi sonrasi, kalp kasinda hiicre zarindan kalsiyum akiminin
degismesi ve miyokarda kalsiyum metabolizmasindaki degisikliklere bagh
kardiyovaskiiler yan etkilerin gelisebilecegini one siiriilmiistiir (11). Yiiksek doz
metilprednizolonun aritmojenik etki mekanizmasi konusunda da bazi hipotezler one
stirilmiistiir. Steroidin yiiksek dozlar halinde verilmesiyle serum potasyum (K) iyonunda
degisikliklere neden oldugu, idrar K ve sodyum (Na) ekskresyonunu degistirdigi ve bu
degisikliklerin miyokardiyal hiicre membranlarinda iyon konsantrasyon degisikliklerine
neden olabilecegi diistiniilmektedir (12). Cogu vakada, aritmilerin gelismesiyle
metilprednizolon uygulanmasi arasinda iliski tespit edilmistir. Gelisen aritmilerin daha
cok yiiksek doz metilprednizolon tedavi sonrast 24-48 saat igerisinde gelistigi
bildirilmektedir. Steroid kullanimi sirasinda aritmi olusma mekanizmasi anlasilamamakla
birlikte hiicresel membrandan akut K™ ¢ikisi, ge¢ potansiyellerin olusumu, derin periferik
vazodilatasyon ve anafilaktoid reaksiyon gibi hipotetik mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir.
Yiiksek doz steroid tedavisine sekonder aritmiler hakkinda olgu sunumlart bulunmasina

ragmen, kardiyak fonksiyonlar lizerine etkisi hakkinda aragtirma bulunmamaktadir.



Bu c¢alismada, tedavilerinde yiiksek doz intravendz steroid kullanilacak
hastalarda, yiiksek doz steroid tedavisinin kardiyovaskiiler sisteme olan etkilerinin
incelenmesi amaclanmigtir. Akut kardiyak etkilerin degerlendirilmesi amaciyla
biyokimyasal, klinik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametreler

degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

Steroid, birbiriyle kaynasmis dort halkadan olusmus karbon iskeletli bir lipittir.
Farkl1 steroidler bu halkalara bagli olan fonksiyonel gruplar bakimindan birbirlerinden
ayrilirlar. Bitkiler, hayvanlar ve mantarlarda yiizlerce ¢esit steroid tanimlanmuistir.
Steroidlerin canlilarda en Onemli islevi hormon olarak gorev yapmasidir. Steroid
hormonlar, hormon reseptor proteinlerine baglanarak fizyolojik etkilerini gosterirler. Bu
reseptorlere baglaninca gen transkripsiyonu ve hiicre fonksiyonunda degisimlere neden

olurlar.

En o6nemli steroidler kolesterol, steroid hormonlar, onlarin Onciilleri ve onlarin

metabolitleridir. Kandaki steroid tasiyici proteinlere baglanirlar.
Yaygin bazi sterol gruplar1 agagida listelenmistir:

1. Anabolik steroidler: Androjen reseptorleri ile etkilesip kas ve kemik sentezini
artiran bir steroid sinifidir. Dogal ve suni steroidler vardir. Sporcular tarafindan
performans artirmak i¢in kullanilan steroidler bunlardir.

2. Kortikosteroidler: glukokortikoid ve mineralokortikoidler

e Glukokortikodler: Metabolizma ve bagisiklik sisteminin gesitli yonlerini
diizenlerler. Birgok farkli hastalik grubunda tedavi amagh
kullanilmaktadir. Insanda hidrokortizon (kortizol) temel
glukokortikoiddir.

e Mineralokortikoidler: Kan hacmini ve basmcin1 diizenlemeye ve
bobreklerden elektrolit atilimimi diizenlerler. insanda aldosteron temel
mineralokortikoiddir.

3. Seks steroidleri: Cinsiyet farkliliklarin1 ve tiremeye destek saglayan cinsiyet
hormonlarinin alt grubudur. Androjenler, dstrojenler ve progestagenler bulunur.

4. Fitosteroller: Bitkilerde bulunan steroidlerdir (13).

Kortizol salgilanmasi esas olarak, hipofiz 6n lobundan salgilanan
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tarafindan kontrol edilir. Aldosteron
salgilanmasimin kontroliinde ACTH’ nin katkis1 ikinci planda kalir, bunun yaninda
anjiotensin, kan potasyum diizeyi ve vazopresin gibi fizyolojik stimiilan etkenler ve

natriliretik peptitler, dopamin ve somatostatin gibi inhibitdr etkenler rol oynayabilirler
(14).



Steroid sentezi:

Kortizol ile adrenal androjenler, adrenal korteksin zona fasiculata ve reticularis
tabakasinda; aldosteron ve kortikosteron gibi mineralokortikoidler ise zona glomeriiloza
tabakasinda sentezlenirler. Steroidlerin sentezinde ii¢ temel asama vardir; ilk iki asama,
her endokrin organda aynidir, son asama ise endokrin beze 6zgiildiir. Ik asama asetattan
kolesterol sentezi, ikincisinde steroidin olusumundaki 6nciil molekiiller, son asamada da
steroidin son seklini almasi i¢in gerekli kiiciik degismeler yer alir. Sekil 17 de

kortikosteroidlerin biyosentezi goriilmektedir (15-17).

Kollesterol Star protein

—

StAR protein
’
Prognanclon | 17a-hidroksllar __ (5 o oo 17.20 bz R et
IN.HSD 38 -HSD 17.20 liyarx 38.HSD
' ' '
Progesteron | 17a-hidroksilaz [1 7-OH Progesteron I }Andros(tnedbon' 176-HSD [Testosteron
21-hidroksilaz ‘ 21-hidroksilaz
'
11-deoksikortizol Aromataz Aromataz
11-hidroksilaz 11-hidroksilaz

Y
L Y

iron] 70 [ |
18-hidroksilaz
! 18-OH Kortikosteron
I18-OH dehidrogenaz ] -

Sekil 1: Kortikosteroidlerin biyosentezi (15)

E‘

Etki mekanizmasi:

Steroid ve steroller hidrofobik olduklar1 i¢in kandan hiicre zarina ve hedef
hiicrelerin sitoplazmasina serbest¢e gegebilirler. Sitoplazmada bazi steroid enzimler
tarafindan kimyasal degisime wugrayabilirler (indirgenme, hidroksilasyon veya
aromatizasyon gibi). Sitoplazma iginde steroid kendine 6zgiil bir reseptore, biiyiik bir
metaloproteine baglanir. Steroidin baglanmas: lizerine bu steroid reseptor tiirli dimerlesir,
bdylece iki alt birimi birleserek hiicre ¢ekirdegine girebilen, DNA’ ya baglanabilen bir
birim olustururlar. Cekirdege girdikten sonra steroid-reseptor kompleksi kendine has bir

DNA dizinine baglanir ve hedef genlerin okunmasini (transkripsiyon) saglar.
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Sekil 2: Glukokortikoidlerin hedef hiicrede etki mekanizmasi: Kortizoliin hiicresel etki
yapabilmesi i¢in hiicre i¢ine diffiizyonla girdikten sonra kortizona doniigmesi gerekir. Bu doniisiimden
sonra inaktif haldeki reseptore baglanarak reseptorii aktif hale getirir. Aktif hormon — reseptor kompleksi
niikleusa gecerek DNA’nin hormona yanitli elemanina baglanir. Bu baglanmanin olabilmesi igin reseptoriin
dimer yapmasi gerekir. Bundan sonra transkripsiyon kompleksi olusur ve hedef genden mRNA, ardindan

da istenilen protein sentezlenir (18).

Kortikosteroidlerin sadece genomik yolla etki ettikleri kabul edilirken,
caligmlarda genomik etkiyle agiklanamayan bulgular1 gozlenmesi etki mekanizmalarinin
tekrar incelenmesine neden olmustur. Kortikosteroidlerin saniyeler ve dakikalar i¢cinde
olusan etkileri nongenomik etki mekanizmalarin1 akla getirmistir. Bu etkilerin
olusumunda membran reseptdrleri onemli role sahiptir. Hiicre membranindaki iyon kanali
lizerine baglanarak ve membran reseptdleri aracilifiyla etki olusturmaktadir.
Nongenomik etki olusmasinda membran reseptorler disinda hiicre i¢i ikincil habercilerin

de rolii oldugu yapilan galismalarda gosterilmistir (14, 19, 20).
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Sekil 3: Non-genomik mekanizmalar: Genellikle hormonlarin hiicre membranindaki reseptorlere
baglanmasiyla gerceklesir. Daha sonra bu reseptorler diger hiicresel yolaklar1 aktive ederek saniyeler veya

dakikalar i¢cinde hizli degismelere neden olur (19)

Kortikosteroidlerin Farmakokinetik Ozellikleri:

Sentetik kortikosteroidler agizdan alindiklarinda gastrointestinal sistemden tam
olarak emilirler. Intravenéz uygulamadan sonra ise hizli bir sekilde yiiksek
konsantrasyonlara erigirler. Lokal uygulamada da sistemik emilim goriilebilir.

Agizdan alindiktan 2-8 saat sonra maksimum kan diizeylerine ulagirlar. Plazma
yarilanma omrii genelde 90-180 dakika arasindadir. Dogal giin i¢i ritmi taklit edebilme
amaciyla agiz yolundan genellikle giinde iki defa alinirlar. Sentetik kortikosteroidler de
dogal kortikosteroidler gibi karacigerde metabolize edilirler. Karaciger hastaliklarinda
yarilanma Omiirleri belirgin olarak uzar. Metabolitler ise bobrekten atilir.
Kortikosteroidler plazmada biiytik dlgiide (%95) transkortine baglanirlar. Transkortinin
kortikosteroidlere afinitesi fazla ancak plazmadaki miktar1 ve baglama kapasitesi
diisiiktiir. Yiksek doz ilag uygulamasinda trasnskortin doyurulur ve ilacin serbest
fraksiyonu artar. Ayrica ilaca gore degismekle beraber albiimine de baglanirlar. Bu

nedenle plazma alblimin diizeyi diisiik olanlar kortikosteroid ilaglara daha duyarhdirlar.
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Fizyolojik Etkileri:

Kortikosteroidlerin etkileri oldukga genis bir alan1 kapsamaktadir. Etki gosterdigi

alanlar arasinda karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasi, bobrek ve sivi-elektrolit

dengesi, kardiyovaskiiler sistem, immiin sistem, kas-iskelet sistemi, endokrin sistem, sinir

sistemi sayilabilir.

Kortikosteroidler sodyum-su tutma potansiyeli ve antiinflamatuar etkilerine gore

gruplara ayrilmistir (Tablo 1)

Tablo 1: Cesitli kortikosteroidlerin antienflamatuar ve sodyum-su tutma etkileri, siireleri

ve esdeger dozlari

Antienflamatuar | Sodyum-su tutma | Etki siiresi | Esdeger
etki giicii doz (mg)

Kortizol 1 1 Kisa 20
Kortizon 0,8 0,8 Kisa 25
Fludrokortizon 10 125 Kisa *
Prednizon 4 0,8 Orta 5
Prednizolon 4 0,8 Orta 5
6a-metilprednizolon | 5 0,5 Orta 4
Triamsinolon 5 0 Orta 4
Betametazon 25 0 Uzun 0,75
Deksametazon 25 0 Uzun 0,75

*: Glukokortikoid olarak kullanilmamaktadir

Karbonhidrat Metabolizmasi:

Glukokortikoidlerin etkileri sebebiyle kalp ve beyin gibi glukoza bagimli dokular
acliktan korunurlar. Insiiline zit etki olustururlar. Glukoneogenez enzimlerini aktive
ederler. Hiicre i¢ine glukoz girisini azaltarak kan sekerini yiikseltirler. Karaciger ve

cizgili kaslarda glikojen sentezlenmesini ve depolanmasini artirirlar (14, 21).

Protein Metabolizmasi:

Glukokortikoidler hepatositlerde protein sentezini artirirken, kas hiicrelerine

amino asit girisini baskilayarak kas hiicrelerinde protein sentezini baskilarlar. Kas dokusu
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ve bag dokusunda belirgin olmak iizere protein yikimini artirirlar. Dokulardan karacigere
aminoasit transferinin artmasi, glukoza doniisiim ve glikojen yapimi artarken diger
yandan iire ve amonyak olusumu ve idrarda azot kaybi artar sonug olarak azot dengesi

negatiflesir (16, 22).

Lipid Metabolizmasi:

Glukokortikoidler adipositlerde lipolizi ve serbest yag asitlerini artirir. Ancak asiri
salgilanma veya ilag olarak yiiksek doz verilmeleri halinde insiilin diizeyini artirmalart ve
istah1 artirmalar1 nedeniyle lipojenik etki de yaparlar. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucu
yagin viicutta dagilimi degisir ve Cushing sendromu ve benzeri durumlarda oldugu gibi
yag ensede ve supraklavikular bolgede birikir (Buffalo horgiicii). Cilt alt1 yag dokusu
artar, yag govdede birikir ancak ekstremitelerde cilt alt1 yag dokusunu ve kaslari eritirler
(16, 22).

Gastrointesinal Sistem:

Gastrointestinal yan etkiler genellikle glukokortikoid tedaviyi alirken meydana
gelmektedir. Bulanti, kusma, istahsizlik, dispepsi yaygin gozlenen sikayetlerdir. Bu
sikdyetlerin yaninda gastrit, iilser ve gastrointestinal kanama ve perforasyon, pankreatit,
tilseratif 6zefajit, gibi istenmeyen olaylari artirirlar (23-25).

Glukokortikoidlerin, steroid olmayan antienflamatuar ilaglarla (NSAID) birlikte
kullaniminin, gastrointestinal sistem yan etkilerinde artisa yol agtigi yapilan meta-

analizler sonucu gosterilmistir (26).

Santral Sinir Sistemi:

Glukokortikoidler, doz ve tedavi siiresine bagli olarak psikiyatrik ve biligsel
durumda c¢esitli semptomlara neden olabilir. Cogu hastada bu semptomlar hafif ve geri
dontiglidiir. Hipomani, mani, depresyon, psikoz, deliryum, konfiizyon, oryantasyon
kayb1, hafiza problemleri, duygu durumda degisiklikler gériilebilir. Ozellikle kortizolun
giinlik salinim modelini bozan bdliinmils dozlar halinde verilmesi halinde,
glukokortikoidler uyku bozukluklarina neden olabilir. Glukokortikoidlerin yaygin bir yan

etkisi olarak hastalarda akatizi goriilebilir. Tedaviden sonra noropsikiyatrik problem olma
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riski, benzer Oykiisii olan hastalarda daha fazladir. Yasl hastalarda santral sinir sistemi

yan etkileri ortaya ¢ikma riski daha yiiksek saptanmistir (27, 28).

Bobrek ve Sivi-Elektrolit Dengesi:

Kortikosteroidler; mineralokortikoid ve glukokortikoid olarak ikiye ayrilir. Sivi
ve elektrolit dengesini saglamada Ozellikle mineralokortikoidler 6nemli rol
oynamaktadir. Glukokortikoidler de toplayici kanal hiicrelerinde aldosteron reseptorlerini
aktive ederek bu dengede rol alirlar. Aldosteron reseptorleri araciligiyla, sodyum ve su
absorbe edilir, potasyum ve hidrojen atilir. Glukokortikoidler ayrica bobreklerden
kalsiyum ve iirik asit atilimin1 da artirirlar. Bu etkilerine bagl olarak sivi retansiyonu,
o0dem ve hipokalemik alkaloza yol agabilirler. Glomeriil filtrasyon hizim1 artirirlar ve

permisif etki ile tlibiil fonksiyonlari tizerinde etkili olurlar (16)

Genitoiiriner Sistem:

Glukokortikoidlerin yiiksek doz kullanimi kadinlarda menstriiel diizensizliklere
yol agabilir ve hem kadin hem erkekte fertiliteyi azaltabilir. Bunun nasil oldugu kesin
olarak anlasilamamis olup, seks hormonlarinin iiretiminin baskilanmasinin rolii oldugu

diistiniilmektedir (29, 30).

Gebelik:

Gebelikte glukokortikoid kullanimi, bebekte yarik damak riskini artirabilir ancak
kesin risk oldukca diisiiktlir. Glukortikoid kullaniminin fetal adrenal yetmezlige yol

acabilecegine dair kesin kanit bulunmamaktadir.

Kas- iskelet Sistemi:

Yiiksek dozda ve uzun siireli glukokortikoid tedavisi, protein metabolizmasi
tizerindeki etkilerinden dolayi ¢izgili kaslarda erimeye neden olur. Tipik olarak alt ve tist
ekstremitede proksimal motor giigsiizliige neden olur (16, 31).

Yiiksek doz glukokortikoid, viicutta D vitamini antagonisti gibi etki gostererek

kalsiyum ve kemik metabolizmasini olumsuz etkiler. Glukokortikoidler, kalsiyumun
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bagirsaktan emilimini azaltip bobrekten atilimini artirirlar ve bunlarin sonucunda
paratiroid hormon saliniminda artis meydana gelir. Bobreklerde fosfatin geri emiliminin
azalmasma sekonder fosfatiiri ve hipofosfatemiye neden olurlar. Kemiklerde protein
matriks sentezini inhibe ederler, osteoblastik aktiviteyi azaltirlar, osteoklastik aktiviteyi
artirirlar. Bunlarin sonucunda kemik olusumunda azalma ve osteopeniye yol agarlar.
flerlemesi halinde osteoporoz, travmatik olmayan kiriklar ve osteonekroz meydana

gelebilir (16, 31, 32, 33).

Goz:

Glukokortikoid kullanan hastalarda katarkt ve glokom riski artmistir ve bu risk
doz bagimhdir. Egzoftalmus, goz kapaginda ve okiiler kaslarda sisme, santral ser6z

koryoretinopati nadir olarak goriilebilir (34, 35).

Deri ve Yumusak Dokular:

Glukokortikoidler bag dokusunda kollajen kaybini artirip, fibroblastlarin
cogalmasini inhibe ederler. Bu nedenle ciltte incelme, stria olusumu ve yara
lyilesmesinde gecikme gibi yan etkiler sik goriiliir. Steroid aknesi ve hipertrikoz diger
yan etkileri arasinda gosterilebilir. Glukokortikoid kullanan hastalarda, melanom

olmayan deri kanserlerinde de artis izlenmektedir (36, 37).

Hematopoetik Sistem:

Glukokortikoidler eritrosit, polimorfoniikleer 16kosit ve trombosit iiretimini
artirirken; eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositlerin sayisini azaltirlar. Bu etki iiretimin

azaltilmasina ikincil olmayip, kandan dokulara gec¢isin degismesine baghdir (22, 31).

Antienflamatuar ve immiin Etki:

Glukokortikoidler, akut ve kronik enflamasyonu inhibe ederler. Enflamasyonun
makroskopik bulgularini (sisme, 6dem, kizariklik, 1s1 artis1, agr1 ve fonksiyon bozuklugu)
azaltirlar. Enflamasyonun erken histolojik belirtilerini (kapiller dilatasyon, fibrin

¢Okiintiileri, serodiapedez ve lokal 6dem, 16kositlerin migrasyonu ve fagositik etkilerinin
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artmasi) ve gec belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis, kapiller proliferasyon, kollajen
birikimi ve nedbelesme) baskilarlar.

Glukokortikoidler yiiksek dozl arda, sitokinlerin iiretimlerini bozarak veya
etkilerini inhibe ederek immiin sistemi baskilarlar. Immiinsiipresif etki sitokin
salgilanmasimin inhibisyonuna ve monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonuna dayanir.

Glukokortikoidler, esas olarak T lenfositlerin rol oynadigi hiicresel immiin yaniti
baskilarlar ve kanda dolasan T lenfositlerin sayisini azaltirlar. Bu etkileri nedeniyle
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve organ transplantasyonu yapilanlarda organ reddini
onlemek i¢in yiiksek dozda kullanilirlar (22, 31). Enflamatuar ve immiin yanit etkileri

tablo 2’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Glukokortikoidlerin antienflamatuar ve immiin yanita etkileri

Hiicre tipi

Faktor

Etki

Makrofaj ve monosit

Arasidonik asit ve
tirevleri (prostoglandin
ve 16kotrienler)

Sitokinler: interlokin
(IL)-1, IL-6 ve Tumor

Fosfolipaz A2 yi inhibe
eder.

Yapim ve salinimlari
onlenir.

adezyon molekiilii-1
Hiicre i¢i adezyon

molekili-1

Akut faz reaktanlari

Aragidonik asit ve

nekrotizan faktor (TNF)-a e Inhibe edilir.
e  Akut faz reaktanlar:
Endotel hiicreleri e Endotelyal I6kosit e Inhibe edilir.

Makrofaj ve
monositlerdeki gibi
Makrofaj ve
monositlerdeki gibi
Makrofaj ve

monositlerdeki gibi

tiirevleri

Bazofiller e  Sitokinler e IgE ye bagli salinim
Histamin engellenir.
Lokotrien C4

Fibroblastlar

Arasidonik asit ve

tirevleri

Makrofaj ve
monositlerdeki gibi, ayni
zamanda DNA sentezi ve
proliferasyonundaki
biiyiime faktorlerini

inhibe ederler.

Lenfositler

Sitokinler (IL-1, IL-2, IL-
3, IL-6, TNF-a,
Graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici

faktor, interferon gama)

Makrofaj ve

monositlerdeki gibi

Kullanim Alanlar::

Glukokortikoidler ii¢ alanda kullanilir:
1. Adrenal fonksiyon bozukluklarinda yerine koyma: Glukokortikoidler adrenal
bezlerin bulunmadigi, gorevini yapamadigi, fonksiyonlarinin bozuk oldugu

durumlarda kullanilir:
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e Akut ve kronik adrenal yetmezlik
e Sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlik
e Konjenital adrenal hiperplazi sendromlari
e Cushing sendromunun cerrahi tedavisine bagli komplikasyonlarin
onlenmesinde
2. Endokrin hastaliklarda tam1 koyma amach: Steroidlerin hipotalamus ve
hipofizi baskilayarak ACTH salgisin1 inhibe etmeleri, bu ilaglarin tan1 koyma
amacl kulanilmasina olanak verir. Deksametazon siipresyon testi ile Cushing
sendromu etiyolojisi arastirilir. Hipofizer adenom, siirrenal adenom ve diger
patolojilerin ayiric tanisinda kullanilir.
3. Endokrin olmayan hastaliklarda: Mineralokortikoid etkisi ¢ok az olan formlar
tercih edilir. Antienflamatuar, antialerjik, immiinsiipresif ve hematopoetik sistem

tizerine etkileri nedeniyle kullanilir. Genis kullanim alanlar1 tablo 3’ te verilmistir.
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Tablo 3: Glukokortikoidlerin kullanildig1 endokrin olmayan hastaliklar

Artritler

Romatoid artrit
Psoriyatrik artritler
Gut artriti

Bursit ve tenosinovit

Ankilozan spondilit

Cilt hastaliklar1
Ekzema

Seboreik dermatit
Temas dermatiti
Intertrigo

Liken planus
Eritema multiforme
Alopesia areata
Pemfigus

Eksfoliyatif dermatit

Alerjik hastahiklar
Astim

Urtiker ve anjioddem
Atopik dermatit
Alerjik rinit

Alerjik konjonktivit

Hematolojik ve onkolojik

Immun trombositopenik purpura Lenfoma
Losemi

Aplastik anemi

Otoimmiin hemolitik anemi

Kollojen doku hastaliklar: ve vaskiilitler
Sistemik lupus eritematozus

Poliarteritis nodoza

Polimiyozit

Dermatomiyozit

Miks kolojen doku hastaliklari

Henoch schonlein purpurasi

Inflamatuar bagirsak hastahklari
Crohn hastaligi
Ulseratif kolit

SSS hastahklar
Kafa igi basing artimi1
Beyin 6demi
Tiberkiiloz menenjit

Bobrek hastahklar
Nefrotik sendrom

Sistemik hastaliklara bagl gelisen
glomertiilopatiler

Kardiyak nedenler

Akut romatizmal ates
Kardiyomiyopati

Diger

Sarkoidoz,
Hiperkalsemi

Bell paralizisi
Sok

Otoimmiin hepatit
Transplantasyon

Kortikosteroidlerin Intravenéz Sekilde Yiiksek Doz Uygulanmasi

“Pulse tedavi” veya yliksek doz steroid tedavisi olarak adlandirilan bu uygulama;
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uygulanmasidir. 0,5-2 gram veya 15-50 mg/kg dozlar1 uygulanabilir hatta 100 mg/kg
dozlarinin uygulandigi ¢calismalar bildirilmistir (38, 39). Bu tedavi ilk kez 1969 yilinda
Kountz ve arkadaslar1 tarafindan, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda
rejeksiyonlarint 6nlemek ve tedavi etmek amaciyla kullanlmistir. Genellikle giinde bir
defa parenteral yoldan uygulanir ve ii¢ giin arka arkaya verilmesi tercih edilir ancak
klinisyenin tercihine ve hastanin klinigine goére bdliinmiis dozlar ve daha uzun siire
uygulanabilir. Hastaligin seyrine gore uygulama 4-6 hafta arayla tekrarlanabilir.

Kullanilan steroid dozu arttik¢a, etkilerinin de artmasi beklenir ancak steroid
reseptorleri normal dozlarda doygunluga ulasabilmektedir. Bu yiizden suprafarmakolojik
dozlarda steroidlerin hangi mekanizma ile etkili olduklari bilinmemektedir. Steroid
reseptorleri disinda baska mekanizmalar oldugu ileri stiriilmektedir (40, 41).

Yiiksek doz steroid tedavisinde farkli glukokortikoidler kullanilabilir ancak
genellikle mineralokortikoid etkisi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi baskilama
0zelligi en az, antienflamatuar ve immiinstipresif etkisi yliksek, eliminasyonu hizli ve yar1
Oomrii kisa olan formlar kullanilir. Bu nedenlerden dolay1 yiiksek doz steroid tedavisinde
metilprednizolon tercih edilmektedir.

Ornek olarak; baslangicta 1-2 gram metilprednizolon uygulanmasindan sonra
giinde 1 gram metilprednizolon 150-250 ml glukoz soliisyonu icinde 20-60 dakika
intravendz infiizyonla 1-5 giin verilebilir. Bagka bir uygulama sekli, ii¢ giin siireyle 6
saatte bir 250 mg metilprednizolon verilmesidir. Dozlarin boliinmiis halde verilmesi ve
kac giin verilecegi, hastanin klinigi, genel durumu, komorbit hastaliklar g6z Oniine
aliarak klinisyen tarafindan belirlenir.

Yiiksek doz steroid tedavisi birgok hastalik grubunda kullanilmakta olup,

kullanim alanlar1 Tablo 4’ te belirtilmistir.
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Tablo 4: Yiksek doz steroid tedavisinin kullanim alanlari

Kas iskelet sistemi Kollojen doku hastaliklari
Romatoid artrit Sistemik lupus eritamatosuz
Juvenil romatoid artrit Dermatomyozit

Psoriatik artrit Sistemik seklerozis

Kawasaki hastaligi
Henoch schonlein purpurasi
Ankilozan spondilit

Dermatolojik hastahklar Renal hastalhiklar

Pemfigus vulgaris Steroid direngli nefrotik sendrom

Pyoderma gangrenosum Hizli ilerleyen glomeriilonefrit

Eksolyatif dermatitis Lupus nefriti

Biilloz dermatitis herpatiformis Fokal skelerozan glomeriiloskeleroz

Psoriazis Akut allogreft rejeksiyonu

Alopesi totalis

Goz hastaliklan Hematolojik hastaliklar

Optik norit Otoimmiin hemolitik anemi

Travmatik optik ndropati Idiyopatik trombositopenik purpura
Aplastik anemi

Norolojik hastahklar Neoplastik

Akut dissemine ensefalomyelit hastaliklar:

Multipl skleroz Akut 16semi

Myastenia Gravis Non hodgkin lenfoma

Pulmoner hastaliklar Gastrointestinal sistem

Akut respiratuar distres sendromu Siddetli tlseratif kolitis

Akut hepatik rejeksiyon

Kontrendikasyonlar:

Steroide karst bilinen hipersentivite varligi, kontrol altma alinamayan
hipertansiyon, sistemik enfeksiyonlar ve fungal sepsis durumlarinda yiiksek doz steroid

kullanilmasi1 kontrendikedir.

Yiiksek doz steroid tedavisine ikincil goriillen kardiyovaskiiler yan etkiler:

Kortizol diizeyinin arttig1 durumlarda hipertansiyon gelisebilir. Ancak yine de
glukokortikoidlere bagli hipertansiyon mekanizmasi net olarak belirlenememistir.
Hipertansiyon ile glukokortikoid ve mineralokortikoid reseptorleri iliskisi
kanitlanamamistir ve aldosteron seviyesi yiiksek olan hipertansiyon aksine

glukokortikoidlere ikincil hipertansiyon tuz kisitlamasina yanit vermemektedir (21).
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Meydana gelen hipertansiyona ikincil inme, serebral kanama ve hipertansif ensefalopati
olusabilir. Lipit metabolizmasindaki etkileri nedeniyle olusan hiperlipidemi ve
hipertansiyon nedeniyle ateroskleroz olusmasini artirabilir (42,43).

Glukokortikoidler damar diiz kas1 ve miyokardin adrenerjik uyariya cevabini ve
damarlarin vazokonstriiktor hormonlara duyarliligini artirir. Miyokardin beta reseptor
uyarilmasi ile olusan aritmik etkilerine duyarliligini artirirlar (11).

Yapilan aragtirmalarda saglikli bireylerde tek doz 30 mg/kg iv metilprednizolon
uygulanmasi sonrasi kalp hizinda istatistiksel olarak anlamli bir ylikselme saptanmaistir.
Bu yiikselmenin ilk 24 saatte gelistigi ve sonrasinda normale dondiigii izlenmistir (43).
Diger bir ¢alismada yiiksek doz steroid tedavisi verilen bes romatoid artritli hastada
inflizyonu takiben 48-96. saatlerde EKG’ de PR mesafesinde kisalma, bradikardi tespit
edilmistir (44). Yiiksek doz steroid tedavisi alan hastalarda aritmi siklig1 %1-80 olarak
bildirilmistir (2, 3, 45). Yetiskinlerde bu ritm bozukluklar1 siniizal bradikardi, atrial
flutter/fibrilasyon ve ventrikiiler tagikardi (2, 7, 46) olarak bildirilmis olup, pediatrik yas
grubunda yapilan galigmalarda da benzer sonuglara ulasilmistir (10, 11, 47).

Renal transplantasyon sonras1 30 mg/kg verilen iki olguda EKG de bradikardi,
QRS kompleksinde genisleme, bir olguda AV tam blok gdzlenmesi ve bir olguda da
idioventrikiiler ritmin goriilmesi kardiyovaskiiler yan etkiler agisindan dikkatli olunmasi
gerektigini gostermistir (12). Daha sonralar1 iv metilprednizolon uygulanmasindan otuz
saniye sonra gibi kisa donemde ve bazi vakalarda da on giin sonra gibi uzun dénemde ani
Olimlerin gozlenmesi yiiksek doz steroid tedavisinin giivenilirligi konusunda siiphelere
neden olmustur (4, 5, 12). Yiiksek doz steroid tedavisinin akut kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 bu tedavinin en ciddi yan etkileridir. Asistoli, bradikardi,
supraventrikiiler ve ventrikiiler tagikardi, kalp yetersizligi, akciger 6demi, miyokard
enfarktlisii ve ani 6lim gibi hayati1 tehdit edebilecek sonuglar goriilebilmektedir.
Tekrarlayan anjina ataklari, carpint1 ve periferik 6dem gibi yan etkiler de saptanmaktadir.

Yiiksek doz steroid kullanimi ile iligkili aritmilerin nedeni tam olarak
aydinlatilamamis olup yapilan hayvan calismalarinda, yliksek doz steroidin hem
miyokard hiicreleri iizerine direkt etkisi olabilecegi hem de kalbin katekolaminlere
duyarliligini artirmasi olasi nedenler olarak diistiniilmektedir (48). Hiicresel membrandan
akut potasyum ¢ikis1, ge¢ potansiyellerin olusumu, periferik vazodilatasyon ve anafilaktik
reaksiyon gibi mekanizmalar 6ne strilmiistir (3, 10, 12, 49). Yiiksek doz steroid

uygulanmasi sonrasi, su ve sodyum dengesindeki degisikliklerin plazma hacim artigina
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neden oldugu, bunun sonucunda baroreseptdrlerin aktive olarak refleks bradikardi
olusabilecegi diistintilmiistiir (50).

Yiiksek doz steroid tedavisinden sonra Onemli kardiyovaskiiler yan etkilerin
gorildiigli olgularda daha sonraki tedavi plani ile ilgili net bilgi bulunmamaktadir. Giin
asirt uygulama veya dozun azaltilmasi ile yan etkilerin azalabilecegi diisiiniilmektedir.
Bazi arastirmacilar ise ciddi yan etkilerin gortildiigli vakalarda baska tedavi olanaklarinin

degerlendirilmesi gerektigini dnermektedir.

Elektrokardiyografi:

Elektrokardiyografi (EKG); kalp kasmin ve Kkalbin sinirsel ileti sisteminin
calismasini incelemek iizere kalpte meydana gelen elektriksel faaliyetin kaydedilmesi
islemidir. Bu kayit ile elde edilen grafige Elektrokardiyogram (EKG), kullanilan alete
de Elektrokardiyograf denir. Bir akim yiikselteci (amplifikator) tarafindan yiikseltilen
gerilimler genellikle 1s1ya duyarli kagit lizerine kaydedilir.

[lk EKG kaydmi 1895 yilinda Hollanda’ I fizyolog Willem Einthoven yapmuistir.
Ayrica EKG dalgalari olan P, Q, R, S, T dalgalarinin tanimlamalarin1 da yapmustir.

EKG’de goriilen ilk dalga atriyumlarin sistolunu temsil eder ve P dalgasi olarak
izlenir. Bir sonraki kaydedilen dalgalar grubu QRS kompleksidir. Bu kompleks sag ve
sol ventrikiillerin es zamanli kasilmasim1 gosterir. T dalgasi ise kardiyak siklustaki

ventrikiil gevsemesini temsil eden dalgadir.

I PR (PQ) segmenti |

R

[ ST segmenti I

P
[ors |

o7 | I

J noktasi

Sekil 4: EKG dalgalari ve intervalleri (51)
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PR arah@: P dalgasinin baglangicindan R dalgasinin baglangicina kadar
gecen siiredir. Bu silire sinoatriyal noddan c¢ikan uyarilarin ventrikiillere

ulagmasi i¢in gegen siiredir.

QRS kompleksi: Q dalgasinin baslangicindan S dalgasinin sonuna

kadar gegen siiredir. Ventrikiil depolarizasyonunu gosterir.

QT arahgi: Q dalgasinin bagindan T dalgasinin sonuna kadar olan

stireyi gosterir. Ventrikiil depolarizasyon ve repolarizasyonunu igerir.

QTc( Corrected QT - Diizeltilmis QT): QT aralig1 kalp hizina bagh
olarak degisim gosterdiginden diizeltilmis QT araligi (QTc) kulanilir. Diizeltme
icin farkli formiiller vardir ancak klinik pratikte Bazett formilii kullanilir.
Normal siiresi erkeklerde 350 - 440 milisaniye, kadinlarda ise 350 - 460

milisaniyedir.

Kalp Hizi1 Hesaplanmasi: Kalp, sempatik ve parasempatik sistem
tarafindan uyarilir. Parasempatik uyariyla kalp hizi azalirken, sempatik uyari
kalp hizini artirir. Istirahat halinde kalbin otonomik sistemi parasempatik sistem

tarafindan diizenlenir. Normal kalp hiz1 60 — 100 atim/dakikadir.

Kalp hiz1 hesaplanirken; ritm diizenli ise 1500/iki R dalgasi aras1 kiigiik
kare veya 300/iki R dalgas1 arasi biiyiik kare formiilii kullanilir.

Ritm diizensiz ise ortalama kalp hizindan bahsedilebilir. Bu durumda 6

saniyelik kayit igerisinde QRS kompleksleri sayilir ve 10 ile ¢arpilir.

Ekokardiyografi:

Ekokardiyografi (EKO), kalbin yapi1 ve fonksiyonlar1 goriintiilemek icin
ozellesmis bir ultrason aletidir. 1954 yilinda Isve¢’ten Edler ve Hertz ultrason ile kardiyak
yapilara ve 6zellikle mitral kapaga ait ilk kayitlar1 gergeklestirmislerdir. Amerika Birlesik
Devletlerin’de Joyner ve Reid 1960’larin basinda kalp muayenesinde ultrason yontemini
ilk defa klinikte uygulamislardir. Iki boyutlu inceleme 1970’lerin ortalarinda, Doppler

ekokardiyografi ise 1970’lerin sonlarinda kullanima girmistir.

19



iki Boyutlu ve M-Mod Ekokardiyografi:

Gergek zamanli iki boyutlu ekokardiyografi kalbin morfolojik ve fonksiyonel
degerlendirmesi igin temeldir. 1ki boyutlu goriintiler Doppler ve renkli akim
goriintiilemeleri i¢in gerekli goriintiileri saglar ve M-mod ile kardiyak 6l¢timler, alan

hesaplamalari, hacim 6lgiimleri yapilabilir (Sekil 5).

Sekil 5: Apikal dort bosluk goriintiileme

M-mod o6lgiimleri ile sistolik ve diyastolik sol ventrikiil fonksiyon incelemeleri
yaygin olarak kullanilmaktadir. M-mod ekokardiyografi ile kalp bosluklar1 ve damar
caplari, ventrikiiler septum ve serbest duvarlarin kalinliklar1 6lgiilebilir, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu hesaplanabilir, kalp kapaklarimin ve interventrikiiler septumun
hareketi degerlendirilebilir, perikardiyal sivi olup olmadigi saptanabilir, trikiispit
aniiliistin sistolde apikale yer degistirme (TAPSE) miktar1 hesaplanabilir (sekil 6) (52,
53).
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| SN g

SO0mmis
Sekil 6: Parasternal uzun eksen goriintiilemede M-Mode yontemi ile sol ventrikiil cap ve

EF ol¢iimii

Ejeksiyon Fraksiyonu (EF):

Global sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde en yaygin
olarak kullanilan parametrelerden biridir. Sol ventrikiil EF, diyastol sonu hacminin ne
kadarmin perifere atildigini 6lgmektedir. Normal ortalama EF degeri % 66 (% 56-78) dir
(52). Koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaliklari, sistemik hipertansiyon,
miyokarditler, kardiyomiyopatiler, hipotiroidi, noromiiskiiler hastaliklar, bdbrek
yetmezligi ve romatolojik hastaliklar gibi gesitli hastaliklarda sol ventrikiil EF diistik
bulunabilir (54). EF oOl¢imii gorsel olarak belirlenebildigi gibi, farkli yontemler
kullanilarak da EF hesaplanabilir.

*EF (Simpson) = (SV Diastolik Voliim) - (SV Sistolik Voliim) / (SV Diastolik

Voliim)
*EF (Teichholz) = (SV Diastolik Cap) - (SV Sistolik Cap) / (SV Diastolik Cap)
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Fraksiyonel Kisalma:

Fraksiyonel kisalma (FK), her bir sol ventrikiil kontraksiyonunda sol ventrikiil
¢aplarmin degisim yiizdesidir.

Fraksiyonel kisalma = (SVDSC-SVSSC) / (SVDSC) x 100 formiili ile
hesaplanabilir. Bunun i¢in sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplarmin bilinmesi

gereklidir. Normal FK degeri % 36 (% 28-44) olarak belirlenmistir (55).

Doppler Inceleme:

Doppler ekokardiyografi kalp ve biiyilk damarlarin i¢inden gegen kan akiminin
hizim1 6lgmek i¢in kullanilan ve ilk kez 1842 yilinda Avusturyal fizik¢i Christian
Doppler’in tarif ettigi Doppler etkisine dayanan bir yontemdir. Doppler etkisi ses
frekansinin goézlemciye dogru artmasi, uzaklastikca azalmasidir. En iyi Doppler ultrason
incelemesi transdiiser hedefe paralel pozisyondayken elde edilir. Kan akim hizlar
Doppler ekokardiyografi ile belirlenir ve pek ¢cok hemodinamik bilginin elde edilmesine
olanak verir (52, 54)

En fazla kullanilan Doppler ekokardiyografi, Pulse Wave (PW) ve Continous
Wave (CW) Doppler formlaridir. PW Dopplerde tek bir ultrason kristali ses dalgalarini
gonderir ve geri alir. PW Doppler sisteminde, en ist frekans simirint agan akimlar ters
yonde kayit verebilir. Bu durum “aliasing” olarak adlandirilir. CW Doppler modunda ise
transdiiserin iki kristali vardir, birisi ultrason dalgalarimi yayarken, digeri yansiyan
ultrason dalgalarini siirekli olarak algilar. Frekans limiti kisitlamasi yoktur. Devamli akim
Doppler ultrason 1511 yolu iizerindeki tiim frekans sapmalarini dlgebilir. Bu nedenle

yiiksek velositeleri kayit etmede oldukga kullanighdir (56).

Renkli Doppler Goriintiileme:

Renkli doppler goriintiilemede, kan akim1 mavi, yesil, kirmizi veya bu renklerin
kombinasyonlar1 seklinde goriintiilenir. Transdiisere yaklasan akim kirmizi,
transdiiserden uzaklagan akim ise mavi olarak boyanir. Tiirbiilans varligi, o bolgede farkl
bir durumun oldugunu gosterir. Boylece anormal kan akimi, renk kombinasyonlarinin

yonii, hiz1 ve tiirbiilansin derecesi degerlendirilerek taninabilir (57).
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Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi:

Diyastolik  fonksiyonlar1  degerlendirmek i¢in  gliniimiizde = Doppler
ekokardiyografi kullanilmaktadir. Mitral kapak, trikiispit kapak, pulmoner ven ve vena
kava inferiyor’un Doppler akim paternleri analiz edilir. Ultrason 1sinin kan akimina

paralel olmasina dikkat edilmelidir.

Doppler Ekokardiyografi:

Doppler ekokardiyografi degerlendirilmesinde; diyastolik erken dolus pik
velositesi (E), diyastolik ge¢ dolus pik velositesi (A), E dalgasinin deselerasyon zamani
(DZ) ve E dalga siiresi ve A dalga siiresi degerlendirilebilir (28-30).Normal akim velosite
egrileri, yliklenme durumlari, yas ve kalp hizindan etkilenmektedir. Yasla birlikte E ve A
dalgalarinin velositelerinde artig goriiliirken, E/A oram1 azalmaktadir (28). Diyastolik
patern daha ayrintili olarak deselerasyon zamanina gore degerlendirilebilir. Deselerasyon
zamani E dalgasinin pik noktasindan bazal ¢izgi ile bulustugu noktaya kadar gegen

stiredir. Relaksasyon anormalligi olan hastalarda DZ uzamis olarak saptanir (56, 58).

Mitral kapak akimm

Pulmoner ven akim

Doku Doppler

Sm goriintiileme
' Am ' '
Em
Normal | I &IV

Sekil 7: Doppler ekokardiyografi sirasindaki elde edilen dalgalar ve diyastolik
fonksiyon iligkisi
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Doppler ekokardiyografik olarak elde edilebilen diger bir parametre Miyokardiyal
Performans indeksi (MPI — Tei indeksi) dir. Kalp hiz1 degisikliklerinden, 6n yiik ve ard
yiik gibi degiskenlerden etkilenmediginden giivenilir bir parametredir. Global olarak

miyokardiyal performansi gosterir (59).

Doku Doppler Ekokardiyografi:

Doku Doppler ekokardiyografi (DDE), dokunun hareketinin Doppler
ekokardiyografi ile degerlendirilmesine olanak veren ve ventrikiillerin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinin bdlgesel veya global olarak degerlendirilmesinde kullanilan
bir yontemdir. Doku doppler goriintileme PW Doppler’in uyarlanmis seklidir ve
miyokard hizlarini analiz eder (60).

Doku Doppler goriintiileme ile miyokard segmentlerinin incelenmesi ventrikiiliin
bolgesel fonksiyonlart hakkinda bilgi verirken, mitral ve trikiispit aniiliis hizlarinin
6l¢timii ventrikiiliin global fonksiyonu hakkinda bilgi vermektedir. Doku Doppler teknigi,
PW Doppler ile kiyaslandiginda 6n ve ard yiike daha az bagimhidir (61). Transduser ile
incelenen bolge arasindaki dokulardan minimal etkilendigi icin, koti iki boyutlu
goriintliye ragmen iyi doku Doppler sinyalleri alinabilir. Pulse doku Doppler incelemenin
yiiksek zamansal rezoliisyonu nedeniyle hem sistolik hemde diyastolik hemodinamik
olaylar kantitatif olarak analiz edilebilir.

Doku Doppler goriintiilemenin bir teknigi Renkli Doku Doppler (RDD) (iki
boyutlu veya M-mod) teknigidir. Bu teknik ile miyokardin hareket hizlar
renklendirilebilir ve bu renklendirme hem iki boyutlu hem de M-mode goriintii tizerine
yerlestirilebilir. Farkli miyokard segmentlerindeki doku velositelerinin es zamanl kayit
edilebilmesi nedeniyle dissenkroni degerlendirmesi agisindan 6nemlidir (62).

Diger bir doku Doppler teknigi ise Pulsed Dalga Doku Doppler (PDDD) olarak
adlandirilir. Bu prensibe gore transdiisere dogru olan hareket pozitif, uzaklasan hareket
ise negatif dalga olusturur. Bu nedenle longitiidinal planda sistole ait S dalgasi, diyastolde
ise erken dolum evresine ait erken diyastolik E’ dalgas1 ve atriyal kontraksiyonu gosteren
gec diyastolik A’ dalgast olusur. S dalgasi, sistolik miyokardial velositedir. Kalbin
longitiidinal eksende bazalinden apeksine dogru olan hizin1 gosterir. E’ dalgasi erken
diyastolde, atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasi ile olusan erken hizli dolus fazinda
meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Yani, erken diyastolik miyokardiyal

relaksasyon velositesidir. Izovoliimik gevsemeyi takiben baslar. Elektrokardiyografide T
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dalgasindan sonra kaydedilir. E’ dalgasi, Pulse wave doku Doppler’de ilk dominant
negatif dalgadir. A’ dalgasi, atriyumlarin miyokartta neden oldugu relaksasyon
velositesidir. A’ dalgasi, ge¢ diyastolde izlenir. Diyastaz fazindan sonra ventrikiil
dolusunun son donemi olan atriyal kontraksiyona ait dolus baslar. Bu donem Pulse wave
doku Doppler ile ikinci negatif dalga olarak goriiliir. A’ dalgasi elektrokardiyografide P
dalgasindan sonra gelmektedir

Mitral antiliistin doku Doppler goriintiilemesi ile elde edilecek diger parametreler
izovoliimik kontraksiyon zamani (IVKZ) ve izovoliimik relaksasyon zamanidir (IVRZ).
IVKZ, A’ dalgasinin bitimi ile S dalgasinin baglangici arasindaki mesafe oOlctilerek
bulunur. IVRZ ise S dalgasinin sonu ile E’ dalgasinin baslangici arasindaki mesafe

ol¢iilerek bulunur (63) (Sekil 8).

Sekil 8: Doku doppler goriintiileme sirasinda ki kaydedilen dalgalar

Strain ve Strain Rate Goriintiileme:

Doku Doppler goriintiilemenin bir miyokardiyal segmentin aktif hareketiyle,
dokunun pasif hareketini birbirinden ayirt edememesi (tethering etkisi) ve kalbin
rotasyonel hareketlerinin pik velosite dl¢timlerini etkilemesi gibi kisitlamalari olmasi

nedeni ile Strain ekokardiyografi gelistirilmistir. Strain ve strain rate (SR) goriintiileme
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miyokardiyal performansin degerlendirilmesinde ve bdlgesel deformasyonunun
6l¢iilmesinde yeni bir metod olarak giindeme gelmistir (64).

Strain bir cismin normal sekline oranla deformasyonunu ifade eder. Bu nedenle
strain hesaplamalari ile duvar kalinliklar1 6l¢iilemez, boyutsal degisiklikler olgtilebilir.
Tek boyutlu bir objede olusan deformasyon radiyal planda kalinlasma — incelme,
longitiidinal planda ise uzama — kisalma seklindedir. Orjinal haline gére uzamasi pozitifi
kisalmasi ise negatif strain olarak tanimlanir.

Normal sol ventrikiil miyokardinda longitidunal, radiyal ve sirkumferansiyal
olmak iizere ti¢ deformasyon tanimlanmistir. Uzun eksende (longitudinal) sistolde
kisalma, diyastolde uzama, transvers eksende (radiyal) sistolde kalinlagma, diyastolde
incelme olurken, sirkumferansiyel eksende sistolde kisalma, diyastolde uzama olur. Her
i boyuttaki deformasyon birbiri ile iliskilidir. Strain rate ise lokal deformasyon hizini
gosterir. S rate degerleri ultrason 1511 yoniindeki sabit mesafedeki 2 nokta arasindaki
doku velositelerinden hesaplanir (65).

Strain ve SR Ol¢iimlerinde hastanin hereketsiz oldugu, ekspiryum sonunda ve en
az 3 siklusu igeren goriintiilerin alinmas1 gereklidir. Optimal Sl¢lim i¢in miyokardiyal
duvarlarin agik olarak belirlenmesi, miyokard ve ¢evre yapilarin ayirt edilmesi gereklidir.
Transduser ekseni ile hedef miyokard duvari parelel olmalidir.

Elde edilen miyokardiyal velosite ve deformasyon egrileri degisik frame
rate’lerde farkliliklar gdstermektedir. Olgiimlerde 6nerilen minimum frame rate, 70
frame/sn olup, siklikla 200 frame/sn kullanilmaktadir. Doku derinliginin ve sektor
acisinin azaltilmasi frame rate’nin arttirilmasina olanak saglar. Goriintii sektorii 6lgiim
yapilacak miyokard segmentini i¢erecek kadar goriintii penceresi daraltilmalidir (66-68).
Strain ve SR ile elde edilen dalga formlar1 DDE’de elde edilen dalga formlarina benzerlik
gosterir. Strain egrilerinde pik sistolik strain olusan ana dalgadir ve degerlendirmede bu
dalga incelenir. Strain rate i¢in ise sistolik ve diyastolik dalgalar negatif ve pozitif deger
alabilirler (69) (Sekil 9).
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GS =-3.3%

GS =-22.4%

Sekil 9: iki farkli hastada strain goriintiileme ve 6lgiimii

Strain Ekokardiyografinin Kullanim Alanlari:

Bu teknik temelde segmenter kasilim kusurunu goriintiileme ile alakali
oldugundan eriskinlerde temel kullanim alani iskemik kalp hastaliklaridir. Kardiyak
resonkronizasyon tedavisinin yonlendirilmesinde 6nemli bilgiler saglamaktadur. Ileri aort
darlig1 olan ve perkiitan kapak replasmani sonrasi bolgesel ve global strain ve strain rate
degerlerinde artis oldugu gosterilmistir. Ayrica bu teknigin hipertansiyona ikincil
hipertrofi ile kardiyomiyopati ayriminda ve amiloidozis, diyabetik kalp hastaligi gibi
hastaliklardaki kardiyak tutulumun gosterilmesinde oldukg¢a faydali oldugu bildirilmistir
(70-73).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’ nde 01
Ekim 2016 — 01 Aralik 2016 tarihleri arasinda yapilmistir. Calisma 6ncesinde Helsinki
Deklarasyonu’ na uygun olarak Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Etik Kurul
onay1 alindi. Caligsmaya alinan hastalardan yazili onam formu alindu.

Calismanmiz, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi ilgili
klinikler tarafindan degerlendirilerek yiiksek doz steroid tedavisi verilmesi planlanan,
toplam 30 hasta lizerinde yapilmistir. Calismaya 18 yas lizeri, yiiksek doz steroid tedavisi
alacak olan hastalar dahil edilmis olup; 65 yas iizeri hastalar, atrial fibrilasyon
saptananlar, yapilan ilk ekoda segmenter duvar hareket kusuru saptananlar ve ¢alismaya
katilmak istemeyenler ¢alisma dis1 birakildi.

Yiiksek doz steroid; multipl skleroz atagi, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, iveit, optik norit gibi farkli hastaliklar nedeniyle verildi. Bu tanilar
hastaligin ilgili uzmaninin degerlendirmesi sonucu kondu ve tedavileri sekillendirildi.

Calismaya alinan tiim hastalarin anamnezleri alindi, sistemik ve kardiyak
muayeneleri yapildi. Klinisyenin tedavi planlamasina gére 250 mg-1 gr dozlar1 3 ile 10

giin arasinda uygulandi.
Kardiyolojik Degerlendirme:

Tiim hastalarin kardiyak oykiileri alindi ve muayeneleri yapildi. Aldig1 tedavi
boyunca kan basincit ve nabiz degerleri alindi. Hastalara tedavi oncesinde ve tedavi
bittikten sonra EKG ¢ekildi. Elektrokardiyografik degerlendirmede ritm, kalp hizi, aritmi
varlig1 degerlendirildi ve Bazett formiiliine gore hesaplanmis diizeltilmis QT aralig
hesaplandi. Ekokardiyografik inceleme tek bir kardiyoloji uzmani tarafindan, hasta son
tedavisini aldiktan sonra maksimum 3 saat icerisinde yapildi. Ekokardiyografi cihazi
olarak GE Vivid Q Kardiyak Ultrason Sistem cihazi kullanildi. Ekokardiyografik
incelemede parasternal uzun eksen pozisyonunda M-mod ekokardiyografide (mitral
kapak diizeyinde ventrikiil uzun aksina dik olarak) sol ventrikiil diyastol sonu g¢ap1
(SVDSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (SVSSC), interventrikiiler septum kalinligi (IVS)
ve parasternal uzun aks goriintiilerde posterior duvar (arka duvar — AD) kalinlig1 6l¢iildii.

Bu degerlerden Teichholz yontemi kullanilarak ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi (EF
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(Teichholz) = (SV Diastolik Cap) -(SV Sistolik Cap) / (SV Diastolik Cap)). Yine M-mod
inceleme ile dort boslukta TAPSE olciildii. Gorsel olarak kapaklarin fonksiyonlar: -
yapist, darlik ve yetmezlikleri- degerlendirildi. Continue wave (CW) Doppler incelemede
apikal dort bosluk goriintiillemede trikiispit kapak tizerinden tahmini pulmoner arter
basinci hesaplandi. Sag atrium boyutu ve inferior vena cava boyutuna bakilarak, ortalama
5 mmHg eklendi. Pulse wave (PW) Doppler incelemede sol ve sag ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar1, apikal dort boslukta mitral E, A, E/A, mitral deselererasyon zamanii mitral
akselerasyon egrisi ve trikiispit E, A, E/A, trikiispit deselerasyon zamani hesaplandi.
Renkli Doppler ile kapaklarda yetersizlik akimlari, interatrial ve interventrikiiler
septumda olas1 defektlerden olusabilecek santlar degerlendirildi. Renkli doku Doppler
inceleme ile apikal dort bosluk goriintiilemede, mitral ve trikiispit kapaklarin septal ve
lateral aniiliislerinden 6l¢iilen degerlerin ortalamasi alinarak, mitral E’, A’, E’/A’, E/E’
ve trikiispit E’, A’, E’/A’, E/E’ hesaplandi. Strain dl¢timleri i¢in goriintii kayitlari, apikal
2, 3 ve 4 bosluk ve parasternal kisa eksen goriintiilerden 2B goriintii kayitlar1 (video klip)
her birinde 3 kardiyak siklusu icerecek sekilde ve 50-75 kare/sn hizinda olmak {iizere
alinarak bilgisayar ortaminda analiz i¢in depolandi. Vivid Q GE cihazinda depolanan
Kliplerin analizi WindowsTM temelli bilgisayar ¢alisma alanina yiiklii, EchopackTM
software (GE, USA) ile yapildi. Endokardiyal sinir ayn1 uygulayici tarafindan tek kare
izerinde birbirini izleyen noktalar iizerinden belirlendi. Sol ventrikiil i¢in apikal 4 bosluk
goriintiilemede mitral aniiliisiin septal tarafindan baslanarak isaretleme yapildi ve her
segment i¢in 3 nokta isaretlendi. Apikal 2 bosluk goriintii noktalar1 inferior duvar
seviyesindeki mitral aniiliisten baglanarak isaretlendi. Sol ventrikiil global strain ve global
strain rate apikal 4, 3, 2 bosluk goriintiilerdeki strain 6lgiimlerinin toplamiyla elde edildi.
Benzer Ol¢iimler apikal dort bosluk goriintiilemede sag ventrikiil global strain ve strain

rate hesaplanmasi i¢in tekrarlandi.

Laboratuar incelemesi:

Hastalarin tlimiinden tedavi 6ncesi ve tedavinin son giinii periferik kandan glukoz,
BUN, kreatin, Na, K, Ca, P, Mg ve tam kan sayimi ¢alisildi. Hemogram parametreleri
hastanemiz laboratuarinda Sysmex SN-1000 cihaz1 kullanilarak calisildi. Biyokimya
parametreleri ise hastanemiz laboratuarinda Beckmann-Coultur AU5800 Otoanalizdr

cihaz1 ve ayni cihaza ait ticari kitler kullanilarak ¢alisildu.
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Istatistiksel Yontem:

Arastirma verilerimizin degerlendirilmesi “Windows” i¢in 22. Siirtimii (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Normal dagilan degiskenler ortalama ve standart
sapma ile normal dagilmayan degiskenler ortanca ile ifade edildi. Kategorik degiskenler
percentil olarak ifade edildi. Devamlilik gésteren degiskenler ortalama + standart sapma
olarak tanimlandi. Gruplarin normal dagilim gosterdikleri “Kolmogorov - Smirnov testi”
ile dogrulandi. Devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda “Paired T testi” ve uygun
durumda “Wilcoxon testi” kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda “X?”
testi kullanildi. Biitiin p degerleri “iki yonli” olup p <0,05 onemlilik diizeyi olarak

belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinma ve dislanma kriterlerine uygun olarak toplam 30 hasta alinmistir (yas
ortalamasi1 36.0+12,6 yil, %351 erkek). Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri tablo

5 te Ozetlenmistir.

Tablo 5: Calisma hastalarinin demografik bilgileri

DEGISKENLER N

Yas, yil 36.6+12.6
Cinsiyet (Erkek %) 35

KAH (%) 3.4

DM (%) 6.9

HT (%) 10.3

KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrast hemogram parametreleri incelendiginde, tedavi sonrasi
grubunda beyaz kiire (BK) ve (p<0.001) ve platelet (p<0.001) diizeyi tedavi 6ncesi
grubuna gore belirgin yiiksekti (Sekil 10-11) (Tablo 6).

P<0.001

12500

10000+

BK

S0

Sekil 10: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi beyaz kiire diizeyindeki degisim grafigi
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P<0.001

PLT
3
PLT

Sekil 11: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi platelet diizeyindeki degisim grafigi

Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasit biyokimyasal parametreleri arasinda anlamli fark
izlenmedi. Tansiyon olglimleri arasinda fark saptanmadi. Hastalarin elektorkardiyogarfik
ozellikleri incelendiginde tedavi sonrasi kalp hizinda (p<0.001) ve QTc de (p<0.001)
belirgin diisme izlendi Gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal, tansiyon ve

elektrokardiyografik 6zellikleri tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo 6: Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal, tansiyon ve

elektrokardiyogarfik 6zellikleri

DEGISKENLER BAZAL 5.GUN P degeri
Kalp hiz1 (atim/dakika) | 81.2+13.9 70.8+17 <0.001
QTc(msec) 420429 402+27 <0.001
SKB (mm Hg) 110+£23 108+18 0.509
DKB (mm Hg) 60+13 57+19 0.103
Glukoz 114423 120+25 0.317
Kreatinin 0.7+0.3 0.7+0.3 0.433
Na 13743.9 137+2.6 0.96

K 4.2+0.3 4.1+0.4 0.37
Ca 8.86+0.6 8.6+0.7 0.13

P 3.01+0.4 3.03+0.5 0.8
Mg 2.03+0.16 1.9+0.15 0.09
Beyaz Kiire 7.144+2.6 13.4+6.2 <0.001
Hemoglobin 13.4+2.4 13.6+2.1 0.144
Platelet 281+83 303+82 <0.001
CRP 13.6(5-32) 5.8(1-12) 0.02

QTc: Diizeltilmis QT araligi, SKB:

Sistolik kan basinci, DKB:

32

Diastolik kan basinci, CRP: C-reaktif protein




Gruplarin konvansiyonel ekokardiyografik ozellikleri incelendiginde iki grup arasinda
SVSSC, SVDSC, IVS ve AD kalinliklari, E dalgas1, A dalgas1, E/A orani, E/E’ oran1 ve

EF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

P=0.3

- |

o

EF
EF

60

50

40

60

Sekil 12: Gruplarin tedavi dncesi ve sonras1 EF degerlerindeki degisim grafigi

P=0.6

1,00

Sekil 13: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi E dalga hiz degerlerindeki degisim grafigi
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P=0.4

Sekil 14: Gruplarin tedavi oncesi ve sonras1 A dalga hiz degerlerindeki degisim grafigi

Gruplarin sol ventrikiiler ve sag ventrikiiler strain 6lgiimleri incelendiginde ise hem sag
ventrikiiler strain hem de sol ventrikiiler strain 6l¢iimleri tedavi alan grupta daha yiiksek
bulundu, ancak sol ventrikiil global strain (LVGS) istatistiksel olarak belirgin anlamli
iken (p<0.001), sag ventrikiil strain (RVS) degerlerinde istatistiksel anlamlilik yoktu
(p=0,09) (Sekil 15-16). Strain rate E dalgasinda (Em) ise belirgin artma goriiliirken
(p<0,001) strain rate S ve A dalgasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,57; p=0,45).

Gruplarin konvansiyonel ve strain ekokardiyografik 6zellikleri Tablo 7 de gosterilmistir.

300 4

P<0.001 **""]

280 4

04 -

30,007

LVGS

25,007

LVGS

20,007
10,0 4

50 15,00

Sekil 15: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonras1t LVGS degerlerindeki degisim grafigi
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RVS

P=0.09

RVS
:

Sekil 16: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda RVS degerlerindeki degisim grafigi

Tablo 7: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografik 6zellikleri

DEGISKENLER BAZAL 5.GUN P degeri
Sol ventrikiil EF (%) | 66+7.4 67+5.6 0.32
Sag ventrikiil EF (%) | 62.4+7.3 64.7£5.2 0.1
SVDSC 45.56+4.7 46.9+4.1 0.12
SVSSC 26.6£8 29+3.6 0.11
VS 9.2+1.8 94+1.4 0.43
AD 8.7£1.9 9.241.5 0.19

E h1z1 (cm/sn) 0.8+0.2 0.82+0.18 0.6

A hiz1 (cm/sn) 0.61£0.1 0.63+0.14 0.4
E/A 1.3+0.3 1.4+0.4 0.76
E/E’ 0.6£0.1 0.5+0.1 0.2

Sol atrium 34+3.4 34+2.6 0.6
Sag atrium 32+44.1 31+£5 0.3
TAPSE (cm) 2+0.2 1.9+0.1 0.22
sPAP (mmHg) 28.245.3 29.3+6.2 0.58
LVGS (%) 20.5+3.7 21.3+£3.4 <0.001
RVS (%) 18.6+5.3 21.3£5.6 0.09
Strain rate S -1.08+0.29 -1.12+0.31 0.57
Strain rate E 1.3+0.3 1.6£0.4 <0.001
Strain rate A 0.8+0.3 0.79+0.18 0.45

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SVDSC: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap,
IVS: Interventrikiiler septum AD: Arka duvar, TAPSE: Trikiispit aniiliisiin sistolde apikale yer
degsitirmesi, sSPAP: Sistolik pulmoner arter basinci, LVGS: sol ventrikiil global strain, RVS: sag ventrikiil

strain
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5. TARTISMA

Bu calisma, bildigimiz kadariyla erigkinlerde yiiksek doz steroid tedavisinin
kardiyak etkilerinin ekokardiyografik olarak incelendigi ilk ¢alismadir. Caligmamizda
yiikksek doz steroid tedavisinin kardiyak etkilerinin gosterilmesinde, geleneksel
konvansiyonel dlgiimlere gore strain 6lglimlerinin daha hassas olarak saptayabildigini ve
yiikksek doz steroid tedavisinin akut donemde diastolik dolus parametrelerinde artig

yaparak sol ventrikiil kontraktilitesinde artis yaptig1 gosterildi.

Kortikosteroidlerin, kardiyovaskiiler sistem iizerine ciddi yan etkileri daha
onceden olgu sunumu bazinda gosterilmistir (1-12). Kortikosteroid kullanimi ile iskemik
kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligi arasinda anlamli iliski bulunmaktadir (11). Erken
dénemde kan basincinda diisme veya ylikselme, kardiyovaskiiler kollaps, bradikardi ve
diger ritm bozukluklar ile karsilasilabildigi gibi, 24-96 saat sonra da hipotansiyon, ritm
bozukluklar1 gozlendigi ve bazi olgularda yaklasik on giin sonra disritmilerin
gelisebilecegini dikkat ¢ekilmektedir. Ani 6liim, kardiyak aritmi kardiyak arrest nadir
olarak rapor edilmistir. Bu durumlar genellikle hizli inflizyon sirasinda gelisirken
bradikardi gelisimi dozdan ve zamadan bagimsiz gelistigi rapor edilmistir. Tiim aritmiler
%]1 civarinda goriiniir. Ancak Yyiiksek doz steroid tedavisine sekonder erken dénemde
aritmiler hakkinda olgu sunumlari bulunmasina ragmen, yiiksek doz steroidin akut

donemde kardiyak fonksiyonlar tizerine etkisi hakkinda arastirma bulunmamaktadir.

Steroidin  hematolojik parametreler iizerine etkileri 1yi bilinmektedir.
Glukokortikoidler eritrosit, polimorfoniikleer 16kosit ve trombosit iiretimini artirirken;
eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositlerin sayisini azaltirlar. Bu etki {iretimin
azaltilmasina ikincil olmayip, kandan dokulara gecisin degismesine baghdir (22, 31).
Calismamizda da benzer olarak beyaz kiire ve platelet sayilarinda anlamli artis saptadik

(p<0,001).

Steroidin kardiyak etkilerinden biri hipertansiyona neden olmasidir. Sodyum ve
su tutulmasina neden olmasi, damarlarin vazokonstriiktér uyarilma esigini diisiirmesi
nedeniyle hastalarda hipertansiyon gelismektedir. Ancak ¢alismamizda tedavi 6ncesi ve
sonras1 bakilan tansiyon degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Bu durum steroidin
akut donemde persistan hipertansiyona yol agmadigi ve kompansatuar mekanizmalarin
tansiyonu stabil halde tutabilmesiyle alakali olarak agiklanabilir. Bu mekanizmalardan

biri de hastalarda bradikardi gelismesidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda yiiksek doz

36



steroid tedavi verilmesinden sonra hastalarda bradikardi gelistigi gozlenmistir (7, 12, 44).
Biz de calismamizda tedavi sonrasi grupta nabiz sayisinda anlamli diisiis oldugunu
gozlemledik (p<0,001). Ancak hi¢bir hastamizda semptomatik bradikardi izlenmedi.
Steroidin neden oldugu su ve sodyum tutulumu ve buna sekonder voliim artis1 nedeniyle

baroreseptor aktivitesi ve bradikardi olugsmasi bu bulgumuzu agiklayabilir (50).

Yiiksek doz steroid kullanimu ile iligkili aritmi konulu bir¢ok olgu sunumu vardir.
Aritmiler farkli morfolojilerde olup siniizal tasikari, supraventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler tagikardi, atrial flutter/fibrilasyon, bradikardi ve hatta asistoli rapor edilmistir
(2-5, 7, 10-12, 43-47). Aritmilerin nedeni tam olarak aydimnlatilamamis olup yapilan
hayvan ¢alismalarinda, yiiksek doz steroidin hem miyokard hiicreleri {izerine direkt etkisi
olabilecegi hem de kalbin katekolaminlere duyarliligini artirmasi olas1 nedenler olarak
disiiniilmektedir (48). Hiicresel membrandan akut potasyum c¢ikisi, ge¢ potansiyellerin
olusumu, periferik vazodilatasyon ve anafilaktik reaksiyon gibi mekanizmalar One
stiriilmistiir (3, 10, 12, 49). Yiiksek doz steroid uygulanmasi sonrasi, su ve sodyum
dengesindeki degisikliklerin plazma hacim artisina neden oldugu, bunun sonucunda
baroreseptorlerin aktive olarak refleks bradikardi olusabilecegi diistintilmiistiir (50).
Alternatif mekanizma olarak steroidlerin miyokardin adrenerjik uyariya cevabini artirip,
miyokardin beta reseptor uyarilmasi ile olusan aritmik etkilerine duyarliligini artirirdigi
diisiiniilmektedir (11).Calismamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grupta herhangi bir
aritmi izlenmedi. Ancak aritminin steroid tedavisinin en dramatik yan etkisi olabilecegi

akilda tutulmali ve her an miidahale edilebilecek sekilde tetikte olunmalidir.

Yiiksek doz steroid tedavisinin EKG {izerine direk etkisi olup olmadigi konusunda
net veri olmayip genelde aritmiler iizerine olgu sunumlar1 bulunmaktadir. idame diisiik
doz steroid ile yapilmis bir calismada steroid sonrasi PR intervalinin anlamli olarak
kisaldigi, QTc nin de kisaldig1 ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir
(74). Steroidler bobrek ve bagirsak iizerindeki etkilerinden dolayr kan potasyum ve
kalsiyum degerlerini diistiriirler (16, 31, 32) ve boylece elektrolitler iizerinden indirek
olarak EKG vyi etkileyebilirler. Calismamizda benzer olarak potasyum ve kalsiyum
degerlerinde anlamli olmamakla birlikte bir miktar diislis izlendi. Yine anlamhi
olmamakla birlikte kardiyak etkilerinin bilindigi magnezyum degerlerinde de diisiis
saptand1. Bu elektrolit degisikliklerine ragmen QTc degerinde anlamli diisiis izlendi
(p<0,001) Hastalarn hem bazal QTc degerleri hem de tedavi sonrast QTc degerleri

normal sinirlar igerisindeydi (420+£29; 402+27). Literatiirde elde ettigimizi karsilastiracak
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veri bulunmamaktadir. Hastalarin es zamanh aldigi diger farmakolojik ajanlar, serum
katekolamin seviyeleri, sempatik ve vagal tonus ve hastanin emosyonel durumu bu
durumu etkileyecek faktorlerdir. Mevcut kisitlamalar nedeniyle yiiksek doz steroidin QTc

izerine etkisini aragtirmak i¢in ileri caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Ekokardiyografi ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi, invaziv olmamasi,
tekrarlanabilir olmasi, radyasyon igermemesi ve giivenilir bilgi vermesi nedeniyle
kardiyak degerlendirme igin ¢ok Onemli bir tetkiktir. Ventrikiillerin yapis1 ve
fonksiyonlari, kapaklarin yapisi ve fonksiyonlari, atriumlarin yapisi ve fonksiyonlari, aort
genigligi ve basinci, perikardial eflizyon/tamponat ve pulmoner arter basinci gibi kardiyak
yapilarin hemen hemen hepsinde ilk segenek olarak kullanilan goriintiileme yontemidir.
Ayrica ekokardiyogarfi giincel kilavuzlarda tedavi planlamasi ve takibinde kose tasidir.
Bakilabilecek birgok parametre varligi nedeniyle Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti
tarafindan ¢esitli standardizasyonlar belirlenmis ve klinik uygulamaya konmustur. Ancak
tetkiki yapan kisiye bagimlilik, hastaya bagl degiskenler ve kotii ekojenite nedeniyle
standardizasyon diger tektiklere gore daha zordur. Bu yiizden bu durumu asmak i¢in

farkli 6l¢im teknikleri ortaya ¢ikmustir (52, 53, 75).

Bu tetkikler igerisinde en sik kullanilan1i miyokardiyal fonksiyon degerlendirmesi
i¢in kullanilan EF 6l¢timiidiir. EF nin advers olay ve mortalite tahmininde iyi bir prediktor
oldugu genis capli calismalarda gosterilmistir. Yine EF Glgiimiinden bagimsiz olarak
doppler Olciimleri de baglica kapak hastaliklarinin takip ve progresyonunda

kullanilmasinin yani sira kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve takibinde kullanilmistir

(76).

EF degerlendirmesi genel olarak gorsel duvar hareket degerlendirmesine
bakilarak veya Teichholz formiilii ile yapilan M-mod dl¢iimilyle ya da modifiye Simpson
yontemi ile yapilir. Yapilan caligmalarda segmenter kasilim bozuklugu olmayan
hastalarda M-mode yontemi ile radyoniiklid ventrikiilografinin iyi korelasyon gosterdigi
saptanmustir (76, 77). Bu ¢alismada segmenter hareket kusuru saptananlar ¢alisma dist
birakildigindan ve M-mode ekokardiyografi ile es zamanli olarak sol ventrikiil caplar
oOl¢iilebildiginden, ¢caligmamizda M-mode ekokardiyografi ile EF 6l¢iimii yapmayi tercih
ettik. Veriler incelendiginde tedavi sonrasi 5. giinde Ol¢iilen hem sol hem de sag
ventrikiiler EF degerlerinde, bazal 6l¢limlere gore artis saptamamiza ragmen bu artis

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,32; p=0,1). Bu durum steroidlerin neden oldugu

38



voliim yiikiine karst ventrikiillerin kontraktilitesini akut donemde artirarak yanit
vermesiyle agiklanabilir. Istatistiksel olarak anlaml1 olmamasimin nedeni EF 8l¢iimiiniin
diger parametrelere gore daha ge¢ etkilenmesi olabilir. Alternatif olarak steroidlerin
kardiyak etkilerinin ge¢ donemde ortaya ¢iktig1 veya 6ncesinde hasarli olmayan bir kalpte

akut donemde herhangi bir fonksiyon kaybina yol agmadig1 sonucu ¢ikarilabilir.

Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi ventrikiillerin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlariin bolgesel veya global olarak degerlendirilmesinde kombine kullanilan
yontemlerdir. Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi ile sol ventrikiil relaksasyonunu,
katiligt ve dolus basinci degerlendirilerek hem tani hem de prognoz ve tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi yapilabilir. Calismamizda diyastolik parametreler olan E,
A, E/A, E/E’degerlerinde artis izlenmekle birlikte bu degerler istatistiksel olarak anlaml
degildi. EF degerlerindeki minimal artisa benzer olarak bu degerlerin de artmasi, steroide
sekonder olarak akut donemde sistolik fonksiyonlarin artmasinin yaninda, diyastolik

fonksiyonlarin da artiyor olmasi olarak yorumlanabilir.

Strain ekokardiyografi sol ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirilmede yeni
kullanima girmis bir tekniktir. Kisiye bagimli hata olasiligi disiiktiir. Yiiksek
tekrarlanabilirlik ve agidan bagimsiz olmasi sayesinde klinik kullaniminin

yayginlasabilecegi tahmin edilmektedir (78).

Strain ekokardiyografinin konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerine goére
hasta 6zelliklerinden az etkilenmesi ve hastaliklarda ilk giinden itibaren daha hassas bilgi
vermesi nedeniyle kullanimi artmaktadir. Calismamizda tedavi sonrasi grupta LVGS
anlaml olarak artmis olarak bulunmustur (p<0,001). RVS degerlerinde de yine artma
saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,09). Sol ventrikiil strain rate
parametrelerinde erken dolusu gosteren E dalgasinda anlamli artis izlenmistir (p<0,001)
ancak diger strain rate parametrelerinde ise anlamli artig izlenmemistir. Sag ventrikiil
strain rate degerlerinde de anlamli artis gériilmemistir. Bu durum yiiksek doz steroid
tedavisinin akut donemde sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinda anlaml
artisa neden oldugunu, sag ventrikiil fonksiyonlarinda da artis meydana getirebilecegi
olarak yorumlanabilir. Bu sonug, voliim artisina sekonder kontraktilite artisi olmasi ile
agiklanabilir.

Calismamizda elde edilen bilgiler 1s181nda, yiiksek doz steroid tedavisi kardiyak

olarak kalp hizin1 azaltmakta, QTc araligin1 kisaltmaktadir. Kalp hiz1 literatiirle uyumlu
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bulunmustur ancak eriskinlerde yiiksek doz steroidin QTc ye etkisi ile alakali bilgimiz
dahilinde arastirma bulunmamaktadir ve bu ¢alisma sonraki ¢aligmalara 151k tutabilir.
Ekokardiyografik olarak elde edilen veriler incelendiginde ise konvansiyonel
ekokardiyografi teknikleri ile elde edilen verilerde artis saptanmis olup, bu artis anlamli
bulunmamistir. Ancak strain ve strain rate verilerinde anlamli artis olmasi bu ¢aligmanin
en onemli bulgusunu olusturmaktadir. Strain ekokardiyografinin diger tekniklere gore
daha ¢abuk ve hassas degisim géstermesi, ¢alismamizda kullanilan diger tekniklerde
anlamli olmayan artiglar gézlenirken, strain tekniginde artiglarin anlamli olmasi literatiirle
uyumludur ve strain ekokardiyografinin klinik kullanimda yayginlagmasinin en 6nemli
nedenlerinden birini yansitmaktadir. Yiiksek doz steroid tedavisinin akut donemde sol
ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinda artisa neden olmasi dikkat ¢ekici bir
sonuctur. Bu konuyla alakali bilgimiz dahilinde literatiirde arastirma bulunmadigindan
direk olarak karsilastirabilecegimiz veri bulunmamaktadir. Hasta sayimizin smirli ve
popiilasyonun genis olmasi ¢alismamizin kisitliliklarini olusturmaktadir. Bu g¢aligma
yiksek doz steroid tedavisinin erigkinlerde karsilastirmali ekokardiyografik olarak

degerlendirilmesine yonelik ilk ¢calismadir ve sonraki ¢aligmalara 151k tutabilir.
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6. SONUCLAR

Yiiksek doz steroid tedavisi sonrasinda beyaz kiire ve platelet sayisinda belirgin
artis izlendi.

Tedavi sonrasinda potasyum, kalsiyum ve magnezyum degerlerinde diisiis goriildi
ancak fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Tedavi sonrasi kalp hizinda anlamh diisiis izlendi.

Tedavi sonras1 QTc¢ araliginda anlamli kisalma izlendi.

Sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve gaplari, sol atrium, sag ventrikiil ve sag atrium
caplar1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi.

Sol EF ve sag EF de tedavi sonrasi hafif artis saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Doppler ve doku Doppler incelemelerinde tedavi sonrasi artis goriildii ancak
anlamli fark saptanmadi.

Sol ventrikiil global strain ve sol ventrikiil strain rate E dalgasinda anlamli artis
izlendi.

Sag ventrikiil strain ve sag ventrikiil strain rate degerlerinde artis izlendi ancak fark
anlamli degildi.

Ekokardiyografik teknikler arasinda erken donemde ve hassas bilgi strain

ekokardiyografi teknigi ile elde edildi.
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