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ONSOZ
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1.GIRIS VE AMAG

Romatoid artrit eklemlerde ve organlarda yaptig1 hasarlar sonucu fonksiyon
kaybi, sosyal ve psikolojik problemler nedeniyle ililkemizde de 6nemli hastaliklar
grubuna girmektedir.

Bir immiin sistem hastalig1 olan romatoid artritte gerek hastaligin kendisi,
gerekse tedavide kullanilan ajanlarin yan etkisine bagl olarak hemen hemen her
organda hasar olusabilmektedir. Romatoid artritte kalp tutulumu nisbeten siktir.
Perikardiyal effiizyon, kapak bozukluklar1 ve ritim bozukluklari olusturabildigi
baslica kardiyak bulgulardir.

Biz bu ¢alismamizda, romatoid artritte kardiyak tutulumu, konvansiyonel ve
doku doppler bulgular1 agisindan degerlendirmeyi amagladik.

Burada romatoid artritle ilgili bilgi verildikten sonra, 48 tane romatoid artrit
ve 22 tane de kontrol grubu fizik muayene, laboratuar, radyolojik tetkikler,

elektrokardiyografi(EKG), ekokardiyografi(EKO) bulgulariyla degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit biitiin diinyada genel niifusun yiizde 0,5 ile 1’ ini etkileyen,
en sik rastlanan inflamatuvar artrittir (1). Esas olarak periferik eklemlerin simetrik
enflamasyonu ile karakterize, ancak diger doku ve organlar1 da kronik ve progressif
olarak tutabilen bir hastaliktir.

Litaretiirde, ilk olarak 1859 da Garrod tarafindan tanimlanmustir (2,3). ilk
smiflandirma ise 1958’de Amerikan Romatizmal Birligi(A.R.A) tarafindan
yapilmistir (3,4). Bayanlarda yaklasik iki kat daha fazla goriilir. En sik 40-50
yaslarinda baslar. Kis aylarinda daha fazla goriiliir (4,5). Cin’de goriilme orani1 yiizde

0,3 iken, Kuzey Amerika’daki Kizilderililerde yiizde 5’dir (6 ).

2.1.1 ETYOLOJi

Romatoid artritin etyolojisi halen bilinmemektedir. Genetik ve c¢evresel

faktorlerin etkilesmesiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Genetik  Etkenler: Monozigot ikizlerden biri hastalia yakalandiginda,
digerinde de goriilme orani yilizde 30 ile 50 arasindadir, kiyaslama yapilirsa genel
toplumda bu oran yiizde 1°dir. Cift yumurta ikizlerinde ise bu oran yilizde 5
civarindadir (7).

Klas 11 MHC alellerinden HLA-DR4 RA’l1i hastalarin yiizde 70’inde
bulunurken kontrollerde bu oran yiizde 30°dur. Romatoid artrite yatkinlik ve siddet
DR lokuslarinin alfa zincirlerinin degisken bdlgesindeki 70°den 74’e kadar olan
amino asitlerle iliskilidir (8).

HLADR2, HLADRS, HLADR?7 gibi belirli HLADR allalleri romatoid artrit
gelisimine kars1 koruyucu olabilmektedir. HLADQ allelleri ise RA ya yatkinlhig1
arttrmaktadir (9).



Cinsiyet: Cogu calismada kadin erkek orani 2-3’e 1°dir. Asya Hintlilerinde
oran 9:1, beyaz wrkta 2:1°dir (10).
Gebelik ilk trimesterde hastalik siklikla remisyona girmektedir, dogumdan

sonra yiizde 90’ninda alevlenir. Gebelikteki korunmanin mekanizmasi belli degildir

(11).

Enfeksiyon Ajanlar: RA’nin genetik olarak yatkin bir kiside enfeksiydz bir
ajana yanit olarak olusabilecegi disiiniilmiistiir. Mikoplazma, Epsitein-Barr
viriis(EBV), sitomegalo virlis(CMV), parvoviriis ve rubella virilis gibi bir dizi ajan,
hastalik i¢in neden olarak gosterilmig, ancak ikna edici kanitlar ortaya
konulmamistir. Eklem yapilarmin siirekli infeksiyonu, mikrobiyal yapilarin sinovyal
dokularda birikerek kronik inflamasyon olusturmasi, mikroorganizmanin yada
mikroorganizmaya yanitin eklem biitliinligiinii bozarak immun yanit olusturmasi
olasiliklar ~ arasindadir. Bir diger olasilik mikroorganizmanin  molekiiler
benzerliginden dolay1 eklem icinde capraz reaksiyon veren belirteclerin eksprese

edilmesiyle olusan mekanizmadir (9).

Oto- Immunite: Romatoid artritte otoantijenlere karsi gelisen duyarlilik
olayin baslangicini olusturur. Uzerinde en ¢ok durulan otoantijenler degisiklige
ugramis immiinoglobulinlerdir. RF’nin bir otoantikor olarak tanimlanmast ve
karekterinin belirlenmesi, otoimmiinitenin RA’da rol oynadigma ait ilk direkt
kanittr. RF’nin yapimi RA’nin baglangicindan yillar 6nce olur. Bazi hastalar
baslangicta seronegatif iken, seropozitif hale doniisebilir (12). RF pozitif hastalarda
kinik seyir daha agirdir. IgG RF biiyiik miktarlarda romatoid artrit sinoviyal
dokusunda iiretlir ve kendisiyle ilgili kompleksler olusturur. RF’nin filojistik
Ozelliklerinin sinovyal inflamasyonu baslattigina veya siddetlendirdigine yonelik
acik kanit vardir (13). RF iiretimini zorlayan giic tam bilinmiyor fakat sonugta RA
sinoviyal sivisinda spontan olarak RF salgilayan farklilasmis plazma hiicreleri
bulunur (14). IgG’nin nasil immiinojenik hale geldigi ac¢ik degildir. IgG ve IgM
RF’ler en yiikksek miktarda bulunurken eklem disi belirtileri olanlarda IgE RF
gosterilmistir. RA’daki RF’ler paraproteinler yoniinden farklidirlar (15).



RA’ll hastalarin serumlarinda denatiire olmus tip II kollojene karsi yiiksek
titrede antikor tespit edilmistir. Bu kollojen bag dokusunun yikimindan sonra
immiinojen hale geliyor (16).

RA’da bir kartilaj komponenti olan glikoprotein(gp) 39 otoantijen olarak
kabul edilmistir. Hastalarin ¢ok azinda tanimlanabilmesine karsin anti gp 39
antikorlar1 RA i¢in oldukga spesifiktir (17).

RA’l1 hastalarin ¢ogunda sitriillin igeren proteinlere karsi antikorlar (anti
CCP) saptanir. Yapilan ¢aligmalarda RA’l1 hastalarin yiizde 90’indan fazlasinda bu
antikorlar saptanmigtir (18). Patojenik rolleri kesin olmamakla birlikte, erken RA ile
bazi RA’larin preklinik evrelerinde {iretilirler. Erken donemde progressif eklem

hasar1 riski olan RA’l1 hastalarin belirlenmesinde degerlidir.

Diger faktorler: RA’l1 hastalarin ¢ok azinda glukoz —6- fosfat izomeraza
kars1 olusan antikorlar artrit tablosuna yol agmustir, ancak bu durum RA i¢in spesifik
degildir (19).

RA’I1 hastalarm yaklasik ylizde 60’nda agir zincir baglayici proteinlere(Bip)
kars1 otoantikorlar tespit edilmistir, ki bunlarin spesifitesi ylizde 90 nin {izerindedir
(20).

Is1 -sok proteinler(HSP’ler) strese cevap olarak her tiirli hiicre tarafindan
iretilir. Mycobacterium tuberculozisin bazit HSP’leri ile insan HSP’lerin pek ¢ok
benzer yonii vardwr. Bazi RA’ll hastalarin sinoviyal sivisinda mikobakteriyel
HSB’lere kars1 artmis diizeyde antikorlar vardir (21).

Etyolojide ¢evresel faktorlerden RA gelisimi ile iliskili oldugu ispatlanan tek
faktor sigara icilmesidir (9). Bizim ¢aligmamizda da sigara ile RF pozitifligi arasinda
anlaml iligki saptandi1. Gut, sizofreni ve alkol tiikketiminin ise RA insidansini azalttig1

tespit edilmistir (10).



2.1.2 PATOLOJi VE PATOGENEZ

RA’da sinoviyal membran patolojinin primer yerlesme yeridir. Mikrovaskiiler
hasar ve sinovyumu ddseyen hiicrelerin sayisindaki artis romatoid sinovitdeki en
erken lezyondur. Bu yanita sebep olan uyarinin 6zellikleri bilinmemektedir. Sonugta
sinovyumu ddseyen hiicrelerin sayisinda artis ile birlikte, mononiikleer hiicrelerin
perivaskiiler infiltrasyonu goriilmektedir. Klinik bulgular baglamadan Once,
perivaskiiler infiltratta miyeloid hiicreler baskindir. Semptomatik donemde ise T
hiicreleri de bulunur. Ilerleyen siirecte sinovyum eklem bosluguna villéz uzantilar
olusturur. Romatoid sinovyumun endoteliyal hiicreleri bu siirecte kullanilan ¢ok
miktarda degisik adezyon molekiilleri eksprese ederler. Infiltrasyon yapan esas
hiicreler T lenfositleridir. B hiicreleri ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonu da goriiliir.
Sinovyal dokuda immiinkomplexlerin lokal olarak olusmasma yol agan hem
poliklonal immiinglobulin, hem de romatoid faktor otoantikoru tiretilir.

Sinovyal dokuya karsi gelisen antikorlar da inflamasyona katkida bulunur.
Sinovyal dokuda ayrica aktive mast hiicre sayisinda da artig olur. RA’ deki sinovyal
fibroblastlar, kollojenaz ve katepsinler gibi eklem matriks yapilarni1 bozabilen
enzimler iretirler. Osteoklastlar kemik erozyonunun oldugu bdlgelerde daha
belirgindir.

Sonugta sinovyumda aktive lenfositler, makrofaj ve fibroblastlardan salman
bu lokal sitokin ve kimokinler RA’nin pek ¢ok patolojik ve klinik bulgusuna yol
acar. Ek olarak TGF-B gibi inflamasyonu yavaslatan lokal faktorler de tiretilir. Bu
bulgular orijinal baglatici bir uyaran belirlenmemis olsa da, RA olusumunun
immunolojik bir olay oldugunu goéstermektedir. Yaygin goriise gore inflamatuvar
stirec T hiicreleri tarafindan yiiriitilmektedir, T hiicre aktivasyonunun inhibe
edilmesiyle hastaligin iyilesmesi, ayrica benzer olmayan bulgular olsa da HIV ile
infekte olan yerlesmis RA’l1 hastalarda iyilesme oldugu bildirilmistir. Romatoid
sinovyumdaki CD4+  hiicreler, baskin olarak proinflamatuvar sitokin olan
interferon(IFN)-gama iireten TH-1 benzeri hiicrelere farklilagmaktadirlar ve
antienflamatuvar bir sitokin olan IL-4’i {ireten TH-2’ye farklilagsma yetersiz
olmaktadir. IFN- gama’nin devamli salinmasi, makrofajlar1 aktive ederek IL-1, TNF-

alfa ve HLA molekiillerinin artisina yol agmaktadir. T hiicreleri ayni1 zamanda B



hiicreleri stimiile ederek antikor olusturan plazma hiicrelerine doniistiirmektedir.
Komplemanlarin da aktive olmasiyla inflamatuvar siireci alevlendiren
immiinkompleksler olugsmaktadir.

T hiicrelerinin siirekli aktive edilmesi; siirekli bir dis uyarana mi; yoksa
degisik otoantijenlerden mi; yada ikisinden mi kaynaklandigi bilinmemektedir.
Sonugta romatoid inflamasyon, T Ilenfosit hiicrelerinin sinovyum kaynakli
antijenlerle siirekli uyarilmasini yansitmaktadir. Sinovyal siv1 eksudatif karekterdedir
ve polimorfoniikleer hiicreler daha fazladir, sinoval sividaki akut inflamatuvar siireg,
sinovyal dokudaki kronik inflamasyonun 6niine gegmektedir.

Romatoid artritte olusan kemik ve kikirdak yikiminin kesin mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir. Sinovyal siv1 kikirdagi potansiyel olarak yikalabilecek bir
cok enzim igerdigi halde, yikimin ¢ogu inflamasyonla sinovyumun yada pannusun
komsulugunda olur ve eklem kikirdagimi kaplayacak sekilde yayilir. Bu vaskiiler
granulasyon dokusu(pannus), fibroblastlardan, kii¢iikk kan damarlarindan ve ¢ok
sayida mononiikleer hiicrelerden olusur. Ayrica doku hasarmi kolaylastirabilecek
kollajenaz ve stromelisin gibi biiylik miktarda yikici enzimler iiretir. IL-1 ve TNF
pannus hiicrelerini uyararak kollajenaz ve diger ndtral proteazlarin iiretilmesinde
onemli rol oynayan sitokinlerdir. Sonugta bu iki stokin osteoklastlarin lokal kemik
rezorbisyonu bolgesinde toplanmalarmi stimiile eder.

RA’nm sistemik bulgularina sinovyumdan inflamatuvar efektor molekiillerin
salmmmi yol agmaktadir. Bunlar, halsizlik, yorgunluk ve yiiksek serum akut faz
reaktanlar1 gibi RA bulgularmin ¢oguna neden olan IL-1, TNF ve IL-6 dur.
Bunlardan TNF nin olduk¢a oOnemli rolii vardir. Bu, TNF  blokerlerinin
uygulanmastyla belirtilerin iyilesmesiyle gosterilmistir. Ek olarak, sinovyum i¢inde
iretilen ve dolagima katilan immiinkompleksler, sistemik vaskiilit gibi hastaligin

diger 6zelliklerine neden olabilmektedir (9)



2.1.3 ROMATOID ARTRITTE KLiNiK BULGULAR

RA kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha sik goriiliir. RA’ da beklenen
yasam Omrii 3-8 yil azalmistir ( 22). En sik 35-50 yaslarda baglar.

Baslangi¢: Hastalarin yaklasik ligte ikisinde, sinovit belirgin hale gelene
kadar sinsi olarak halsizlik, istahsizlik, yaygm gii¢siizliik ve hafif kas iskelet sistemi
belirtileri olur. Bu donem aylarca devam edebilir ve taniy1 giiclestirir (9). Yiizde 10
hastada ise yillarca devam eden palindromik romatizma tablosunun ardindan kronik
hastalik tablosu gelisir (23).

Hastalarin yaklasik yiizde 10°nunda ise baslangi¢ akuttur; poliartrit, ates,
lenfadenopati ve splenomegaliyi iceren bir tablo vardir (9).

Klasik tutulum; sabah sertligi ve kiigiik eklemlerin simetrik tutulumudur. 60
yas ve lizerinde ge¢ baslangicli RA’da biiyiik eklemlerin asimetrik ve ani tutulumu
olur ve bunlarda kadmn—erkek oram esittir. Ilk olarak tutulan eklemler parmak
eklemleri %40, omuz %20, ayak eklemi %20 ve el bilek eklemi %15 olarak
bildirilmistir (24).

Klinik seyir: Baslangic sekli ne olursa olsun klinik seyir ¢ok degiskenlik
gosterebilir. Kisa aktif klinik ataklar, uzun progressif aktif ataklar seklinde
seyredebilir, siddeti hafif veya agir olabilir (25). Hastanin ileride prognozunun kotii
olacagin1 gosteren parametreler arasinda; siddetli poliartikiiler tutulum, romatoid
faktor pozitifligi, beraberinde kardiyovaskiiler veya diger sistemik problemlerin
olmasidir (26).

Klinik seyirde Amerika Romatizma Derneginin belirledigi remisyon kriterleri
kayitlarda belirtilmelidir, yine seyirde progresyonu en iyi sekilde gosteren Health
Assesment Questionnarie (HAQ) skoru kullanilmalidir (27). Hastaligi erken
evrelerinde elin tamaminda goriilen sislik boksor eldiveni goriinlimii olusturabilir
(28,29). Distal radioulnar eklemi bir arada tutan fibroz ligament sinovit sonucu
zayiflarsa, ulna dorsal yone, hareket ederek belirgin hale gelir, buna kaput ulna

sendromu ad1 verilir (30).



Romatoid artritte eklem tutulumu

En sik tutulan eklemler; el bilekleri, metakarpofalangial eklemler(MKF),
proksimal interfalangial eklemler(PIF), ayak bilegi, metatarsofalangial eklem(MTF),
diz, omuz, kalga ve dirsek eklemleridir. Distal interfalangial eklemler(DiF)

genellikle tutulmaz. Sinovit el ve ayak eklemlerinde simetrik olarak izlenir.

El : RA’nin en sik ve en karekteristik degisiklikleri ellerde meydana gelir.
PiF ,MKEF, el bilek ve ulna basinda agrili sislikler izlenir. Flexor tendonlarda daha
sik olmak tizere tenosinovit, interosseal kaslarda atrofi izlenir. En sik bulgu el bilek
ekleminin extansiyon, parmaklarin flexiyon yoniinde kisitlanmasidir. Median sinirin
karpal tunnel i¢inde sikismasi ile tenar atrofi gelisebilir. MKF ve PIF eklemlerde
sinirl siglik goriilebilirse de hastaligin erken evrelerinde elin tamaminda goriilen

sislik *boksor eldiveni’ goriiniimii olusturabilir (28,29)

Mkf: {leri evrelerde geri doniissiiz doku hasar1 meydana gelmesi ile 2 ve 5.
parmakta baslayan ulnar deviasyon, distal radioulnar eklemde gevseme ile birlikte
ulna basinda dorsale dogru protriizyon, kugu boynu ve diigme iligi deformiteleri
izlenir. Ulnar kollateral baglar radiallere gére daha kisadir, dolayisiyla radialde
gevseme ulnar diizleme gore daha belirgindir. Eldeki kavramanin kuvveti ile ulnar
deviasyon meydana gelir. Ulnar deviasyonu kompanse edebilmek i¢in el bilekte
radyal deviasyon meydana gelir (31). Bunun disinda el parmaklarinda c¢esitli
deformiteler meydana gelir. Bunlar arasinda diigme iligi(boutonniere) deformitesi;
MKEF ve DIF de hiper extansiyon, PIF de flexsiyon deformitesidir. Kugu boynu(swan
neck) deformitesi; MKF ve DIF de flexiyon, PIF de hiperextansiyon deformitesidir.
El bas parmaginda Z deformitesi goriilebilir;y MKF de flexsiyon, IF eklemde

hiperextansiyon olusur.

Flexor tendon tutulumu: Tendonlar da sinovyal kilif ile kaphdir ve
inflamasyonlarma tenosinovit denir. Eger bir parmagin aktif flexsiyon hareket
aciklig1 pasifden az ise tenosinovitten soz edilebilir.

Tetik parmak flexsor tenosinovite bagl olarak sik goriiliir. Cogunlukla kilif

icindeki romatoid nodiile bagh gelisir. Flexor tendonlarda riiptiir izlenebilir. En sik



rliptiire olan tendon flexor pollisis longusdur. Siddetli flexor tenosinovitte median
sinir sikisabilir, el bileginin volar yliziinde agri, parmaklarda uyusukluk, ileri

durumda tenar atrofi ve kas gii¢slizliigii izlenir (31,23).

Ekstansor tendon tutulumu: Ektansor retinakulum altinda, el bilek eklemi
tizerinde sislik ile kendisini gdsterir. Hasta el bilegini extansiyona getirince agri ve
sislikte belirginlesme olusur. Ilerleyen erozyon tendonda riiptiire yol acabilir, aktif

parmak extansiyonu kaybolur.

Dirsek: RA hastalarmin yarisinda dirsek tutulur ve bunlarin yilizde 10-
20’sinde ciddi problem yapar. Ilk olarak extansiyon kisitliligi olusur, ancak hastanin
yasam aktivitesinde genellikle problem olusturmaz (32). Eklemin medialindeki hasar
ulnar sinirin tuzak ndropatisine neden olabilir. Lateralin hasarlanmasi1 ile radiyal
sinirin posterior interosseoz dalinda tuzak ndropatisi olusabilir. Romatoid dirsek
tutulumunda olekranon bursiti de gozlenebilir. Bursitin riiptiiriinde 6n kolda diffiiz

0dem olusabilir (33).

Omuz: Ozellikle ileri yas baslangigli RA’l1 hastalarda tutulur (24). Eklemde
asir1 derecede destriiktif degisiklikler meydana gelene kadar omuz sikayeti
olmayabilir, ¢iinkii el, el bilek ve dirseklerin yardimiyla aktivitelerini devam
ettirebilir.

Erozyonlar hem humerus basinda, hemde glenoid c¢ukurda izlenir.
Subakromial bursit de gelisebilir. Sinovitde eklem hareket agikliklar1 kisitlanir.

Rotator kilifta inflamasyon olusabilir ve humerus superiora dogru yer degistirebilir.

Ayak: Yiizde 10 hastada ilk erozyonlar MTF eklemlerde izlenir (34). Subtalar
ve talonavikiilar eklemler sik tutulur, ancak degerlendirmede ¢ogunlukla gozardi
edilir. Sublatar dislokasyon gelisebilir, buna sekonder peroneal kaslarda spazm
gelisir, bu da sonucta valgus deformitesine yol agar. Kalkaneus lateral malleole
dayanr. leri dsnemde eklemde fiizyon olusur. Retrokalkaneal ve subasiller bursitler

olusabilir. Asil tendon riiptiirii gelisebilir.



MTF eklemlerin sinoviti sonucu hastalar topuk iizerinde yiiriirler ve buna
sekonder extensor digitorum longusun etkisiyle ¢ekic parmak deformitesi gelisir.
Kadmlarda halluks valgus deformitesi sik goiiliir. Tibiotalar eklem daha az tutulur ve

cok fazla fonksiyon kaybina yol agmaz (35).

Diz: ilerlemis RA’larda yiizde 80 oraninda dizler tutulur. Sislik ve effiizyon
mevcuttur. Erken bulgular extansiyon kisitliligi ve kuadriseps atrofisidir. Efflizyonun
artmast ile eklemle iligkli bursalarda distansiyon-baker kisti olusabilir, bu kist riiptiire
olabilir ve derin ven trombozu ile karisabilir. Kikirdak kaybi sonucu dizde valgus

deformitesi artar. Tibiada posterior subluksasyon gelisebilir.

Kalga: Daha az siklikta tutulan bir eklemdir. Rotasyon ve abdiiksiiyon
kisitlilig1 olusur. Addiiktor kontraktiirii sonucu fonksiyonel kisalik olusur. Progressif

seyirli RA’da kalga tutulumu daha siktir (36).

Vertebra: RA’da C1-C2 en sik tutulan bolgedir. Atlasin transvers bagi ve
odontoidin arka kismi arasinda sinovyal bir eklem vardir. Bu eklemdeki inflamasyon
nedeniyle denste erozyonlar, trasvers bagda da zayiflik meydana gelir. Transvers bag
Cl’in C2 tlizerine kaymasint engeller (37). Odontoid ¢ikint1 ve atlas arasindaki
mesafe normalde 3mm veya daha azdir. Mesafe artarsa subluksasyondan bahsedilir.
Mesafe 10mm’yi asarsa spinal kordu zedeler. Sidetli RA bulgular1 olan hastalarin
yiizde 30’unda subluksasyon goriilebilir (38). En erken ve en sik semptomu basin
icine dogru yayilan agridir. Diger semptomlar parastezi, el fonksiyonlarmnin birden
bire bozulmasi, duyu kaybi, anormal ylriiylis ve {riner retansiyon veya

inkontinansdir (39). RA’da torakal ve lomber bdlge tutulumu ¢ok nadirdir.

Temporomandibular  eklem: Eklem palpasyonunda hassasiyet ve hareket ile
agr1 mevcuttur. Eklemde radyolojik olarak erozyonlar ve kistik degisiklikler izlenir.
Tutulum, klinik ve laboratuar aktivasyon bulgular1 ile koreledir (40).

RA’da eklem tutulumlar1 sonucu gelisebilecek deformiteler ve fonksiyon

bozukluklar1 Tablo-1’de gosterilmistir.
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Tablo-1

Romatoid artritte stabilite bozukluklari ve deformiteler ( 41)

Yeri ad1 bozukluk
DIF eklemleri Cekic parmak Dif fleksiyonu
PIF ve DIF eklemler Butouniere def. Pif fleks. DIF. ekstans

MKEF eklemler
El bilegi
Distal radio-ulnar eklem

Radio-karpal eklem

Interkarpal eklemler

Kalga

Diz

Ayak
1.MTF eklemler
MTF eklemler

PIiF ve DIF eklemler
Servikal omurga:

Atlanto-aksiyal eklem

Swan-neck def.

Kaput ulna

Distal ara segment

Instabilitesi

Volar ara segment

Instabilitesi

Protrusio asetabuli

Genu varus

Genu valgus

Halluks valgus

Atlanto-aksiyal
subluksasyon
Vertikalatlanto aksiyal

subluksasyon

Pif ekst. Dif fleks.

Ulnar deviasyon. Volar subluksasyon

Subluksasyon/dislokasyon
Radial deviasyon

Ulnar translokasyon
Lunata dorsifleks.

scafofoid volar fleks.

lunata volar flks.

scafoid dorsifleks.

Asetebulum medial duvar ile ilioiskial
hattin erkeklerde >3 mm,

kadmlarda >6mm

Tibianin i¢e dogru deviasyonu

Tibianin disa dogru deviasyonu
1L.MTF lat. Deviasyonu
lat.Devias.(1-4.MTF eklemler)
hiperekstansiyon dorsal subluksasyon
Hiperfleksiyon

Atlanto-odontoid araligin>3mm olmasi.

Odontoidin iiste dogru yer degistirmesi
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Romatoid Artritte Sistemik Tutulum

Romatoid artritte eklem tutulumu 6n planda olmasina ragmen hemen hemen
her organ sistemini ilgilendiren tutulum yapabilir ve artrit klinigi baslamadan 6nce
yorgunluk, kilo kayb1 gibi sistemik bulgular ortaya ¢ikabilir. Seropozitif, sistemik

bulgular1 olan hastalarin yasam siireleri saglam kisilere gore kisalmistir (42,43).

Romatoid nodiiller: Hastalarin ylizde 20- 30’unda goriiliir. En sik dirsekte
olekranon tizerinde, 6n kol ektansor yiizde ve cildin basinca maruz kalan yerlerinde
yerlesir. Plevra ve meninksler gibi bolgelerde de yerlesebililer. Nodiiller biiyiikliik ve
kivam acisindan farklilik gosterirler. Nodiiller histolojik olarak merkezde kollojen
fibrilleri, kollojen olmayan flamentleri ve hiicresel kalintilar1 igeren nekrotik
mateyalden; HLA-DR antijenleri eksprese eden, palizat olusturan makrofajlari iceren
orta tabakadan ve granulasyon dokusu i¢eren dis tabakadan olusurlar (9).

Cogunlukla seropozitif, progressif ve hastalik aktivitesi belirgin olan
hastalarda goriiliirler. Tedavi ile nodiillerde gerileme olabilir. Metotreksat ile hastalik

aktivitesi baskilansa bile nodiil sayisinda artis goriilebilir (44).

Akciger tutulumu: Plorit en sik rastlanan akciger tutulumudur ve ¢ogunlukla
asemptomatiktir. Romatoid plevral effiizyonlar eksuda karakterindedir. Plevral sivida
RF pozitiftir. Plevral effiizyonlar ve plorezi spontan olarak gerileyebilir. Fibrozise
sebep olabilir (45,46). Perikardit ile birlikte olan plorit yash erkek hastalarda goriiliir.
Seropozitif ~ hastalarda  parankim  yapida  goriilen nodiiller c¢ogunlukla
asemptomatiktir. Kavitasyon olusturarak plevral effiizyonlara ve bronkopulmoner
fistiillere yol agabilirler. Pulmoner nodiillerle birlikte pndmokoniozisin goriilmesine
Caplan Sendromu adi verilir. Hastalar komiir tozu, asbest ve silikaya maruz
kalmiglardir. Caplar1 1cm’den biiyiik ¢ok sayida nodiil izlenir (47).

Eklem hastaligin1 takiben ciddi diffiiz interstisiyel fibrosis ve alveolit
tablolar1 goriilebilir. Daha ¢ok seropozitif erkek hastalarda goriiliir. Histolojik olarak
lenfositik alveolit, notrofillerden olusan inflamasyon ve yaygin fibrosis vardir.
Pulmoner fibroziste prognoz hastanin HLA grubuna(DR3, DR1, B40 pozitiflerde

fazla), sigara dykiisiine ve alfal antitripsin fenotipine bagl olarak degisebilir (48).
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Bronsiolitis obliterans pndmonisi genelde prognozu iyi olan ve steroidlere iyi
yanit veren bir pulmoner tutulum tipidir.

Pulmoner hipertansiyon Onceden kabul edilenden daha sik goriiliir.
Ekokardiyografiler RA’li hastalarin yiizde 30°dan fazlasinda hafif pulmoner
hipertansiyon bulunabilecegini gostermektedir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir
(49). ilaglara bagli pulmoner yan etkiler de olusabilmektedir(ézellikle metotreksat ve

leflunomid).

Kardiyak tutulum: Romatoid siirece bagli olan belirgin kalp hastalig1 nadirdir,
ama olgularin ylizde 50’sinde otopside asemptomatik perikarditin kanitlari
saptanmustir(9). Seropozitif ve nodiilleri olan hastalarda goriilme sikligi artar.
Romatoid artrit aktivitesinin baskilanmasi ile perikardit tablosu da geriler (50). Erkek
hastalarda konjestif kalp yetmezligi goriilme riski normal populasyona gore daha

siktir.

Vaskiilit: Romatoid  vaskiilitte patolojik bulgu panarteritistir. Damar
duvarmin tiim tabakalar1 mononiikleer hiicrelerle infiltredir. Parmaklarin obliteratif
endarteritisi  vaskiilitisin en sik karsilagilan goriiniimiidiir. Bu damarlarda
immunkompleks birikimi gosterilebilir (51). Vaskiilitis, siddetli deforme edici artriti
ve yiiksek titrede RF’si olan hastalar diginda aktif degildir (52). Vaskiilitis RA’l1

hastalarin yilizde 1’den azinda olusur.

Kas tutulumu: Hemen hemen tiim romatoid artritli hastalarda eklem
inflamasyonuna sekonder bir miktar kas atrofisi izlenir. Hafif sinovitis ve bununla
orantili olmayan yiiksek sedimantasyon hizi olan hastalarda aktif miyozitisten
stiphelenilmelidir (53).

Kas atrofisi en sik kuadriseps femoris ve el interossedz kaslarinda goriiliir

(54).

Kemik  tutulumu: RA’da baslangigta hizli kemik kaybi olmasina ragmen,
gelecek on yildaki kemik kaybi, tedavi edilmese bile beklenenden az bulunmustur

(55). Ancak RA’da glukokortikoidlerle iliskili veya glukokortikoidlerden bagimsiz
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olarak yaygin osteoporoz gelisebilir. Dolayisiyla uzun kemiklerde stres kiriklarmin
insidans1 yiiksek bulunmustur (56). Fibula, kiriklarin en sik goriildiigii bolgedir. Ince
yapilt yaslh RA’li hastada travma olmaksizin akut bacak agrisi stress kirigini

diisiindiirmelidir.

Deri: RA’da en iyi bilinen cilt lezyonu romatoid nodiillerdir. Palmar eritem

siktir, ancak Raynaud fenomeni nadirdir. Artrite bagh cilt lezyonlar1 goriilebilir.

Gz tutulumu: Romatoid artrit hastalarin ylizde 1’inden azinda gozii tutar.
Episkleritis, skleritis veya her ikisi etkilenen bireylerde siklikla uzun siireli hastalik
ve nodiiller vardir (9). Episklerit; nodiiler veya diffiiz olabilir, akut olarak gozde
kizariklik ve yanma meydana gelir ancak goérme kaybi olmaz, sklerite gére daha
selimdir ve haftalar i¢inde geriler. Skleritte ise siddetli okiiler agr1 ve koyu kirmizi
renk degisikligine neden olur, akint1 yoktur. Lokalize veya yaygm olabilir. Sklera
uvea tabakasmna dogru graniilomatéz olarak rezorbe olabilir ve skleromalazi
performans olarak adlandirilir. Tedavide kullanilan streoidler glokom ve katarakta,

klorokin ise keratopati ve retinopatiye neden olabilir.

Norolojik  tutulum: En sik rastlanan ndrolojik komplikasyon sinovyal
hipertrofiye bagli tuzak noropatileridir. En sik goriileni karpal tiinel sendromudur.
Atlanto aksiyal eklem tutulumuna bagl olarak servikal miyelopati goriilebilir (38).

Santral sinir sistemi tutulumu olarak dura ve koroid plexusta yerlesen
amiloidoz, vaskiilit, romotoid nodiillere bagli inme, hemoraji, ensefalopati, menenjit
izlenebilir. Ekstradural yerlesimli nodiiller sinir kokii kompresyonuna veya

myelopatiye sebep olabilir (44).
Kanser: Ozellikle lenfoma acisindan belirgin risk artist vardir  (57).

Gastrointestinal sistem kanserleri agisindan ise istisna s6z konusu olup RA’ da risk

azalmistir (58).
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Renal hastalik: Bobrekler RA’da direkt olarak nadiren tutulur. Daha ¢ok
indirek olarak, uygulanan tedavilerden etkilenirler. Nadiren yaygin vaskiilitisi olan

RA’l1 hastalarda fokal nekrotizan glomerulonefritis goriilebilir (1).

Amiloidoz: Uzun siireli aktif hastalig1 olan hastalarda sekonder amiloidoz
gelisebilir. Amiloid gelisimi i¢in genetik yatkinlik saptanmamistir. Uremi ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ile kendini gosterir. Hastalarda 5 yillik survey yiizde 70-
93 arasinda degisir (23).

Hemotolojik bozukluk: RA’da goriilen aneminin pekcok sebebi vardir. Kronik
hastalikk anemisi olup normokrom normositerdir. Etkin olmayan bir eritropoezis
vardir, RA remisyona girdiginde durum normale donecektir. Eozinofili ve
trombositozis siklikla RA’ya eslik eder. Siddetli seropozitifli hastalarin yiizde 40’
inda eozinofili gdzlenmistir (59) .

Hastalik aktivitesi ve eklem dig1 tutulum ile trombositoz arasinda da iliski

vardir (60).

Felty Sendromu
Romatoid artrit ile birlikte lenfopeni ve splenomegalinin birlikte oldugu bir
klinik tablodur. Uzun siireli ve agressif seyirli hastalarda daha sik goriiliir. Bakteriyel

enfeksiyonlarda sik goriiliir (23).

2.1.4 ROMATOID ARTRITTE LABORATUVAR BULGULARI

Romatoid artrite 6zgii bir laboratuvar bulgu yoktur, ama laboratuvar bulgular1
tan1 koyma, prognoz ve uygulanacak tedavide yol gostericidir.

IgG’nin FC kismu ile reaksiyona giren otoantikorlar olan romatoid faktorler
hastalarmn {igte ikisinden fazlasinda saptanmaktadir (9). Yaygin kullanilan testlerle
daha ¢ok IgM romatoid faktor saptanmaktadir.

RF saglikli kisilerin % 5’inde bulunur. RF’nin siklig1 yasla artar. 65 yas
tizerindeki kisilerde % 10 -20 pozitiftir. RF RA i¢in spesifik degildir, fakat RF’si
yiiksek olanlarda hastaligin seyri daha siddetli ve ilerleyicidir (9).

RA’ll hastalarin ¢ogunda sitriillin igeren proteinlere karsi antikorlar(anti

CCP) saptanir. Anti-CCP’nin sensitivitesi RF’ye benzemektedir, ancak spesifitesi
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daha ytiksektir. Bu test erken donemde progressif eklem hasar1 riski olan RA’l1
hastalarm belirlenmesinde degerlidir (9). RA’l1 hastalarda ayrica fillagrin, kalpastatin
ve spiliceosome komponentlerine(RA-33) kars1 otoantikorlar gibi ¢ok sayida antikor
bulunur.

Aktif RA’da siklikla normokrom normositer anemi goriiliir. Genel olarak
anemi ve trombositoz hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir. Eozinofili ise
genellikle siddetli sistemik tutulumu gosterir (9). Sedimantasyon hizindaki artig
hastalik aktivitesi ile dogru orantilidir. Aktif hastalarin ylizde 5’inde sedimantasyon
normal bulunur (61). C-Reaktif proteinin yarilanma émrii ¢ok kisadir, inflamasyonla
birlikte hizla konsantrasyonu yiikselir ve inflamasyon geriledikten sonra hizla
konsantrasyonu normale doner. Artmig CRP erozif hastaliga isaret eder (61).

Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) vaskiilitin eklendigi klinik
durumlarin tani ve tedavisinin takibi i¢in yararlidir (23).

RA’daki sinovyal sivi analizi, inflamatuvar artrit varligin1 dogrulamada
yararhdir, ancak bulgulardan higbiri spesifik degildir. Stvi genellikle bulaniktir.
Beyaz kiire 5000- 50000/ pl arasinda degisir, polimorfoniikleer 16kositler baskindir

(9).

2.1.5 ROMATOID ARTRITTE RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Direkt grafiler hastalik tanisinda ve takibinde 6nemli bir yere sahiptir. Radyolojik
olarak ilk bulgu eklem cevresinde dekalsifikasyon ile birlikte yumusak doku
sisliginin goriilmesidir. ilerleyen inflamasyon ile eklem araliginda simetrik daralma,
kistik ve erozif degisklikler, subluksasyon ve eklemde ankiloz izlenebilir.
Erozyonun ilk gériildiigii yerler, 2. ve 3. metakarp baslarmnin radial yiizii ile 3. PIF
eklemi radyal ve ulnar yiiziidiir (62). Hastanin takibi agisindan diizenli direkt grafi
ile degerlendirme yapmak gereklidir.

Direkt grafiler erken erozyonlarin izlenmesinde yetersizdir. MRI diger
radyolojik yontemlere gore daha {istiin kontrast rezoliisyon saglama ozelligine
sahiptir. Sinovitin degerlendirmesinde godiliniumdietilen triaminepentasidik asit(Gd-
DTPA) maddesi kullanilarak kontrasti daha belirgin hale getirmektedir. Gd- DTPA
ile MRI bulgularinin mikroskopik sinovit bulgular: ile korele oldugu saptanmistir.

Ortalama 4 aydir RA tanist alan hastalarda direkt grafilerde yiizde 15 oraninda
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erozyon saptanirken, MRI ile bu oranin ylizde 45 oldugu bildirilmistir. MRI
tedavinin takibinde de degerlidir (63,64).

Yapilan klinik ¢aligmalarda ultrasonografinin erozyonlarin tespit edilmesinde
direkt grafiye gore daha duyarli oldugu saptanmustir (65).

Sintigrafi de tan1 ve tedavide kullanilabilmektedir.

2.1.6 TANI

Romatoid artrit tanist i¢in spesifik bir test yoktur. Tanisi halen klinik olarak
konan bir hastaliktir. Tan1 kriterleri 1987°de Amerika Romatoloji Cemiyeti(ACR)
tarafindan yeniden gézden gecirilmis olup, tablo 2’de gosterilmistir. Romatoid artrit
tanist i¢in, yedi kriterden en az dordiiniin pozitif olmasi ve birden dorde kadar olan

kriterlerin en az alt1 hafta gdriilmesi gerekir.

ROMATOID ARTRITTE KOTU PROGNOZ KRITERLERI

1. Eklemlerin ¢ok sayida tutulmasi ve biiyilik eklemlerin olaya katilmasz.
. Ekstra- artikiiler tutulumun olmasi.
. Subkutan nodiillerin olmasu.

2
3
4. Erken fonksiyon kapasitesinin bozulmasi.
5. RF’iin yiiksek titrede olmasi.

6

. Israrl aktif enflamasyonlarin olmasi.

2.1.7 MORTALITE

RA’in oldiiriicii olmayan fakat sakat birakici bir hastalik oldugu bilinmekle
beraber son yapilan calismalarda hastaligin erkeklerde ortalama yasam siiresini 6 yil,
kadmlarda ise 12 yil kisalttig1 saptanmistir. Ayrica eskiden sanildigindan ¢ok daha
fazla olarak, vakalarin %20-50’sinin hastaligin direkt etkisi yada ilaglara bagh
komplikasyonlar nedeni ile 61diigii gosterilmis ve bu nedenle RA malign hastaliklarla
bir tutulmustur. Mortalite fonksiyonel kisitlamasi olanlarda da daha erken ve siktir

(54).
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Tablo 2: ROMATOID ARTRITTE TANI KRITERLERI

Kriterler

Tanmmlamalar

Sabah sertligi

Maksimal iyilesmeden once, eklem ve eklem

cevresinde en az bir saat siireli sabah sertligi

En az 3 eklem

grubunda artrit

En az ii¢ eklem grubunda es zamanli, hekim
tarafindan gozlenen yumusak dokuya ve siviya bagl
sislik ondort muhtemel eklem grubu (sag ve sol ) :
PIF, MKF, el-bilegi , diz , dirsek, ayak-bilegi, MTF

eklemler.

El ekleminde artrit

El bilegi, MKF ve PIF’den en az bir eklem grubunda
sislik.

Simetrik artrit

Her iki viicut yarisindaki ayni eklem gruplarinin es
zamanh tutulmasi PIF, MKF ve MTF eklemlerde
mutlak simetri olmaksizin bilateral tutulma kabul

edilebilir.

Romatoid nodiiller

Hekim tarafindan kemiksel ¢ikimtilar veya ektansor

yizler Tlzerinde veya periartikiiler bolgelerde

gbzlenen subkutan nodiiller.

Serumda romatoid

faktor

Normal kisilerin %5’inden azinda pozitiflik gésteren
bir yontemle, serum RF’iin anormal miktarlarda

olmasi.

Radyografik
degisiklikler

El ve bilegi PA grafilerinde tipik degisiklikler.
Tutulan eklem c¢evresinde erozyonlar veya esit

olmayan dekalsifikasyon icermelidir.
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2.2 ROMATOID ARTRITIN TEDAVISI

Romatoid artritin tedavisinde amag; agr1 ve inflamasyonun azaltilmasi, eklem
yapilarinin ve sistemik tutulumun kontrol edilmesidir.

RA’nin etyolojisi tam bilinmediginden patogenezde tam olarak aciga
cikarilmamistir. Tedavide kullanilan ajanlarin pek ¢ogunun etki mekanizmasi tam
bilinmemektedir ve tedavide biiyiilk oranda ampirik kalmaktadir. Uygulanan ¢esitli
tedaviler, yakinmalar1 iyilestirmek ve eklem yapilarinda ilerleyici hasar1 onlemek
umuduyla, inflamatuvar yada immiinolojik siirecin nonspesifik  olarak
baskilanmasima yoneliktir (9).

RA tedavisinin basarili olabilmasi i¢in hasta ve ailesinin egitimi, tedavinin
temelini olusturur. Hastalarda fonksiyonel oldugu kadar psikososyal bozukluklara da
rastlanmaktadir. RA’nin belirtilerini hafifletmede bir ¢ok fizik tedavi yontemi
yardimc1 olmaktadir.

Akut donemde; en yararli olan durum eklemlerin fonksiyonel konumda
istirahatidir. Istirihat splinti deformite olusmasini engeller ve sinovyal iskemik
nekroz ihtimalini azaltir. Akut donemde statik izometrik egzersizler yaptirilir.

Artrit ve tenosivitte uygulanan soguk enflamasyonu ve agriy1 azaltir, hareket
acikliligint arttirir. Tens gibi algak frekanshi akimlar, agriy1r ve aneljezik ilaclara
duyulan ihtiyaci azaltirlar.

Subakut donemde aktif yardimli egzersizlere baslanmalidir. Hasta,
fizyoterapistin yardimiyla tolere edebildigi aciklikta eklemini hareket ettirir. Bu
hareketler 0demi azaltir. Parafin banyolari, hot pack, hidroterapi, infraruj gibi
yiizeyel 1siticilar egzersizlerin yapilmasini kolaylastirir ve toleransi arttirir.

Kronik donem eklemlerde yikim, deformiteler ve sakatlikla karekterizedir.
Eklem c¢evresinde atrofi ve =zayiflik gozlenir. Bu donemde zaman zaman
alevlenmeler olabilir.

Aktif artritin olmadig1 zamanlarda yiizeyel ve derin 1siticilar uygulanabilir.
Kontraktiirleri agmak ve hareket agikligini arttirmak i¢in uygun germe egsersizleri en

iyi tedavi seklidir. Eklemlere agir1 yiik getirmeyen hareketler tavsiye edilir.
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2.2.1 ROMATOID ARTRITTE iLAG TEDAViSI

Tedavinin amaci agr1 ve inflamasyonu baskilamak, progresyonu ve deformite
olusumunu 6nlemektir. RA’da eklem harabiyeti esas olarak ilk iki yi1l i¢inde ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle giiniimiizle ikinci basamak ilaclarin erken donemde

baslanmasinda goriis birligi vardur.

__2.2.1.1 NON-STEROID ANTIENFLAMATUVAR iLAGLAR
(NSAII)

NSAIl’lar en sik kullanilan ve hem aneljezik, hem de antiinflamatuvar
yararlar saglayacak belkide RA’da en etkili yardime1 tedavi smifidir. Bu ilaglarin etki
mekanizmalari, ayn1 zamanda GIS toksik etkilerinden de sorumludur. Yasl, steroid
kullanan, peptik tilser dykiisii olanlar risk altindadir. Bunlarda tedaviye misoprostol
eklenmesi uygun olacktir. Genelde proksikam, ketoprofen ve endometazin;
diklofenak, naproksen ve ibuprofene gére daha fazla GIS komplikasyonu riskine
sahiptir. Diklofenak ve misoprostoliin fiks kombinasyonu ile tedavide daha az

endoskopik tilser oldugu bildirilmistir (66).

NSAIL iLACLAR:
KARBOKSILIK ASITLER

1. Asetil Salisilik Asit

RA tedavisinde halen kullanilan bir ilactir. Ozellikle enterik kapli olanlarinmn
GIS toksisitesi azdur.

2. Asetik Asitler;

a. Fenil asetik asit tiirevi

Diklofenak: Siklooksijenazi reverzbil olarak baskilar. Yarilanma omri 1,1

saattir.

Sinovyal s1vi PGE, supresyonu alimindan sonra 8-12 saat siirer.
Dozu 2-3 x 25-50 mg/giin diir. Diklofenakin potasyum tuzu sodyum tuzundan daha
hizl1 absorbe edildiginden akut agrida onerilir (54).

b. indol asetik asitler
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Indometazin: Suppozituvar veya oral yolla giinde 100-150 mg/giin ile devam
edilir. Frontal bas agrisi1 yapabilir.
c. Piron karboksilik asitler
Etodolak: 2x 200-400 mg/giin kullanilir. Yarilanma 6mrii 6 saattir.
3. Propionik Asit Tiirevleri
a. Ibuprofen: Diisiik dozda aneljezik etkisi vardir. Antienflamatuvar etkisi
2100-2400 mg/giin dozlarinda belirgindir.
Dozu 2-3x 200- 800 mg/giin diir.
b. Naproksen: Yar1 Oomrii 12-15 saat oldugundan giinde 2 doz alimmasi
yeterlidir.
Dozu 2-3x 250-500 mg/giin diir.
c. Ketoprofen: Prostaglandin sentezi yaninda lokotrien sentezini ve l6kosit

fonksiyonlarimi da baskilar. Dozu 2-3x 50 -100 mg/giin diir.

ENOLIK ASITLER
1. Pirazonlonlar : Kullanilmiyor
2. Oksikamlar
a. Piroksikam: Yar1 Omrii 45 saattir. Siklooksijenaz yaninda
lipooksijenazi, nétrofil fonksiyonlarini, lizozomal enzimleri, serbest
oksijen radikallerini ve lenfosit fonksiyonlarini etkiler. Dozu 1x20 mg.
Renal yetmezlikte plazma seviyesi ylikselmez.
b. Tenoksikam: Siklooksijenaz yaninda lipooksijenazi da inhibe ederek
lIokotrienlerinde sentezini azaltir. Yarilanma omrii 72 saattir. Dozu 1x

20 mg/giin

2.2.1.2 GLUKOKORTIKOIDLER
Hastaligt  modifiye eden ilaclarin etkisi ortaya c¢ikana kadar, hastalik

aktivitesini kontrol etmede olduk¢a yararlidir. DMARD lar ile birlikte giinde 10 mg
dan fazla olmamak kosuluyla minimal morbidite riskiyle beraber iyi tolere edilip
etkili goriinmektedir. Kortikosteroidler, mineral metobolizmas1 ve kemik hiicre
fonksiyonlara direk etki ederek formasyonu azaltip kemik kaybii arttirirlar.

Kortikosteroidler dozu yavag yavas azaltarak kesilmelidir.
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Kortiokosteoidlere bagli osteoporozu 6nlemede bifosfonatlar vertebralarda
kemik kaybin1 6nlemede kullanilir. Ancak ilk olarak Ca-D vit denenmelidir.

Glukokortikoidlerin pulse tedavi seklinde verilmesi, enflamatuar siirecin hizli
kontroliinii saglar. 200mg-1gr dozlarda metilprednizolon ard arda ii¢ giin bolus
seklinde uygulanir. Bu tarz uygulama, bazen 3-4 aya varan uzun siireli bir klinik
yanit saglayabilir. Hipotalamik—pituiter aks iizerinde supressif etki yapmaz, kemik

metobolizmasimi etkilemez.

2.2.1.3 YAVAS ETKiLI ANTIROMATIZMAL iLA(}LAR(DMARD)
Glinlimiizde en fazla recete edilen DMARD metotreksat(MTX) dir. Simf

olarak TNF-alfa inhibitorlerinin RA tedavisi i¢in bugiine kadar elde olan en etkili
tedaviler oldugu konusunda goriis birligi vardir. Cogu olguda MTX, kombinasyon
tedavisinin temel yapitasi olarak gorev yapmaktadir. Uclii tedavi olarak verilen
MTX, Sulfasalazin(SSZ) ve hidroksiklorokinin, tek basina MTX e gore daha etkilidir
(1). Gegen bir kag yil i¢inde, biyolojik ajanlarin MTX gibi kiiclik molekiillii ajanlar
ile kombinasyonunun siddetli ve uzun siireli hastalig1 olanlarda ¢ok etlili oldugu ve

hastaligin radyografik ilerlemesini yavaslattig1 kanitlanmistir (67,68).

Antimalaryal ilaglar: Ozellikle hafif hastalikta kullanilirlar. Yan etkileri azdr.
Yapilan caligmalarda RA’da etkili oldugu kanitlanmasina ragmen radyografik
ilerlemeyi durdurma yetenegi kuskuludur. Ilerleyici hastalig1 olanlarda monoterapi
olarak yetersizdir. Klorokin 250 mg/giin, HCQ ise 400 mg/gilin dozunda kullanilir. 3-
6 ay i¢inde etkisini gosterir. Yarilanma Omiirleri 2-3 aydir ve viicuttan tamamen
atilmalar1 1-3 yil siirebilir. Oral almirlar, KC, dalak ve gézde birikirler. En 6nemli
yan etkisi irreversibl toksik retinopatidir. 6 ayda bir g6z muayenesi yapilmalidir.
Bulanti, kusma, bas agrisi, konflizyon, myopati, ndropati gibi yan etkileri vardir.

Klorokin, HCQ’dan daha etkli goriinmekle birlikte daha toksiktir.

Sulfasalazin: Salisilik asit ve siilfonamidden sentezlenmistir. Oral yolla 0,5
gr /giin ile baslanip haftada bir 0,5 gr arttirilarak 2gr/giin’e kadar ¢ikarilir. 3-6 ay gibi
bir siirede etkisi ortaya ¢ikmakta, genellikle 1limli ve ileri donem RA hastalarinda

tercih edilir.
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Radyofik ilerlemeye etkisi HCQ’dan daha iistiindiir (69).
En sik yan etkisi dispepsi ve bulant1 olup hepatik ve hematolojik yan etkileri
nedeniyle, uzun siireli kullanimlarida bu yonden takibi gerekmektedir.

Ilag 6 aylik tedavi siiresinde etkisiz ise kesilmelidir.

Metotreksat: Bir folik asit antogonisti olan metotreksat timidin sentezini ve
sonugta DNA sentezini bozar. Dozu 7,5-25 mg/giin’diir.
Klinik etkinligi 3-6 hafta sonra baslar. MTX klinik etkinligine ek olarak tutulan
eklemlerde yeni erozyonlarin ortaya ¢ikmasmi geciktirir. MTX kombine
kullanildiginda etkinligi artarken ve yan etkilerde artma goriilmez.
MTX’in uzun siireli kullaniminda toksit etkileri goriilebilir. Akut pulmoner toksisite
% 2-6 ortaya cikmakta; firsat¢t enfeksiyonlar ve hipersensitivite pndomonileri
goriilebilmektedir.
Karacigerde akut yetmezlik, hepatik fibrozis yapabilir. Pansitopeni nadir de olsa
ortaya ¢ikabilir.

MTX kullanan hasta hamilelik diisiinliiyorsa hamilelikten 3 ay Onceden
MTX’1 birakmalidir. Bu durum erkekler i¢cin de aynidir. Emziren kadmlarda
kontrendikedir.

Leflunomid: Leflunomid, dihidroorotat dehidrogenazi inhibe ederek pirimidin
niikleotidlerinin (iiridin ve sitidin) de novo sentezini baskilar. Lenfositlerde bu enzim
cok diisiik oldugundan lenfositlerin ¢ogalmalar1 engellenir. Leflunomid monoterapi
olarak da etkindir ve RA’nin radyografik ilerlemesini yavaglatir. Hamilelikte
kontrendikedir. Yan etkileri en sik diare, alopesi, deri dokiintiileri ve KC
enzimlerinde yiikselmedir.

MTX ile kombine kullanilabilir. Dozu 20 mg/giin‘diir.
ALTIN TUZLARI, D- PENISILLAMIN, SIKLOSPORIN VE AZATIOPIRIN

Giiniimiizde diger tedavilerin yetersizligi veya yan etki gibi nedenlerle

kullanilamadig1 durumlarda kullanilmaktadirlar.
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2.2.1.4 BiYOLOJIK AJANLAR
Tlimor nekrozis faktor-alfa(TNF-A) romatoid artritte inflamatuvar/proliferatif

stireclerin islevini yliriitmek icin ¢ok sayida potansiyeli olan bir sitokindir. Yani bu
faktoriin RA’ nin patogenezinde major bir sitokin oldugu diisiiniilmektedir.

TNF inhibitorleri RA tedavisinde kullanilan sinif olarak en etkili ajanlardir.

Etanersept : Rekombinant teknoloji ile iiretilmis bir insan flizyon proteinidir.
RA’da kullanilmak iizere onaylanan ilk TNF-Alfa inhibitoriidiir. Hiicre dis1 TNF-
Alfa y1 baglar. Haftada 2 giin 25 mg subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Yeni
gelistirilen formda haftada bir 50 mg enjeksiyon seklindedir. Tedavinin
baslangicindan sonra iki hafta icinde etkinlik belirtileri gézlenmistir. Tedavinin

kesilmesiyle birlikte etkinligi kaybolur.

Infliksimab: Insan ve fare kaynaklidir. 3-10 mg/kg intravendz infiizyon yolu
ile verilir. Doz rejimi 0,2 ve 6. haftalarda, sonralarda ise 8 haftada bir inflizyonlar
seklinde 3mg/kg dir. Yarar saglamazsa doz aralifi kisaltilir. Beraberinde MTX
verilmesiyle hem daha kalict yarar saglar, hemde daha az immiinojenik 6zellige yol
acar (70). Calismalarda RA’nin radyografik ilerleme hizin1 yavaslattig

gosterilmistir.

Adalimumab: Tamamen insan kaynaklidir. iki haftada bir subkutan enjeksiyon
seklinde verilir. Yetersiz yanitta haftada bir verilir. MTX ile kombinasyonunda

etkisinde artis olmustur. Doz iki haftada bir 40 mg veya haftada bir 20 mg.

Anakinra: Rekombinant IL-1 reseptdr antagonistidir. Monoterapi veya
metotreksat ile kombine kullanilabilir. Major yan etkisi enjeksiyon yeri

reaksiyonlaridir.
Rituksimab: B lenfositlerin yiizeyinde bulunan CD20 antijenine baglanarak B

hiicrelerinin tiikenmesine yol agan monoklonal bir antikordur. Monoterapi veya

metotreksat ile kombine kullanilabilir.
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TNF alfa inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin ¢ok az bir kisminda firsatgi
enfeksiyonlar gelismis, tiiberkiiloz yeniden aktive olmustur. 6 yillik tedavi
deneyiminde maligniteye rastlanmamaigtir.

Nadiren multipl skleroz, optik ndrit ve demiyelinizasyon yapabilir. Genellikle
reversibldir. Demiyelinizan hastalik Oykiisii olan veya ndrolojik bulgular1 olan

hastalarda kullanilmamalidir.

2.2.2 KAPLICA TEDAViISI

RA’nmn akut doneminde kaplica tedavisi kontrendikedir. Hastaligin subakut
doneminde kaplica kiirii verilebilir. RA’li hastalarda kaplica kiirli olarak; tuzlu

termal, akroterma, karbondioksit ve kiikiirtlii radyoaktif sular kullanilabilir.

2.2.3 CERRAHI TEDAVI

Cerrahinin amaci, agriy1 azaltmak ve fonksiyonlar1 eski haline getirmektir.

Sinovektomi, hasar1 kisa bir siire i¢in yavaglatmasina ragmen sonucu degistirmez.

Diizeltici cerrahi yontemler:
- Subluksasyon i¢in; servikal fiizyon.
- Artrodez
- Replasman artroplasti.

- Eksizyon artroplasti.

ROMATOID ARTRITTE KLINIK OLARAK REMISYON
KRITERLERI KRITERLERI

Kesin RA’l1 hastalarin, birbirini takip eden en az iki ay boyunca asagidaki
kriterlerden en az 5’inin bulunmasi gerekir.

1. Sabah sertliginin 15 dakikadan az olmasi.

2. Yorgunluk olmamasi.

3. Eklem agrisinin olmamasi.

4. Eklemde hassasiyet ya da hareketle birlikte agrinin olmamasi.
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5. Eklemde veya tendom kiliflarinda, yumusak doku sisliginin olmamasi.
6. Eritrosit sedimantasyon hizinin, kadinlarda 30 mm/saat ve erkeklerde

20mm/saat’in altinda olmasi (71).

ROMATOID ARTRITTE KALP TUTULUMU

RA’te kardiyak tutulum, vaskiilit ve graniilomatdz proliferasyona bagli olarak
cesitli sekillerde goriilebilir. Kardiyak tutulumu bir ka¢ mekanizma ile
aciklayabiliriz. Bu mekanizmalar sunlardir; vaskiilit, nodiil formasyonu, amiloidoz,
serozit, valvulit ve fibrozis.

Ekokardiyografik  gelismeler, perikardit tanisim1 ve endokardiyal
enflamasyonunu daha kolay ve daha spesifik olarak gdstermektedir. Myokardiyal
biopsi vaskiiler kateterle yapilmaktadir ve myokarditin tan1 ve klasifikasyonunda

gelismeler saglanmistir.

Perikardit: RA’in en sik goriilen kardiyak bir bulgusudur. Her ne kadar
semptomatik perikardit rolatif olarak sik degilse de, RA’l1 hastalarin rastgele EKG
degerlendirmelerinde ve otopsi ¢aligmalarinda, hastalarm %11-50’inde perikardiyal
bulgu saptanmistir (72). Bilinen perikarditli hastalarda, gogiis agris1 esas sikayet
olmakla birlikte, periferik 6dem ve ortopne de goriilebilir. EKG, alta yatan ileti
defektini gosteren 1. derece AV blok, en sik goriilen degisiklik olmasina karsin,
genellikle normaldir. Gogiis grafileri genellikle kardiyomegali ve/veya plevral
eflizyonlar1 gosterir. Tan1 en sik ve hastalarin % 30’un da perikardial eflizyonun
gosterildigi ekokardiyografi ile kesinlestirilir. Perikardit, nodiillii ve seropozitif
hastalarda sik goriiliir (73).

Perikardiyal sivinin incelenmesinde, RA’teki plevral eflizyonda goriilene
benzer bulgular vardir. Bunlar; degisken sayida 16kosit(156 ile 336/mm’), yiiksek
protein, azalmis kompleman, glukoz konsantrasyonu diisiikliigli ve aktif romatoid
faktor ve immiin komplekslerin varligidir. Genellikle RA’li hastalar, kontrol altina

alinmca perikardit diizelir. Semptomatik hastalar, genellikle non-steroidlere yanit
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verir. Bazen semptomlar1 ¢ok siddetli olan ve bilinen tedaviye yanit vermeyen
hastalarda, steroide gerek duyulabilir.

Konstriktif perikardit, uzun siiren bir hastalik doneminden sonra ortaya ¢ikar.
Bunlar genellikle agir seropozitif olup ekstrartikiiller bulgularin daha sik goriildiigi
hastalardir. Bu hastalarin ¢ogunda perikardit ve konstriksiyon bulgular1 klinik
diizeyde vardir. Bu bulgular uzun bir zaman sonra, aniden gelisen tamponattan daha
az dramatiktir. Bundan dolay1 konstriktif perikarditi, konjestif kalp hastaligindan
ayirmak i¢in ¢ok siipheci olmak gerekir. Konstriktif perikardit ile kardiyak tamponat
arasindaki ayrim RA’li hastalarda zorlasir. Kardiyak kompresyon ifadesi hem
tamponatli hemde perikardiyal konstriksiyonlu hastalar i¢in kullanilir. Baslica
bulgular1 6dem, dispne, gogiis agrisi, pulsus paradoksus ve perikardial frotmandir.
Tan1 genellikle ekokardiyografi ile konur. Ancak kardiyak kateterizasyon genellikle
gereklidir. Kardiyak kompresyon tanist konulunca tedavi hemen her zaman
operesyondur. Konstriktif perikardit siklikla fetaldir. Bundan dolay1 erken cerrahi
girisim gerekmektedir. Cerrahi girisimle, sadece perikardiyumun dis tabakalar1
alinabilmektedir ve visseral perikardit yerinde kalmaktdir. Bundan dolay1

semptomlar devam edebilmekte ve relapslar olabilmektedir.

Endokardit: Endokardda daha ¢ok subendokardiyal bélgede bag dokusundaki
nekrotik ve diger lezyonlar nedeniyle bazen valviiler nodiil vejetasyonlar goriilebilir.
Endokardiyal tutulum diffiiz olabilir, fakat nadiren klinik anlami vardir. Infektif
endokardit beklenenin aksine, romatoid kapakg¢ik hastaliklarinda az goriilen bir
komplikasyondur. RA’te, enfeksiyon predispozisyonlarinin belirgin olmasi ve siirekli

steroid tedavisine ragmen, infektif endokardit sik goriilmemektedir (74).

Mpyokardit : Diger bag dokusu hastaliklarina ragmen, RA’te klinikge belirgin
myokardiyal tutulum azdwr ve genellikle nonspesifiktir. Fakat fetal 6limciil
nekrotizan myokardit, diffliz myokardial hastalik ve hipertrofik kardiyomyopati
RA’li hastalarda rapor edilmistir. Vaskiiliti olanlarda myokardit ve konjestif kalp
yetmezligi godzlenmistir. Yine otopside, hastalarin %15’inde non-spesifik fokal
myokardit goriilmiigtiir. Myokardiyal nodiiller ise, hastalarm % 5’den azinda

goriilmiistiir. RA’li hastalarda fokal myokardiyal fibrozis de gortilebilir (75).
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Graniilomatoz gelisim, subkutan nodiilleri animsatmaktadir ve bu hastalik
icin spesifik oldugu diisiiniilmektedir. Myokardin, mononiikleer hiicreler tarafindan

diffiiz infiltrasyonu, biitiin myokardi tutmasina ragmen klinik bulgu vermeyebilir.

Iletim defektleri : RA’li hastalarm % 10’nun da I. derece A-V blok, en sik
iletim sistemi anormalitesidir. Genelde erozif nodiiller hastalig1 olan hastalarda
ortaya cikar ve genelde kalicidir (76). RA’te iletim sistemi yapisinda bulunan
myokardiyal fibriller tutuldugunda aritmiler olusabilmektedir. Bloklar, A-V nod veya
his hiizmelerinin komsulugundaki romatoid graniilomlar, enfarktiis alanlari,
vaskiilitler ve perikardiyumun enflamasyonu iletim defektlerine neden olur. Daha

nadir olarak amiloidoz da kalp blokuna neden olabilir (71).

Koroner arteritis: Siddetli RA ve aktif vaskiilitli hastalarda, myokard
enfarktiisii gelistiginde, muhtemelen bu olayin nedeni biiyiik oranda koroner arterittir
(71). Koroner arterit, yasam sirasinda ¢ok az hastada teshis edilmistir (77,78) ve
agressif tedavinin belirlenmesi i¢in anjiografi ile tani desteklenmelidir. Otopsi
calismalarinda biraz daha yiiksek insidans gosterilmistir (vakalarim % 20°’si) (79).

Koroner arteritlerde, diger vaskiilit tiirlerinde oldugu gibi, siklofosfamid ve
steroid ile erken agressif tedavi, belirgin diizelme saglayabilir. Bunun i¢in koroner

arterit konusunda oldukga siipheci olmak gerekmektedir.

Kalp kapaklarimin  tutulumu: Hastalarin % 30’unda, ekokardiografik
inceleme sonucu cesitli derecede kapak tutulumu vardir. Fakat hastalik, genellikle
post-perikardiyal efiizyon, aort kokii anormallikleri ve kapaklarda kalinlagma
seklinde ortaya ¢ikar (78). Bunun yaninda bazi hastalarda valvuler kapak yetmezligi
gelisir. Ozellikle mitral kapak tutulumu sik goriiliir. Yetmezlik, stenoza gore daha sik
goriilmektedir (80). Mitral kapak¢igma ek olarak, diger kapakgiklar da tutulabilir.
Aort kapakeik en sik tutulan ikinci kapaktir. Semptom olusturabilecek kadar ileri
derecede pulmoner ve trikiispit kapak tutulumu c¢ok az hastadan rapor edilmistir.
RA’te kapak lezyonlari, kapak leafletlerini ve kapak ringlerini icermektedir ve bunlar
patolojik olarak romatoid nodiillerle benzerlik gosterebilir. Bunlarda non-

graniilomatdz valviillerin inflamasyonu ve inflamasyonu izleyen fibrozis ile valv
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leafletlerinde kalinlagsma goriiliir. Bu siire¢ periferal kisimlar1 igeren valviiler
leafletin merkezinde baslar ve biitiin yaprak¢igin tutuldugu diger valviiler

hastaliklardan ayrilir (81).

Aortit: Yapilan bir calismada ardisik otopsi serisinde 188 olgunun 10’unda
(% 5) olusan aortit insidansi, daha onceleri sanildigindan daha yiiksekti (82). Bu 10
vakanin 3’linde aortik intima tutulmus, kalan 7 olguda media ve adventisyada sinirlt
lenfoplazmotik infiltrasyon meydana gelmisti. 4 olguda torasik ve abdominal aorta
tutulumu birlikte goriilmesine karsin, torasik aorta en sik tutulmaktaydi. 3 olguda

anevrizma olusumu meydana gelmisti (83).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon klinik ve poliklinigine, 2007-2008 yillar1 arasinda bagvuran ve 1987
ACR kriterlerine gore kesin RA tanisi konan 48 hasta, yas eslestirilmis 22 tane
saglikl kisi izerinde yapildi.

Olgularimizin tiimiinde CRP, latex, tam kan, eritrosit sedimantasyon hizi,
ALT, AST, ALP, iire, kreatinin, hepatit markirlari, trigliserid, kolesterol, HDL, LDL,
tetkikleri yapildi. Tiim hasta ve kontrol gruplarina, detayli bir hikaye ve tam bir
klinik muayene yapildi. Kardiyak semptomlar acisindan gogiis agrisi, ¢arpinti, nefes
darligi, ayak ve bacaklarda sisme, efor kapasitesinde azalma sorgulandi. Hasta ve
kontrol grubunun arteriyal kan basmci ve radiyal nabazanlar1 alindi. Tele, EKG ve
ekokardiyografileri ¢ekildi.

Akut romatizmal ates(ARA) hikayesi, hipertansiyon(HT),
kardiyomiyopati(KMP), konjenital kalp hastaliklari, diabetes mellitus, norolojik
hastalik, kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, tiroit hastali§i, malignensi,
gebelik, solunum yetmezligi ve diger romatizmal hastaligi olanlar calisma dist
birakildi. Caligmaya alinanlarda carpimti, hipotansiyon, senkop, gogilis agrisi ve
dispne gibi kardiyovaskiiler sistem ile ilgili semptomlar yoktu.

RA’li hastalarda, hassas ve sis eklemlerin sayisi, sabah sertligi, sabah
sertliginin siiresi, eklem deformiteleri, romatoid nodiiller, serum romatoid faktor

diizeyleri, hastalik siiresi, kullandig1 ilaglar not edilerek degerlendirildi.

Ekokardiografi: Hastalarin tiimiinde, sol lateral pozisyonda, standart 2
boyutlu ve M-mod kayit yapabilen SONOS 7500 model cihaz ile 2.5-3.25 MHz
transuder kullanilarak, Amerika Kardiyoloji Birliginin tavsiyelerine gore
ekokardiyografik degerlendirme yapildi.

Perikardiyal yap1 ve kapak incelemeleri i¢in, parasternal uzun aks, kisa aks ve
apikal 4 ve 2 bosluk pencereleri kapsayan iki boyutlu ve M-mod ekokardiyografik
caligma yapildi

Sol atriyum ile sol ventrikiiliin birlesme noktasinda, mitral anteriyor leafletin

net olarak izlendigi parasternal uzun aks, apikal 2 ve 4 bosluktan kesitler alinarak,
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M-mode ekokardiografi ile incelendi. Aort kapagi, parenteral uzun aks, kisa aks ve
apikal 5 bosluktan kesitler alinarak degerlendirildi.

Ekokardiyografide, ejeksiyon fraksiyonu (EF, N: % 55-80), pik erken dolus
zamani(E.N: 0.8 m/sn), pik ge¢ dolus zamani(A.N: 0.6 m/sn) ve E/A orani(1’den
kiigiikse diyastolik disfonksiyonunu gosterir), mitral deselerasyon zamani(DT, N:
160-240 m.sn), isovoliimetrik gevseme zamani(IVRT, N: 80-120 m.sn). sol ventrikiil
kitle(LVmas, hastanin kilosuna gore, N: kadin 110, erkek 130 kg) ve sol ventrikiil
kitle indeksine(LVMI) bakildi. Aort ve mitral kapaklara, perikardiyal efiizyona
bakildi.

Perikardiyal inceleme icin, perikardiyal yapinin net olarak izlendigi
ekokardiografik pozisyon saglandiktan sonra, inceleme yapildi. Posteriyor
perikardiyal efiizyon varliginda, epikard posteriyor perikarddan sivi- dolu, relatif
olarak ekosuz bir boslukla ayrildi. Anterior perikardiyal effiizyon arastirildi. Sag
ventrikiil on duvari ile gégiis duvar1 arasindan ekosuz bosluk arandi. Perikardiyal ve
kapak yapilari, uygun ekokardiyografik ayarlanmalar yapilarak, kapaklarin net olarak
izlenebildigi pozisyonlarda M-mod ve 2 boyutlu ekokardiografi ile incelendi.

Sistolik fonksiyon parametrelerin 6l¢limii i¢in, parasternal uzun akstan M-mod
ekokardiografik 6l¢iim ile septum ve posterior duvar kalinliklari, kalp endiyastolik ve
endsistolik genislikleri, EKG ile iliskilendirilerek 6lgiildii.

Renkli pulsed doppler ekokardiyografi oOlglimlerle kapaklardaki kagaklar
degerlendirildi. Doppler ekokardiyografi transmitral akimdan, sol ventrikiil dolus
profilini bulmak i¢in kullanildi. Transuder apikal 4 bosluktan, mitral annulus ortasina
dikkatli sekilde yerlestirildi. Transmitral akimi kaydetmek i¢in, ultrasonik kan
akimina parallel ve en yiikksek net sinyalin alindigi alanda Olgiimler yapildi.
Asagidaki degiskenler sol ventrikiil dolus indeksleri olarak degerlendirildi. Pik erken
(E), pik gec¢(A), transmitral dolus hizlar1 ve onlarin orani(E/A), E bacaginin inen
egimi(EF egimi) ve deselerasyon zamani(DT), isovolemik relaksasyon zamani
(IVRT, aortik valv kapanmasindan, transmitral akimin baglamasina kadar gecen siire)
olgiildii.

Tim M-mod 2 boyutlu ekokardiyografk dlgilimler en az 3 ardisik kardiyak siklus

alinarak hesaplandi.
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Ventrikiillerin global veya bolgesel, sistolik ve diastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilebildigi geleneksel pulsed wave doppler sisteminden farkli olarak kan
akimmi degil miyokard dokusunu hedefleyen doku doppler goriintiilleme ile
hastalarin ekokardiografik incelemesi detayli olarak yapildi. Burada apikal 4 bosluk
goriintiilemede sol lateral ve sag ventrikiil serbest duvar1 hedef alinarak spektral
pulsed wave doku doppler incelemesi yapildi.

Olgularin doku doppler ekokardiyografik incelemelerinde asagida belirtilen
toplam 28 parametre degerlendirilmistir;

Interventrikiiler septum diastolik diameter(iVSDd),

Sol ventrikiil diastolik diameter(LVDd),

Interventrikiiler septum sistolik diameter(IVSSd),

Sol ventrikiil sistolik diameter(LVDSd),

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu(EFsol),

Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu(EFsag),

Sol atrium diameter(LAd),

Aort kokii(AK),

Sag ventrikiil diastolik diameter(RVDd),

Sag atrium diastolik diameter(RADA),

Mitral kapak erken diastolik dalga(MIiT-E),

Mitral kapak gec diastolik dalga(MIT-A),

Mitral kapak erken diastolik dalga/Mitral kapak gec diastolik dalga orani(MIT-
E/MIT-A)

Mitral deselerasyon zamani(MDT),

Izovolumetrik gevseme zamani(IVRT),

Sol ventrikiil lateral duvar doku doppler erken diastolik dalga(Tsol-Em),
Sol ventrikiil lateral duvar doku doppler ge¢ diastolik dalga(Tsol-Am),
Sol ventrikiil diastolik disfonksiyon(Tsol-Em/Tsol-Am),

Sol ventrikiil lateral duvar1 doku doppler sistolik dalga(Tsol-Sm),

Aort kapak maksimum akim hizi(AV),

Pulmoner kapak maksimum akim hizi(PV),

Sag ventrikiil serbest duvar1 doku doppler erken diastolik dalga(Tsag-Em),
Sag ventrikiil serbest duvar1 doku doppler geg diastolik dalga(Tsag-Am),
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Sag ventrikiil diastolik disfonksiyon(Tsag-Em/Tsag-Am),

Sag ventrikiil serbest duvar1 doku doppler sistolik dalga(Tsag-Sm),
Pulmoner arteriyel basing(PAB),

Sol ventrikiil miyokardiyal performans indeksi(LV-MPI),

Sag ventrikiil miyokardiyal perfiizyon indeksi(RV-MPI).

MPI global sol ventrikiil performansini gdsteren basit bir testtir. Pulced
doppler incelemede 6rnek nokta sol ventrikiil ¢ikis yolu ile mitral kapak arasina
yerlestirilir. Kaydedilen Doppler trasesinden hesaplanan izovoliimetrik kontraksiyon
zamani(IVCT) ve izovoliimetrik relaksasyon zamani(IVRT) toplami, ayni traseden
bulunan ejeksiyon zamanma(ET) boliinerek myokardiyal performans indeksi
bulunur.

MPI=IVCT+IVRT/ET

3.1 Istatistiksel incelemeler: Calismada istatistiksel analizler icin
SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanild:.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin(Ortalama+Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
kargilagtirilmasinda normal dagilim gosteren ¢alisma ve kontrol grubu
parametrelerinin karsilagtirmalarinda bagimsiz(independet) student t testi kullanild.
Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde normal dagilim gdsteren parametrelerde
Pearson korelasyon testi, normal dagilim gdstermeyen parametreler icin ise
Spearman’s rho korelasyon testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giliven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Bu ¢alismada yer alan bulgular, ACR-1987 kriterine uygunluk gosteren, kesin

tan1 almig romatoid artrit(RA) hastalari ile kontrol grubu tizerinde yiiriitiildii.

Kontrol ve hasta gruplarinin krekteristik 6zellikleri, sosyodemorafik fiziksel
ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. 48 RA’l1 hasta grubunun 35’1 kadin,
13’1 erkek idi. 22 kontrol grubunun 11°1 kadin, 11°1 erkek idi. RA, ve kontrol grubu
yas ortalamasi sirasi ile 52.0+£9.4, 47.1+6.1 idi. (Tablo 1)

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin karekteristik 6zellikleri

Parametreler RA Kontrol P
n(%) n(%)
Yas 52.0+9.4 47.1+6.1 0.308
Boy 157,26 161,77 0,169
Kilo 70,98 71,07 0,982
Cins
Kadin 35(72.9) 11 (50.0) 0.102
Erkek 13 (27.1) 11 (50.0)
Medeni Hali
Evii 38(79,2) 19(86,4)
Bekar 1(2,1) 0(0)
Dul 9 (18,7) 1(4,5) 0,081
Bosanmug 0(0) 2(9,1)
Egitim
Okuma-Yazma Bilmiyor 33(68,7) 5(22,8)
Ilkokul Mezunu 10(20,8) 10(45,5)
Ortaokul Mezunu 1(2,1) 1(4,5) 0,011
Lise 2(4,2) 2(9,1)
Universite Mezunu 0(0) 3(13,6)
Yiiksek Lisans/Doktora 1(2,1) 1(4,5)
Sigara 10(20,83) 2(9,09) 0,084
Alkol 2(4,17) 2(9,09) 0,521
Sikayet baslama siiresi(y1l) 10,46+8,83
Tam siiresi(yil) 7,11+5,97
Sabah tutuklugu 102,31+£103,42
siiresi(dk)

Hasta ve kontrol gruplarmin laboratuar degerleri tablo-4’de gosterilmistir.
Sedimantasyon, CRP, RF, 16kosit ve trombosit degerleri kontrol gruplar1 ile

karsilastirildiginda RA’da anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p< 0,05).
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4.1 Laboratuvar Bulgulari:

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarmin laboratuar degerleri

Grup Ortalama Std. Sapma P
ESH Kontrol 8,41 7,07
0,000*
RA 35,58 25,59
CRP Kontrol 4,29 3,46
0,004*
RA 25,76 33,89
RF Kontrol 20,13 0,60
0,034*
RA 250,95 497,52
Alkalen Kontrol 74,82 20,67
fosfataz RA 0,640
77,83 26,45
Total Kontrol 197,14 38,14
kolesterol RA 0,811
194,64 41,29
Trigliserit Kontrol 192,05 103,34
0,185
RA 153,44 115,64
Hgb Kontrol 13,49 1,34
0,059
RA 12,80 1,43
Htc Kontrol 39,23 3,42
0,075
RA 37,41 4,11
WBC Kontrol 7,46 1,98 0.013*
RA 9,21 2,90 ’
PLT Kontrol 233,14 51,52
0,012*
RA 305,70 125,93

Romatoid artritli hastalarm  hastalik aktivitesi, tani ve sertlik siiresi,
laboratuar bulgular1 ve sigara arasindaki korelasyonlar tablo-5’te gosterilmistir.
RA’l1 hastalarda CRP ile tani siiresi arasinda negatif, sigara kullanimi ile RF diizeyi

arasinda ise pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (p<0.05).

4.2 Doppler Ekokardiyografi Bulgulari
48 RA ve 22 kontrol grubu olmak iizere toplam 70 olguda standart

ekokardiyografik incelemenin yani sira tiim olgularin sol ventrikiil lateral ve sag
ventrikiil serbest duvarma ait doku doppler incelemeleri yapildi.

Tablo 6’da gosterildigi gibi, bu incelemeler esnasinda 14 olguda dejeneratif
kapak hastaligi, 1 olguda romatizmal kapak hastalifi, 12 olguda aort kapak
yetersizligi, 14 olguda mitral kapak yetersizligi, 29 olguda trikiispit kapak
yetersizligi, 2 olguda pulmoner kapak yetersizligi saptandi. Olgularin hic¢birinde
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prolabe kapak, mitral kapak stenozu ve atriyal septal defekt, patent foramen ovale

gibi konjenital anomali gozlenmedi. Ayrica olgularda segmenter veya global duvar

hareket bozukluguna rastlanmadi.

Tablo-5. Romatoid artritli hastalarin hastalik aktivitesi, tan1 ve sertlik siiresi,
laboratuar bulgular1 ve sigara arasindaki korelasyonlar.

Sabah
Tani sertligi
suresi Sigara | siiresi DAS28 | ESH CRP RF
Tani r 1 -,018 -,007 111 -,224 -,392(**) | -,050
suresi p . ,904 ,965 ,452 ,p 6 ,006 , 136
Sigara r -,018 1 -,072 ,084 ,054 ,122 ,349(%)
p ,904 . ,663 ,571 ,714 413 ,015
Sabah r -,007 -,072 1 A495(**) | ,306 ,155 ,047
sertligi - 1p | 965 ,663 ,001 ,058 353 774
siiresi
DAS28 |r |- 111 ,084 A95(%%) | 1 612(%%) | ,379¢%) | 117
p |.,452 571 ,001 . ,000 ,009 427
ESH r | -224 ,054 ,306 612(7%) | 1 ,574(*%) | ,195
p ,126 ,714 ,058 ,000 . ,000 ,184
CRP r | -5392(%) |,122 155 ,379(+%) | ,574(%%) | 1 -,019
p ,006 413 ,353 ,009 ,000 . ,900
RF r -,050 ,349(%) | ,047 ,117 ,195 -,019 1
p ,736 ,015 774 427 ,184 ,900

* p<0.05, ** p<0

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin doppler ekokardiografide

01

saptanan kapak

lezyonlar1
RA Kontrol p
(n:48) (n:22)
Dejeneratif kapak 9 5 0,699
RVKS 1 0,495
Aort yetm 9 3 0,598
Mitral yetm 11 3 0,520
Pulmoner yetm 0 2 0,034*
Trikiispit yetm 21 8 0,677
Klasik  ve doku Doppler ekokardiografi Ol¢limlerin degerlendirilmesi

sonucunda; RVD, RAD, MIT-Em, MIT-Am, DT, IVRT, Tsol-Em, Tsol-Am, Tsag-
Em, Tsag-Am, LV-MPI, SV-MPI, MIT-Em/MIT-Am, Tsol-Em/Tsol-Am, Tsag-

Em/Tsag-Am olmak {izere toplam 15 parametrede istatistiksel olarak anlamli sonug
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saptand1i. Hasta ve kontrol gruplarinin klasik ve doku Doppler ekokardiografi
bulgular1 Tablo 7 ve 8’de gdsterilmistir.

Bu &l¢iimlerin degerlendirilmesi sonucunda; RVD, RAD, MIT-Em, Tsol-Em,
TsagEm, Mit-Em/Mit-Am, Tsol-Em/Tsol-Am, Tsag-Em/TsagAm, RA grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Mit-Am, DT, IVRT, Tsol-Am,
Tsag-Am, SVMPI degerlerinde ise RA’l1 hastalarda kontrol grubuna gdre anlamli
olarak ytiksek bulundu.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarmin klasik Doppler ekokardiografi bulgular

Grup
Ortalama Std. sapma p
IVSD Kontrol 1 0,1
.04 13 0,763
RA 1,03 0,17
LvVDD Kontrol 4,50 0,34
0,984
RA 4,50 0,44
IVSS Kontrol 1,25 0,12 0.595
RA 1,27 0,17 ’
LVDS Kontrol 3,43 0,39
0,501
RA 3,37 0,38
EFSOL Kontrol 64,00 2,00
0,698
RA 63,21 9,40
EFSAG Kontrol 59,95 4,46
0,430
RA 60,73 3,44
LAD Kontrol 3,31 0,38
0,604
RA 3,36 0,41
AKOKU Kontrol 2,71 0,40
0,596
RA 2,66 0,37
RVD Kontrol 3,67 0,36
0,006*
RA 3,38 0,42
RAD Kontrol 3,76 0,36
0,022*
RA 3,53 0,40
Mit-Em Kontrol 0,71 0,12 0.014*
RA 0,64 0,11 ’
Mit-Am Kontrol 0,66 0,10
0,001*
RA 0,82 0,20
MitEm/MitAm Kontrol 1,08 0,10
0,000*
RA 0,82 0,21
DT Kontrol 180,91 25,43
0,000*
RA 250,00 31,08
IVRT Kontrol 88,18 11,81
0,000*
RA 112,08 14,73
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Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarmin doku Doppler ekokardiografi bulgular

Grup Ortalama Std. sapma p
Tsol-Em Kontrol 12,39 1,95
0,000~
RA 9,21 2,16
Tsol-Am Kontrol 10,55 1,78
0,000*
RA 13,04 2,62
Tsol-Sm Kontrol 9,62 3,68
0,892
RA 9,49 3,75
AV Kontrol 1,30 0,25
0,541
RA 1,26 0,21
PV Kontrol 0,89 0,14 0.912
RA 0,88 0,13 ’
Tsag-Em Kontrol 12,11 1,71
0,000~
RA 9,02 1,76
Tsag-Am Kontrol 11,26 1,63
0,000*
RA 16,79 4,71
TsagSm Kontrol 13,17 3,01
0,837
RA 13,01 3,12
PAB Kontrol 26,70 4,95
0,988
RA 26,74 7,31
LV-MPI Kontrol 0,05
0,49 ’ 0,044
RA 0,55 0,18
RV-MPI Kontrol 0,22 0,03
0,000*
RA 0,57 0,21
TsolE/TsolA Kontrol 1,20 0,26
0,000~
RA 0,72 0,18
TsagEm/TsagAm | Kontrol 1,08 0,07
0,000~
RA 0,59 0,24

Romatoid artritli hastalarin kardiak bulgular1 ile hastalik aktivitesi, laboratuar
bulgular1 tani siiresi ve sigara arasindaki korelasyonlar Tablo-9 ve 10’da
sunulmustur. Bu ol¢limlerin degerlendirilmesi sonucunda: Tsol-Am ile sabah
sertligi siiresi arasinda, istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon mevcuttu.
Sigara kullanimi ile RF diizeyi ve Tsol-Sm arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon vardi  Yine aort kapak maksimum akim hizi ile tani siiresi
arasinda, Tsag-Am ile tami siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon oldugu tespit edildi.
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Tablo-9. Romatoid artritli hastalarin konvansiyonel doppler bulgular1 ile hastalik

aktivitesi, tan1 ve sertlik siiresi, laboratuar bulgular1 ve sigara arasindaki
korelasyonlar.
Tani Sertlik
suresi | Sigara |suresi | DAS28 | ESH CRP RF
IVSD r 0,17 |-0,11 -0,13 -0,11 -0,07 -0,09 0,12
p 0,24 | 047 0,44 0,46 0,65 0,54 0,41
LVDD r 0,12 |-0,03 -0,03 0,01 0,12 -0,13 0,26
p 0,43 10,82 0,87 0,92 0,41 0,37 0,08
IVSS r 0,18 |-0,03 -0,23 -0,17 -0,06 -0,01 0,04
p 0,22 10,86 0,16 0,26 0,92 0,97 0,81
LVDS r 0,13 | -0,01 -0,05 0,15 0,10 -0,02 0,21
p 0,38 | 0,97 0,74 0,32 0,52 0,90 0,16
EFSOL |r 0,06 | 0,09 0,17 0,05 0,11 0,08 -0,01
p 0,68 | 0,56 0,30 0,74 0,46 0,61 0,95
EFSAG |r 0,28 10,05 0,08 -0,02 0,04 -0,13 0,28
p 0,05 0,76 0,064 0,88 0,78 0,38 0,05
LAD T 0,16 |-0,13 -0,14 -0,06 0,01 -0,13 0,20
p 0,44 |0,37 0,39 0,67 0,96 0,39 0,18
AKOKU |r -0,02 10,28 -0,13 -0,04 0,01 -0,06 0,19
p 0,88 | 0,05 0,42 0,79 0,98 0,70 0,20
RVD r -0,06 | -0,02 0,05 0,12 0,23 -0,02 0,15
p 0,70 10,92 0,75 0,44 0,12 0,88 0,31
RAD T -0,08 | -0,02 -0,02 0,14 0,15 -0,02 0,17
p 0,57 0,87 0,91 0,33 0,31 0,89 0,25
Mit-Em |r 0,09 |-0,17 0,27 0,15 -0,02 0,22 -0,01
p 0,56 |0,24 0,09 0,31 0,92 0,14 0,96
Mit-Am |r 0,19 |-0,24 0,15 -0,03 -0,00 0,12 0,11
p 0,18 10,09 0,36 0,82 0,10 0,43 0,44
DT r 0,12 | -0,07 -0,16 -0,19 -0,21 0,07 -0,18
p 0,43 | 0,66 0,33 0,19 0,16 0,63 0,22
IVRT r 0,22 0,06 0,16 -0,07 -0,14 0,06 -0,03
p 0,13 10,69 0,32 0,62 0,34 0,72 0,86
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Tablo-10. Romatoid artritli hastalarin doku doppler bulgular1 ile hastalik aktivitesi,

tan1 ve sertlik siiresi, laboratuar bulgular1 ve sigara arasindaki korelasyonlar.

Tani Sertlik

suresi | Sigara | suresi DAS28 | ESH CRP RF

Tsol-Em |r -0,19 0,25 -0,21 0,20 0,05 0,17 0,06
p 0,19 0,09 0,21 0,17 0,76 0,24 0,69
Tsol-Am |r 0,07 -0,02 -0,41(*) | -0,10 -0,07 -0,11 0,08
p 0,65 0,88 0,01 0,49 0,65 0,47 0,60

Tsol-Sm |r 0,02 0,31(*) | -0,27 0,20 0,12 0,00 0,26
p 0,89 0,03 0,10 0,16 0,41 0,99 0,07

AV r 0,29(*) | -0,16 -0,08 0,01 0,17 -0,07 0,05
p 0,05 0,27 0,61 0,93 0,26 0,63 0,75

PV r 0,13 -0,09 0,32 0,10 0,00 -0,08 -0,06
p 0,40 0,55 0,05 0,49 0,98 0,62 0,66
Tsag-Em |r 0,12 -0,01 0,01 0,18 0,07 0,16 -0,13
p 0,42 0,96 0,94 0,23 0,63 0,27 0,36
Tsag-Am |r 0,31(*) | -0,04 0,25 0,02 -0,02 -0,01 0,19
p 0,03 0,79 0,13 0,89 0,88 0,96 0,20
Tsag-Sm |r 0,03 -0,13 -0,02 -0,02 -0,09 -0,06 -0,03
p 0,84 0,39 0,89 0,88 0,54 0,68 0,82

PAB r -0,14 -0,03 -0,15 0,17 0,41 -0,02 0,25
p 0,53 0,90 0,55 0,44 0,05 0,92 0,24

LV-MPI |r 0,11 0,07 -0,05 0,03 -0,17 -0,05 -0,32
p 0,47 0,66 0,74 0,86 0,26 0,74 0,08

RV-MPI |r 0,25 0,16 -0,05 -0,13 -0,26 -0,23 -0,04
p 0,08 0,27 0,75 0,38 0,08 0,12 0,76

Hasta ve kontrol gruplar arasinda anlamh fark bulunan Doppler bulgulan

grafikler halinde sekil 1-15’te gosterilmistir.
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3.6+

3,54

Ortalarmna RVD

3,44

33|
Kentrol RA

Sekil.1 Ortalama RVD degerleri.

Otalarna RAD

Kentrd RA

Sekil.2 Ortalama RAD degerleri.
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Ortalarna MT-Bm

Otalarnma MT-Am

Kontrd FA

Sekil.3 Ortalama Mit-Em degerleri.

Kontrd FA

Sekil.4 Ortalama Mit-Am degerleri.




Kontrd FA

Sekil.5 Ortalama DT degerleri.

120

1101

Ortalarma IVRT
3

3

Hontrd FA

Sekil.6 Ortalama IVRT degerleri.
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Ortalarma TSCOL-Bm

Otalarma TSOL-Am
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HKontrd RA
Sekil.7 Ortalama Tsol-Em degerleri.
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Otalarna TSAG-BEm

OtalamalSAG-AM

13

121

11

10;

15

171
16+
151
14
131
125

11
10

Sekil.8 Ortalama Tsol-Am degerleri.

Kontrd RA
Sekil.9 Ortalama Tsag-Em degerleri.

Kontrdl RA
Sekil.10 Ortalama Tsag-Am degerleri.
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1.1

1,0-

Ortalara MT-BErMT-Am

Kontrd RA
Sekil.11 Ortalama Mit-Em/Mit-Am degerleri.

Otalama Tsa-BEriTsa-Am

Kontrd RA
Sekil.12 Ortalama Tsol-Em/Tsol-Am degerleri.
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Otalarma TSO-BnT sad-Amnm

Otaanma L\MVA

Kontrd RA
Sekil.13 Ortalama Tsag-Em/Tsag-Am degerleri.

R 8 2 4§ 8

8

&

&

Kontrd RA

Sekil.14 Ortalama LV-MPI degerleri.
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Otalama SAVHA

Kontrd RA

Sekil.15 Ortalama RV-MPI degerleri.
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5. TARTISMA

RA’lh hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski normal kisilere gore daha
fazladir. RA’daki Oliimlerin neredeyse yarist kardiyovaskiiler sebeplerden
kaynaklanmakta olup, ¢ogunlukla miyokardiyal enfarktiis veya konjestif kalp
yetmezligine baghdir. Bu yiizden, morbidite ve mortalitenin ana sebebi romatoid
kalp rahatsizligindan ziyade iskemik kalp rahatsizlig1 oldugu iddia edilebilir. Bunun
sebebi heniiz tam olarak agiklanabilmis degildir (84).

Kardiyak tutulum, RA’da sikca rastlanan postmortem ve ekokardiyografik
bir bulgudur. RA’da kardiyak tutulumun bir ¢ok formu tanimlanmis olmasina
ragmen, mevcut literatiirde bu hastalarda diyastolik fonksiyon degerlendirmesinde
ekokardiyografi ve doppler kullanan ¢alisma sayis1 azdir. Sol ventrikii(LV) diyastolik
fonksiyonlarm degerlendirilmesinde kullanilan konvansiyonel ekokardiyografide tespit
edilen mitral akis hizlari; kalp hizi, yas, onyiik ve ardyiik gibi bir ¢ok faktdrden
etkilenmektedir. Diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesindeki bu smirlandirmalarin
iistesinden gelmek i¢in yeni doppler parametreleri gelistirilmistir. Bunlardan bir tanesi
Doku Doppler Goriintiilemedir(TDI). TDI yeni bir ekokardiyagrafik teknik olup,
miyokardiyal segmentlerin ve diger kardiyak yapilarm hizlarmi 6lgmek icin doppler
prensibini kullanmaktadir. Longitudinal miyokardiyal lif hareketinin bozulmasi, erken
miyokardiyal disfonksiyon ve iskeminin hassas bir belirtisidir. Bu ylizden, TDI rutin
ekokardiyografide onemli bir ara¢ olabilir. Bu teknik, hem istirahat ve hem de stres
ekokardiyografisi esnasinda bolgesel miyokardiyal fonksiyonun gercek kantitatif §l¢timiinii
miimkiin kilmaktadir. TDI, konvansiyonel doppler tekniklerinin cesitli faktorlerden
etkilenebilen degerlendirmelerin dezavantajina sahip olmayan diyastolik sol ventrikiiler
disfonksiyonun teshisinde biiyiikk potansiyele sahiptir (85). Bizim ¢alismamizda
konvansiyonel ckokardiografi parametrelerinden AV ile romatoid artritin tani siiresi
arasinda pozitif korelasyon saptandi, ancak yukarida da ifade ettigimiz gibi akis hizi
parametreleri bircok faktdrden etkilenmektedir. Bu nedenle bu korelasyonun pozitif

bulunmasi tek basina anlamli olmayabilir.

RA'1 hastalarda LV diyastolik disfonksiyonu genelde; iskemi neticesinde
bozulmus miyosit gevsemesi ve interstisiyel fibroz veya hipertrofi gibi olagan yapisal
degisikliklere baglanmaktadir (85). Bunun yaninda diyastolik bozukluktan sorumlu

tutulan bir c¢ok mekanizma mevcuttur; kalp kasmin fibroz skari, nodiiler
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graniilomatdz, miyokartidis veya arteritis, amiloidoz ve RA tedavisinde kullanilan
kardiyotoksik tedaviler (86). Her iki ventrikiili etkilemesi muhtemel artmis
fibroblast faaliyeti sonucu kollajen birikimi ve miyokardiyal fibroz olusumu,
miimkiin etiyolojik mekanizmalar olarak goriilmiistiir. Otopsi ¢alismalarinda
hastalarm yaklasik %20'sinde miyokardiyal fibroz ve inflamasyon bildirilmistir (86).

Endotelyal disfonksiyon ve hasarda, dislipidemi, aterojenik lipoprotein
faktorleri, adezyon molekiilleri, interleukin-1 ve TNF dahil proinflamatuvar
stokinlerin 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu hastalarda inflamasyonun klinik belirtileri
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir (86). Inflamasyon;
aterogenez ve tromboz, konjestif kalp yetmezligi gelisimini hizlandirabilir. inflamasyona
karg1 tibb1 tedavi, hastanin kardiyovaskiiler rahatsizlik risk faktor profilini etkileyebilir.
Ornegin, klorokinin kardiyotoksik yan etkileri vardir. D-Penicillamine ve altin tuzlarmm
vaskiilite sebep olabilecegi ve bunun da miyokardiyal disfonksiyona sebep olabilecegi
bilinmektedir. Siilfasalazin, metotreksat, steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve
steroidlerin bilinen dogrudan kardiyotoksik yan etkileri yoktur. RA tedavisinde sik olarak
kullanilan bu ajanlarmn da kalpte diyastolik disfonksiyonun nedenlerinden olmas1 muhtemeldir
(89).

Antiromatik tedavilerin organizmaya zararl etkileri ve bunun yani sira RA'da
kullanilan bir ¢cok DMARD'larin incelenmesi artmig endoteliyal fonsksiyonla
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte DMARD terapisinin RA'da mortaliteyi
artirdigina dair somut bir delil yoktur. Aksine, DMARD tedavisinin RA'da aslinda
prognoza olumlu etki ettigi gosterilmistir (86).

Kortikosteroidler, ateroskleroz icin bir risk faktdrii olarak; hipertansiyon,
dislipidemi ve diyabete Onayak olabilir. Bununla birlikte, bir ¢ok c¢alismanin
sonuglari, koroner kalp rahatsizlig1 ge¢misi olan RA hastalarinda kortikosteroidlerin
anti-inflamatuvar etkilerinin, aslinda faydali oldugunu 6ne siirmektedir (86).

Erken donem ve eskiden beri hastaligi varolan RA hastalarinda endotelyal
disfonksiyon gozlemlenmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan ve diisiik
hastalik aktivitesi gosteren 32 gen¢ ve orta yas RA hastasinda da endoteliyal
disfonksiyon bulunmustur (84).
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Her ne kadar RA bir 6miir boyu siiren ve tedavi edilemeyen bir hastalik olsa
da, hiperlipidemi veya hipertansiyon gibi diger aterosklerotik risk faktorlerini

degistirerek kardiyovaskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkileri geciktirilebilir (84).

Asemptomatik RA hastalarinin doppler goriintiileme gibi hasas tekniklerden
elde edilen uzun donemli takip verileri mevcut olmamasma ragmen, yakin
zamanlardaki 10 yillik seri igindeki mortalite raporlari, halihazirda RA’da kullanilan
agresif tedavi stratejilerinin faydal etkilerini teyit etmektedirler (87). Sonug olarak,
RA hastalarinda, DD olarak tespit edilen subklinik miyokardiyal disfonksiyon
mevcuttur. inflamasyon, bu hastalarda gdzlemlenen kardiyak bulgularla baglantil
olabilir. Standart tedavilerle yapilan 5 yillik takibin, 6nemli bir kétiilesme olmadan
kardiyak fonksiyonu muhafaza ettigi goriilmektedir. RA hastalarinda kardiyak
disfonksiyon iizerinde agresif anti-inflamatuar tedavinin etkilerini belirlemek i¢in
daha biiytik popiilasyolarla ek caligmalarin yapilmasi gereklidir.

RA'daki tiim olimlerin  %40-50'si  kardiyovaskiiler ~mortalite ile
iliskilendirilmektedir. Genel niifiisa gére artmig bir oran Onerilmekte ve daha erken
meydana geldigi bildirilmektedir (88). RA hastalarmin 6nemli bir kisminda sag
ventrikiiler diyastolik fonksiyon bozulmustur. Sistolik veya diyastolik disfonksiyon
RA hastalarinda kardiyak tutulumun neticesidir. RV ve LV'nin sistolik ve/veya
diyastolik disfonksiyonunu ve kardiyak anormallikleri tespit etmek i¢in doppler
ekokardiyografisi hassas ve noninvazif bir yontemdir. Anular ve miyokardiyal
hizlarin Olciilmesi yoluyla bolgesel veya global sol ventrikiiler fonksiyonun
degerlendrilmesinde TDI ¢ok faydalidir. Aymi teknik, trikiispit anulus ve bolgesel
miyokardiyal hizlarin 0Olgiilmesi yoluyla RV fonksiyonunu degerlendirmede
uygulanabilir. RV serbest duvar ve trikuspid anulusun TDI hiz Ol¢limleri, sag

ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonu hakkinda bilgi verebilir (88).

Bir ¢ok caligmada (89,90) konvansiyonel mitral Doppler parametrelerinden E,
A, ve E/A orani, RA’l hastalarda LV diyastolik fonksiyon degerlendirmesi igin
incelenmigtir. Bu parametrelerden, E ve E/A orani, RA’l hastalarda kontrol grubuna nazaran
daha diigiik bulunmustur. Birdane ve arkadaslarmin ¢alismasinda Em ve Am hizlar1 ve
Em/Am orani, atriyo ventrikiiler doppler parametreleri ve pulmoner venéz doppler
akislari istatistiki olarak anlamli bulunmamais iken, literatiirle uyumlu olarak, kontrol

grubuna nazaran RA hastalarinda her iki ventrikiilde DT ve IVRT uzamis olarak
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bulunmustur (86). Yasa bagh olarak diyastolik fonksiyonun tedrici bozuklugu hakkinda
yeterince bilgi vardir (85). Di Franco ve arkadaglar1 (91) RA’l1 hastalarda hastalik miiddeti
ve mitral akis parametrelerinden E/A orani arasinda tiglii bir korelasyona isaret
etmislerdir. Montecucco ve arkadasdaslar1 (92) RA’l1 hastalarda diyastolik disfonksiyon
ve hastalik miiddeti arasinda bir korelasyon ileri siirmiislerdir. Mitral anular hareketin
doku Dopler goriintiilenmesi transmitral akis iizerinde miyokardiyal gevsemenin
etkisini diizeltmek i¢in kullanilmistir ve diyastolik fonksiyonun iyi bir prediktorii
olarak kullanilmaktadir (87). Bizim c¢aligmamizda sol ventrikiill mitral kapak
iizerinden PW Doppler ile diastolik akim dalgalar1 incelendi. Bu incelemede elde
edilen verilerin analizinde MIT-Em dalga hizinda azalma, MIT-Am dalga hizinda ise
artis saptadik. Bunun sonucunda diyastolik disfonksiyon gostergesi olarak kabul
edilen MIT-En/MIT-Am oraninin <l oldugu gozlendi. Ayrica diyastolik
disfonksiyon parametrelerinden sayilan DT ve IVRT’de de uzama saptadik. Bu
veriler kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
sonu¢ daha dnce bu konuda yapilmis olan ¢alismalari destekler niteliktedir. Arslan ve
arkadaslar1(85) tarafindan yapilmis olan c¢alismada hastalik siiresi ile diastolik
parametreler arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup bizim ¢alismamizda da doku
doppler parametreleridinden Tsag-Em ile ayn1 korelasyon gozlendi. .

Calisma sonuclarini degerlendirdigimizde RA grubunda sag ventrikiil
boyutlar1 normal swnirlar dahilinde olmasma ragmen istatistiksel olarak kontrol
grubuna oranla daha genis olarak saptadik. Bu sonucun hastalik ile iligkilendirilmesi
s6z konusu olabilir. Ancak normal sinirlar digina ¢ikmamis olmast klinik
anlamliligim azaltmaktadir.

Diyastolik disfonksiyon ile sol atriyal hacim arasindaki iliski hakkinda
yapilan bir popiilasyon bazli ¢aligmada, hafif diyastolik disfonksiyonda sol atriyel
hacmin artmadigi belirlenmistir. Diyastolik fonksiyonun doppler verileri ile sol
atriyal hacim genislemesi arasmdaki korelasyon yeterince giiclii olmayabilir (86).
Bizim ¢alisma sonuglarina gore de atriyal boyutlarda anlamli bir fark saptanmadi.

RA’daki RV diyastolik disfonksiyonundan bir ¢ok islev sorumlu olabilir.
RA'll hastalarda LV diyastolik disfonksiyonu; hipertrofi veya interstisiyel fibroz,
inflamasyon, vaskulit ve iskemiden kaynaklanan relaksasyon kusuru gibi nedenlere

bagli olabilir. Bununla birlikte, bu yapisal anormallikler sadece LV'yi etkilemekle
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kalmayip tiim kalbi etkilemektedir. Bu yiizden, RA'li hastalarda RV diyastolik
disfonksiyonu goriilebilir. Bazi ¢calismalar gostermistir ki, sag kalp disfonksiyonunun
en yaygin sebebi LV disfonksiyonu ve onun farkli patofizyolojik etiyolojileridir (88).
Interventrikiiler septum yoluyla ventrikiiler baglilik, RV diyastolik disfonksiyonun
onemli bir mekanizmasidir.

Yukarida belirtilen sebeplere ek olarak, pulmoner fibrozis, sag ventrikiiler
diyastolik disfonksiyona sebep olabilir. RA hastalarinda pulmoner hipertansiyon
gelistigi gosterilmistir. Bu genelde RA iligkili bir akciger patolojisinin neticesidir.
Sag ventrikiiler IVRT nin uzunlugunun derecesinin, kronik obstriiktif akciger
rahatsizligindaki pulmoner arteriyel basincin derecesi ile ilgkili oldugu da
bulunmustur (88). Ayn1 sekilde, Tei ve ¢alisma arkadaslar1 (93), normal kisilerle
karsilagtirildiginda primer PHT'da IVCT ve IVRT'nin uzadigmi bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda pulmoner hipertansiyon saptanan RA’l1 hastaya rastlanmadi.
Ancak bizim caliymamizda sigara ile doku doppler parametrelerinden Tsol-Sm
arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Bu sigaranin RA prognozu iizerine bilinen
olumsuz etkisinin kardiak etkilenimle iliskisinin olabilecegini diislindiirmektedir. Bu
verilerin daha anlamli olabilmesi i¢in daha genis ¢apli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda sol ventrikiil lateral duvar1 ve sag ventrikiil serbest duvari
tizerinden doku doppler incelemeleri yaptik. Bu incelemeler sonucunda Tsol-Em ve
Tsag-Em dalga hizlarinda azalma, Tsol-Am ve Tsag-Am dalga hizlarinda ise artis
saptadik. Yine konvansiyonel Doppler tekniginde oldugu gibi diyastolik
disfonksiyon gostergesi olarak kabul edilen Tsol-Em/Tsol-Am ve Tsag-Em/Tsag-
Am oranlar1 <I olarak hesap edildi. Bu veriler kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu sonucglar, RA’l1 hastalarda doku doppler
incelemesi ile saptanan diastolik disfonksiyonun varligini gostermektedir. Bu
sonuclar daha dnce bu konuda yapilmis olan ¢aligmalarla uyumludur.

Bizler bununla yetinmeyip global ventrikiil performansinin bir gostergesi
olan MPI hesaplamas1 da yaptik. RA grubunda kontrole gére sag ve sol ventrikiil i¢in
ayr1 ayr1 hesaplamalar sonucunda her iki ventrikiil MPI degerlerinde artma saptadik.
Istatistiksel hesaplamalarda da anlamli sonuglar elde ettik. Bu veriler 15131nda daha
once literatiir bilgisini destekleyen diyastolik disfonsiyon varligini tespit etmemizin

yaninda RA’l1 hastalarda her iki ventrikiil global performansinin da bozuldugunu
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sOyleyebiliriz. Ayn1 zamanda RF pozitifligi ve titresi ile romatoid artrit hastalik
siddeti arasinda iligkinin mevcudiyeti bilinmektedir. Elde ettigimiz verilerin 15183inda
LV-MPI ile RF titresi arasinda pozitif korelason saptadik. Ancak bu iligki istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagamamistir. Bu da bize kotii prognoza sahip RA’l1 hastalarda
sol ventrikiil global performansi arasimdaki iligkinin varligini diisiindiirmektedir. Bu
verinin anlamli hale gelmesi i¢in daha genis sayida hasta ile yapilacak yani
caligmalari ihtiya¢ vardir.

Daha once yapilmis bazi popiilasyon ¢alismalar1 RA hastalarinda kalp
yetmezliginin daha yiiksek bir yayginlikta oldugunu goéstermektedir. Bu artis,
muhtemelen prematiir ateroskleroz ile neticelenen artmis inflamatuvar faaliyetle
iliskilendirilmistir (86). Rincon ve arkadaslari, karotid intima/media kalinliklarmnin,
631 hasta lizerinde RA hastalik siiresinin muhtemel etkileri olup olmadigmni ayni yas
grubunda analiz etmigler ve yeni tani hastalara oranla uzun siiredir RA tanis1 almis
hastalarda daha fazla aterosklerosiz oldugunu bulmuslardir. RA’nin baslangicindan
sonra aterogenezisin hizlandigmi ve sistemik inflamasyonun yasa bagh kardiyovaskiiler
rahatsizlik riskini artirabilecegini 6ne siirmiislerdir (84). Diyastolik disfonksiyonun
iskemik kalp hastaliginin bir gdstergesi oldugu bilinen bir gercektir. Bizim
caligmamizda her ne kadar iskemik kalp hastaligina yonelik girisimsel tetkikler
yapilmamis olsa dahi elde ettigimiz diyastolik disfonksiyonun muhtemel nedenleri
arasinda asikar iskemisi bulunmayan hastalarinda bulundugunu séylemek
miimkiindiir.

Sonug olarak, klasik ve doku doppler incelemesi RA’l1 hastalarda diyastolik
disfonksiyonun varligmi gostermektedir. Hastalik tani siiresi ve sigara kullanimi
doku doppler bulgular: ile daha anlamli bir iligki gostermektedir. Klinik olarak
iskemi bulgusu olmayan Doppler ekokardiografi ile diastolik disfonksiyon saptanan
RA’ll hastalarda, koroner anjiyografik goriintiileme yapilarak kardiak morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedeni olan aterosklerotik kalp hastaliginin erken evrede
saptanmast miimkiin olabilecektir. Bunun i¢in daha kapsamli ve daha uzun siireli
caligmalara ihtiyac vardir. RA hastalarinin takibinde konvansiyonel ve doku Doppler
ekokardiyografik degerlendirme, kardiyovaskiiler etkilenimin tanimlanmasinda ve

tedavisinin planlanmasinda gerekli, non invazif ve uygulanabilir yontemlerdir.
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6.0ZET

Romatoid artrit (RA) eklemlerde ve organlarda yaptig1 hasarlar sonucu
fonksiyon kaybi, sosyal ve psikolojik problemler nedeniyle iilkemizde de 6nemli
hastaliklar grubuna girmektedir. Romatoid artritte kalp tutulumu nisbeten siktir.
Perikardiyal effiizyon, kapak bozukluklar1 ve ritim bozukluklar1 olusturabildigi
baslica kardiyak bulgulardir.

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
klinik ve poliklinigine 2007-2008 yillar1 arasinda bagvuran 1987 ACR kriterlerine
gore kesin RA tanis1 almig 48 hasta ve 22 saglikli kontrol iizerinde yapildi. Tiim
hasta ve kontrol grubu tam kan, eritrosit sedimantasyon hizi, romatoid faktér, CRP,
ALP, trigliserit, total kolesterol, EKG, konvansiyonel ve doku doppler
ekokardiyografi ile degerlendirildi.

Calismaya alman 48 RA’ll hasta grubunun 35°i kadm, 13’t erkek olup yas
+ortalamasi 52.0+9.4 idi. kontrol grubundaki 22 kisinin 11°1 kadin, 11’1 erkek olup,
yas ortalamast 47.1+6.1 idi. Konvansiyonel ve doku doppler degerlendirilmesi
sonucunda; RVD, RAD, MIT-Em, Tsol-Em, TsagEm, Mit-Em/Mit-Am, Tsol-
Em/Tsol-Am, Tsag-Em/TsagAm, degerleri RA’li hasta grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Mit-Am, DT, Tsol-Am, Tsag-Am, LV-MPI, RV-
MPI degerlerinde ise hasta grubunda kontrol grubu gore anlamli olarak yiliksek
bulundu.

Sabah sertligi stiresi ile Tsol-Am arasinda anlamli negatif korelasyon
saptand1. Sigara kullanimi ile RF diizeyi ve Tsol-Sm arasinda; tani siiresi ile aort
kapak maksimum akim hizi ve Tsag-Am arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit
edildi.

Romatoid artritli hastalarda kardiyak etkilenmede artiy mevcuttur. RA’l1
hastalarda konvansiyonel ve doku doppler degerlendirme, mortelitenin 6nemli bir
nedeni olan kardiyak komorbit hastaligin belirlenmesinde ve tedavisinin
planlanmasinda anlamli veriler saglayan non invazif, yararli ve uygulanabilir

yontemlerdir.

55



7.SUMMARY

RA causes loss of function as a consequence of damages in joints and
organs, and consequently; it causes social and psychological problems, which brings
it among the most significant groups of diseases in our country. Pericardial
effusion, valve deformation and pararhytmia are the major cardiac findings it can
cause.

This study was carried out on 48 patients with definitive diagnosis according
to ACR criteria of 1987 and 22 healthy people of control group in the period of
2007- 2008 in the clinics and out-patient department of physical therapy and
rehabilitation in School of Medicine in Dicle University. All patients and control
group were estimated with complete blood, sedimentation rate of red blood cell,
rheumatoid factor, CRP, ALP, trigliserid, total cholesterol, EKG, conventional and
tissue doppler ecocardiography.

Ofthe patient group with RA, 35 were female, 13 were male, and the mean
age was 52.0 £9.4. 11 of 22 people in control group were female and 11 were male
and their mean age was 47+6.1. According to the assessment of conventional and
tissue doppler, RVD, RAD, MIT-Em, Tsol-Em, TsagEm, Mit-Em/Mit-Am, Tsol-
Em/Tsol-Am, Tsag-Em/TsagAm parameters were found to be significantly lower in
patinets with RA than control group. Yet in Mit-Am, DT, Tsol-Am, Tsag-Am,
LVMPI, RVMPI  parameters, the patient group was found to be significantly higher
than control group.

There was a significant negative correlation between morning stiffness time
and Tsol-Am. There was a significant positive correlation between smoking and RF,
and Tsol-SM; and between duration of disease diagnosis and aort valve maximum
flow rate, and Tsag-Am.

Increased cardiac involvement is present in patients with Rheumatoid arthrit.
Conventional and tissue Doppler assessment are beneficial and practical methods,
and providing meaninful data for detecting and planing treatment of comorbit cardiac

disease in RA patients.
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