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Ozet

Amag: Calismamizda atriyal fibrilasyon (AF) gelisme riskinin noninvazif belirleyicisi olan atriyal elek-
tromekanik gecikme Uzerine Romatoid Artrit’in (RA) etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 47 RA hastasi ve 35 saglikh birey dahil edildi. Doku Doppler gorinti-
leme yontemiyle elektrokardiyografideki P dalgasinin baslangicindan ge¢ diyastolik dalga baslangici
arasindaki stire 6l¢lldi. Atriyum ici ve atriyumlar arasi elektromekanik gecikme zamanlari tanimlandi.

Bulgular: Atriyumlar arasi ve atriyum igi elektromekanik gecikme zamanlari, RA’li hastalarda kontrol
grubuna kiyasla daha uzun saptandi (40,5+12,9 ms’ye karsi 21,4+7,8 ms, p<0,0001, 16,7+9,2 ms'ye
karsi 6,9+4,1 ms, p<0,0001). Atriyumlar arasi elektromekanik gecikme ile PD, enflamasyon belirteg-
leri olan hsCRP, ESH, |6kosit sayisi (r=0.40, p<0,001; r=0,44, p=0,002; r=0,43, p=0,003; r=0,34, p=0,01)
ve hastalik siresi (r=0,53, p<0,0001) arasinda anlamli bir korelasyon tespit edildi.

Sonug: RA’lI hastalarda atriyal ileti gecikmesi saglikl bireylere gore daha fazladir ve bu durum RA’l
hastalardaki uzun stiren enflamasyonun atriyumlarda yapisal degisiklige neden olarak atriyal ritim
bozuklugu gelisme riskini arttirdigina isaret edebilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Atriyal elektromekanik gecikme

Evaluation of Atrial Conduction by Tissue Doppler Echocardiography
in Patients with Rheumatoid Arthritis

Summary

Aim: In this study, we aimed to evalute the effect of rheumatoid arthritis (RA) on atrial electro-
mechanical delay, which is a noninvasive determinant of atrial fibrillation (AF) development risk.

Material and Medhod: 47 patients with RA and 35 healthy individuals were enrolled in our study.
The time interval between the onset of P wave on electrocardiography (ECG) and late diastolic wave
on tissue Doppler imaging (TDI) was measured. Intraatrial and interatrial electromechanical delays
were defined.

Results: Interatrial and intraatrial electromechanical delays were found to be longer in patients with
RA than in the controls (40.5£12.9 ms vs 21.4+7.8 ms; p<0.0001, 16.749.2 ms vs 6.914.1 ms;
p<0.0001). A positive correlation was found between interatrial electromechanical delay and P wave
dispersion (PWD), inflammatory markers such as hsCRP, erythrocyte sedimentation rate (ESR), leu-
cocyte count (r=0.40, p<0.001; r=0.44, p=0.002; r=0.43, p= 0.003; r=0.34, p= 0.01) and the duration
of the disease (r=0.53, p<0.0001).

Conclusion: Atrial electromechanical delay is longer in patients with RA than in healthy individuals
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and this finding may point out the increased risk of atrial arrhythmia development by causing atrial
structural changes because of the long-lasting inflammation in patients with RA.

Key Words: Rheumatoid arthritis, Atrial electromechanical delay

Giris

Romatoid artrit (RA), ylksek kardiyovaskiiler mor-
bidite ve mortalite ile iliskili, birden fazla organi tutan
enflamatuvar bir bozukluktur." Perikardit, miyokardit,
ateroskleroz, kapak hastaligi ve kalp yetmezligi hasta-
hgin seyri sirasinda gortlen kalp tutulumlaridir.’2
Aritmiler ve ani 6lim, nadir goriilen ancak 6nemli
komplikasyonlar arasindadir.?

Atriyal aritmiler, 6zellikle de atriyal fibrilasyon (AF),
klinik pratikte sik olarak rastlanan ritim bozukluklari-
dir.# iskemi, sistemik enflamasyon, artmis oksidatif
stres ve artmis sempatik aktivite, AF'nin patogenezin-
de 6nemli rol oynar.*® Atriyum ici ve atriyumlar arasi
iletim bozukluklarindan kaynaklanan elektrofizyolojik
ve elektromekanik anormallikler, artmis AF riski ile ilis-
kilidir.”

Doku Doppler ekokardiyografideki (DDE) yeni ge-
lismelerle, yliksek temporal rezoltisyon ile kalbin fark-
I bolgelerindeki elektriksel aktiviteleri degerlendirmek
muimkin hale gelmistir. Yapilan calismalar DDE ile 6l-
clilen atriyal elektromekanik gecikmenin paroksismal
AF’li hastalarda belirgin olarak uzadigini ortaya koy-
mustur.89

Biz, RA’l hastalardaki ytiksek dereceli enflamasyo-
nun, artmis atriyal aritmilerden sorumlu olabilecegini
dustindik. Calismamizda, AF gelisme riskinin nonin-
vazif belirleyicisi olan atriyal elektromekanik gecikme
tzerine RA’nin etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Hastalar: Hasta popiilasyonu, inonii Universitesi
Tip Fakultesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Polikli-
niginde takip edilmekte olup, cesitli yakinmalar veya
kontrol nedeniyle poliklinige basvurulari sonrasi, RA
tanisi olan hastalardan olusturuldu. Tani, Amerikan
Romatoloji Dernegi’nin 6nermis oldugu tani kriterleri-
ne gore konuldu.'® Hasta grubunda yas ortalamasi
52,3+11,7 yas olan toplam 47 (12 erkek, 35 kadin) bi-
rey mevcuttu. Kontrol grubu olarak ise herhangi bir

hastaligi olmayan, benzer yas (51+10,9) ve cinsiyete
sahip 35 (15 erkek, 20 kadin) birey alindi.

Tdm bireylerden kan ornekleri yaklasik 12 saatlik
aclik sonrasi sabah saatlerinde alindi. Her bir kanda
rutin olarak biyokimya, aclik kan sekeri (AKS), tre,
kreatinin, Total kolesterol (TK), trigliserid (TG), LDL-K,
HDL-K, ytksek duyarhkli C-reaktif protein (hsCRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve Romatoid Faktor
(RF) olgtimleri yapildi. Tim hastalarda, hastaligin stire-
si, hassas ve sis eklem sayisi, kullandigi ilaglar kayit
edildi. Hastalar, hastaligi modifiye eden antiromatiz-
mal ilaclar (metotreksat, siilfasalazin, leflunomid) ve
steroid ilaglarin bir veya daha fazlasi ile tedavi edili-
yorlardi. Hastalik aktivitesinin tespiti icin 28 eklemi
degerlendiren hastalik aktivite skorlamasi (DAS 28)
kullanildi.

Hastalar, calisma periyodu boyunca sinis ritmin-
deydi. Kalp ritmini etkileyebilecek ilag kullanim 6yki-
st (beta bloker, kalsiyum kanal blokeri, dijital veya di-
ger anti-aritmikler) olanlar ve hipertiroidi gibi endokrin
hastaligi olanlar calisma disi birakildilar. Sol dal blogu
varligi, kalici kalp pili takilmis olma, yapisal kalp has-
tahgl, kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi diger
calisma disi birakilma kriterleri idi. Bu calisma Helsin-
ki Deklerasyonu prensipleri dikkate alinarak Universi-
temizin Tip Fakdltesi Etik Kurulu onayr alindiktan son-
ra yapildi.

Ekokardiyografi: Ekokardiyografi, hasta grubuna ve
kontrol grubundaki tiim gondillilere sol lateral dekiibit
pozisyonda ATL HDI-5000 (Philips Company, Bothell,
WA) ekokardiyografi cihazi kullanilarak yapildi. Orta-
lama 3 kardiyak atim analiz edildi. Tim 6l¢timler has-
talarin klinik durumundan habersiz, ekokardiyografide
tecriibeli bir kardiyolog tarafindan yapildi. Ekokardi-
yografik degerlendirme boyunca tek derivasyon elek-
trokardiyogram surekli sekilde kayit edildi. Sol atriyum
buyuklugt, sol ventrikil caplari, sol ventrikil duvar
kalinliklar ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu gibi
standart ekokardiyografik 6lctimler Amerikan Ekokar-
diyografi Dernegi kilavuzu dikkate alinarak yapildi.
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Doku Doppler degerlendirme, spektral pulse
Doppler sinyal filtresi 15-20 cm/sn Nyquist limitte, op-
timal gain kullanilarak ayni alet ile gerceklestirildi.
Monitor akis hizi miyokardiyal velositelerin gortintisi-
nli optimize etmek icin 50-100 mm/sn olarak ayarlan-
di. Apikal 4 bosluk gortinttide, pulse Doppler volim 6r-
negi, sol ventrikdl lateral mitral anulusu, septal mitral
anulusu ve sag ventrikl triktispid anulusundan alindi.

Yiizey EKG'sindeki P dalga baslangici ile doku
Doppler gec diyastolik dalga (Am dalgasi ) baslangici
arasindaki siire, PA olarak isimlendirildi ve olctimler
lateral mitral anulusu (lateral PA), septal mitral anulu-
su (septal PA) ve sag ventrikil trikiispid anulusundan
(triktispid PA) alindi (Sekil 1).

Lateral ve triktispid PA arasindaki fark (lateral PA -
triktispid PA) atriyumlar arasi elektromekanik gecikme,
septal PA ve triklspid PA arasi fark (septal PA - trikis-
pid PA) atriyum ici elektromekanik gecikme olarak ta-
nimland.?

Sekil 1: Yiizey elektrokardiyografide P dalga baslangici ile
doku Doppler ge¢ diyastolik dalga (Am dalgasi ) baslangi-
ci1 arasindaki siire

Elektrokardiyografi ve P Dalga Dispersiyonu: 12
derivasyonlu elektrokardiyografi kaydi 20 dakikalik is-
tirahati takiben supin pozisyonda 50 mm/sn hizinda
20 mm/mV amplitiitte yapildi. izoelektrik cizgiden go-
rilebilen yukari yone hareketli ilk pozitif dalganin ve-
ya izoelektrik cizgiden gorilebilen asagi dogru hare-
ketli ilk negatif dalganin baslangi¢ noktasi P dalgasinin
baslangic noktasi olarak belirlendi. Dalganin izoelek-
trik cizgiye donts noktasi P dalgasinin sonu olarak be-
lirlendi. 12 derivasyonlu EKG'nin herhangi bir derivas-
yonundaki en uzun P dalgasi (Pmaks) ve en kisa P dal-

gasi (Pmin) olcildikten sonra, P dalga dispersiyonu
(PD) hesaplandi (PD=Pmaks-Pmin).

Istatistik: Istatistiksel degerlendirme, SPSS programi
kullanilarak yapildi (Version 11,0; SPSS Inc., Chicago,
[llinois, USA). Parametrik degiskenler ortalama + stan-
dart sapma, kategorik degiskenler sayi ve ytizde (%)
olarak ifade edildi. Parametrik degiskenler normal da-
gildiklarr gosterildikten sonra, bagimsiz gruplar igin
Student-t testi ile ve kategorik degiskenler ise Pearson
Ki kare testi ile degerlendirildi. Degiskenler arasindaki
korelasyon analizi Pearson korelasyon testi ile deger-
lendirildi. Istatistiksel anlamhlik sinirl, p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan hasta ve saglikli gonulltlerin kli-
nik ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Her iki grup
arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle endeksi, sigara kul-
lanimi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, sistolik
ve diyastolik kan basinci yoniinden anlamh farkhlik
mevcut degildi. RA’li hastalarda ortalama hastalk st-
resi 9,8+7,8 yil ve DAS 28 skoru 4,9+1,3 idi.

Tablo 1: Klinik ve laboratuvar 6zellikler

Romatoid Kontrol p
Artrit n 35) value
n (47)
Yas (yil) 52.3+11.7 54.1+109 |AD
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 12/35 15/20 AD
Vicut kitle indeksi
(kg/m?) 28.5+5.3 27.8+45 |AD
Sistolik kan basinci
(mmHg) 124.5+13.5 |121.1+11.8 | AD
Diyastolik kan basinci
(mmHg) 80.1 £10.9 80.9+10.3 |AD
Diabetes mellitus, n (%) | 7 (14.8) 4(11.4) AD
Sigara n (%) 9(19.1) 7 (20) AD
Total Kolesterol (mg/dL) | 197.1 £32.3 | 187.9+34.9 | AD
LDL kolesterol (mg/dL) 120.1 £28.0 | 117.9+24.4 | AD
HDL kolesterol (mg/dL) | 46.3 £12.9 42.4+10.6 |AD
Trigliserid (mg/dL) 160.4 + 68.8 | 145.6 £ 66.4 | AD
ESH (mm/h) 36.5+23.1 |21.6+11.3 |=0.009
hs CRP (mg/L) 16.2+154 |[57+6.4 P< 0.0001
Lokosit sayisi (10¥micl) | 9.2+ 2.8 73+17 =0.005
RF (1U/dl) 115.9 + 170.9 -
Hastalik stresi (yil) 9.8+7.8 -
DAS 28 skoru 49+13 -

AD: Anlamli degil
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RA’I hastalarin, kontrol grubuna kiyasla Pmaks ve
PD degerleri, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
uzun saptandi (Pmaks: 101,7+14,6’e karsi 91,5+10,1
ms, p=0,001;PD:45,3+14,3’e  karsi  32,2+8,5,
p<0,001; Tablo 2). Ancak, Pmin degerleri agisindan
farkhihk yoktu.

Sol atriyum capi, sol ventrikil diyastolik ve sistolik
caplari, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, interventri-
kiler septum ve sol ventrikil arka duvar kalinligini ice-
ren bulgular agisindan iki grup arasinda anlamli farkl-
lik tespit edilmedi (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubu elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi bulgulari

Romatoid Kontrol p
Artrit n (35) degeri
n (47)
Kalp hizi (atim/dk) 78.0£13.4 79.1+£12.9 AD
P maks (ms) 101.7t14.6 91.5+10.1 =0.001
P dalga dispersiyonu
(ms) 45.3+14.3 32.2+8.5 p<0.0001
Sol atriyum gapi (mm) 34.8+3.3 33.5+2.8 AD
Sol ventrikil diyastol
sonu ¢ap! (mm) 45.243.6 44.9+2.7 AD
Sol ventrikdl sistol s
onu ¢api (mm) 29.6+3.2 28.6+2.8 AD
Septal kalinlik (mm) 10.1+1.4 9.8+1.1 AD
Sol ventrikil arka duvar
kalinhgi (mm) 9.8+1.4 9.7+1.3 AD
Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (%) 64.2+4.3 63.9+4.4 AD
Lateral PA, ms 81.5+10.6 61.2+10.6 p <0.0001
Septal PA, ms 57.7+9.7 46.718.1 p <0.0001
TrikUspit PA, ms 40.8+7.9 39.845.6 AD
Lateral PA — TrikUspit
PA, ms 40.5+£12.9 21.4+7.8 p<0.0001
Septal PA — tricuspid
PA, ms 16.7+9.2 6.9t4.1 p <0.0001

AD: Anlamli degil

Gruplarin doku Doppler sonuclarinin karsilastiril-
masi Tablo 2’de sunulmustur. Lateral ve septal PA,
kontrol grubuna kiyasla RA grubunda daha uzun idi
(Lateral PA 81,5+10,6 ms’ye karsin 61,2+10,6 ms, p
<0.0001; Septal PA: 57,7+9,7 ms’ye karsin 46,7+8,1
ms, p<0,0001). Triktspid PA, her 2 grupta benzer idi
(40,8+7,9 ms’ye karsin 39,8+5,6 ms, p=0,88).

Hem atriyumlar arasi (lateral PA — triktispid PA)

hem de atriyumlar ici (septal PA - trikiispid PA) elek-
tromekanik gecikme zamanlari, RA grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha uzun saptandi (40,5+12,9 ms’ye
karsin 21,4+7,8 ms, p<0,0001; 16,7+9,2 ms’ye karsin
6,9+4,1 ms, p<0,0001).

Bir diger onemli bulgu da, atriyumlar arasi elektro-
mekanik gecikme ile Pmaks ve PD arasinda pozitif bir
korelasyon varhgr idi (r=0,45, p=0.001; r=0,39,
p:0,007). Yine, atriyumlar arasi elektromekanik gecik-
me ile enflamasyon belirtecleri olan hsCRP, ESH, 16ko-
sit sayisi (r=0,44, p=0,002; r=0,43, p=0,003; r=0,34,
p=0,01) ve hastalik stresi (r=0,53, p<0,0001) arasinda
pozitif bir korelasyon tespit edildi (Sekil 2).

e

Sekil 2: Atriyumlar arasi elektromekanik gecikme ile C-re-
aktif protein (A) ve hastalik siiresi (B) arasinda pozitif ko-
relasyon

Tartisma

RA’l hastalarda atriyal aritmileri degerlendiren si-
nirli sayida ¢alisma mevcut olup, bu ¢alismalarda arit-
milerin mekanizmasi tam olarak aciklanmamigtir. 12
Ancak, ritm ve ileti bozukluklari RA’da kardiyak tutu-
lumun 6nemli klinik bulgulandir ve hizlanmis koroner
ateroskleroz, koroner vaskiilit, miyokardit ve pulmoner
hipertansiyon bu hastalardaki ritm bozukluklarina kat-
kida bulunurlar.?

AF, kardiyovaskiler mortalite ve morbidite artisina
neden olan, toplumda en sik rastlanan ritim diizensiz-
ligidir.* Atriyum ici ve atriyumlar arasi ileti zamaninin
uzamasl ve sinlis impulslarinin homojen olmayan ya-
yilimi, fibrilasyona egilimli olan atriyumun iyi bilinen
elektrofizyolojik ¢zellikleridir.”'3 Yakin zamanda yapi-
lan ¢calismalar, invazif elektrofizyolojik ¢alismalara al-
ternatif olarak atriyumdaki yapisal degisikliklerin bir
gostergesi olan atriyal elektromekanik gecikmeyi, mit-
ral stenoz, ailevi akdeniz atesi ve ankilozan spondilit-
li hastalarda uzun tespit etmislerdir.?'4'> Roshanalli ve
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arkadaslari, koroner arter baypas cerrahisi sonrasi AF
gelisen hastalarda atriyal elektromekanik iletiyi daha
uzun bulmuslardir. Daha uzun atriyal elekromekanik
iletisi olan hastalara operasyon 6ncesi amiodaron ve-
rilmesinin, operasyon sonrasi AF gelisme sikhgini
azaltugini gostermislerdir.'® Calismamizda gelecekteki
AF gelisim riskinin bir gostergesi olan atriyum ici ve at-
riyumlar arasi elektromekanik gecikmeyi RA’li hasta-
larda saglikli kontrollere gore daha ytiksek tespit ettik.

PD, atriyum ici ileti heterojenitesini gosteren, inva-
zif olmayan 6nemli bir EKG belirtecidir.'” Artmis atri-
yal heterojen elektriksel aktivite, atriyal reentriye ne-
den olarak atriyal fibrilasyon/flatterin ortaya ¢ikmasini
kolaylastinr. Yavuzkir ve arkadaglari RA’li hastalarda
PD ve P dalga stresinin uzadigini ve bu paremetreler
ile CRP arasinda iliski oldugunu gostermislerdir.’ Biz
de, calismamizda onlarin bulgularini destekler sekilde
RA’lI hastalarda PD ve P dalga siresini uzun tespit et-
tik. Ayrica atriyumlar arasi elektromekanik gecikme ile
PD arasinda gtigli korelasyon tespit ettik.

AF’nin baslamasi, idamesi ve kalici hale gelmesin-
de enflamasyon 6nemli role sahiptir. Calismalarda art-
mis CRP seviyeleri ile paroksismal AF arasindaki gticlii
iliski gosterilmistir.’®'? Enflamasyon atriyumlarda fibro-
zise ve dezorganizasyona ve farkli ileti hizlari ve non-
uniform refrakter periyotlara neden olarak, aritmi geli-
sim riskini arttirmaktadir. Enflamatuvar sitokinler,
RA’nin patogenezinde 6nemli rol oynar ve bu hasta-
larda yapilan biyopsilerde, miyokardiyal enflamasyon
ve fibrozis gosterilmistir.202" Calismamizda, RA’lI has-

talarda atriyumlar arasi elektromekanik gecikme ile en-
flamasyon parametreleri ve hastaligin stresi arasinda
gliclti korelasyon bulduk. Kronik enflamasyon, bu has-
talarda atriyal miyokardiyumda yapisal degisikliklere
neden olarak atriyal ileti zamanini uzatmis olabilir.
Ayrica, bu hastalardaki ytiksek dereceli enflamasyonun
bir gostergesi olan daha ytiksek CRP seviyeleri, RA‘da-
ki artmig atriyal aritmi gelisim riskini agiklayabilir.

Sonug olarak, biz RA’li hastalarda DDE ile saptanan
hem atriyum i¢i hem de atriyumlar arasi elektromeka-
nik gecikmeyi daha uzun tespit ettik. Ayrica atriyumlar
arasi elektromekanik gecikme ile PD, hastalik stiresi ve
enflamasyon parametreleri arasinda anlamli korelasyon
tespit ettik. RA’li hastalarda atriyal ileti gecikmesi sag-
likli bireylere gore daha fazladir ve bu durum RA’l has-
talardaki uzun stiren enflamasyonun, atriyumlarda ya-
pisal degisiklige neden olarak atriyal ritim bozuklugu
gelisme riskini arttirdigina isaret edebilir.

Kisitliliklar: Calismanin birden fazla kisitlayici yona
vardi. Hastalar aritmik olay acisindan prospektif olarak
takip edilmediginden, PD’nin ve elektromekanik ge-
cikmenin atriyal aritmiler igin prediktif olup olmadig
bilinmemektedir. Ayrica, PD ve elektromekanik gecik-
me oOlctimleri tek bir operator tarafindan gerceklestiril-
mistir. Calismada kullanilan bu parametrelerin 6l¢gi-
miinde gozlemci ici farkliliklar coklu 6lgtim ile azaltil-
maya calisiimistir. Pmaks ve Pmin 6l¢timiinde, bilgi-
sayar destekli hesaplama sisteminin kullaniimamis ol-
masi ¢calismamizin diger kisitlayici yonudiir.22
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