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Ozet

Amac: Bu calismada sistemik skleroz (SSk) hastalarinda sol ventri-
kul sistolik disfonksiyonu (SVSD) sikliginin ve nedenlerinin belirlen-
mesi amaclanmistir.

Yontem: Ocak 2015 — Subat 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakultesi Romatoloji Bilim Dalina basvuran SSk
hastalari calismaya dahil edildi. Hastalarin ekokardiyografi sonuc-
lari retrospektif olarak degerlendirildi ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunun (SVEF) %50'nin altinda olmasi SVSD olarak tanim-
landi. Sol ventrikdl sistolik disfonksiyonu olan ve olmayan hastala-
rin demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 262 (kadin/erkek: 240/22) SSk hastasi dahil
edildi. Altmis bes (%24.8) hastada difiz SSk mevcuttu. Sekiz
(%3.1) hastada SVSD saptandi. Sol ventrikl sistolik disfonksiyonu
olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet, hastalik sresi, hasta-
lik tipi, otoantikor spesifitesi, interstisyel akciger hastaligi sikligi ve
pulmoner arteriyel hipertansiyon sikligi agisindan anlamli fark sap-
tanmazken, SVSD olan hastalar daha yaslydi (p=0.02) ve bu has-
talarda koroner arter hastaligi (KAH) daha sikti (p<0.001). Ug has-
tada SVSD nedeni koroner arter hastaligiydi ve bu hastalarin SVSD
tani anindaki yasl, KAH saptanmayan hastalara gére daha buyuk-
tl (p=0.03). Kardiyak manyetik rezonans inceleme yapilan ve
SVSD olan 4 hastanin 2'sinde SSk ile uyumlu miyokard tutulumu
saptanmisti.

Sonug: Bu calismada SSk hastalarinda saptanan SVSD sikligi literattr
ile uyumlu bulunmustur. Sistemik skleroz hastalarinda SVSD etyoloji-
sinde mikrovaskdiler iskemi ve KAH rol oynayabilir ve 6zellikle ileri yas-
taki hastalar KAH varligi agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Anahtar soézciikler: Sistemik skleroz, sistolik disfonksiyon, eko-
kardiyografi

Summary

Objective: The aim of this study was to determine the frequency
and the causes of left ventricular systolic dysfunction (LVSD) in sys-
temic sclerosis (SSc) patients.

Methods: SSc patients admitted to the Rheumatology Department
of Faculty of Medicine, Hacettepe University between January 2015
and February 2017 were included in the study. The echocardio-
graphic results of the patients were evaluated retrospectively and a
left ventricular ejection fraction (LVEF) of <50% was defined as
LVSD. Demographic and clinical characteristics of patients with and
without LVSD were compared.

Results: Two hundred and sixty-two (female/male: 240/22) SSc
patients were included. Diffuse SSc was present in 65 (24.8%)
patients. Eight (3.1%) patients had LVSD. No significant difference
was found between patients with and without LVSD in terms of gen-
der, disease duration, disease type, autoantibody specifity and the
frequency of interstitial lung disease and/or pulmonary arterial hyper-
tension; however, patients with LVSD were older (p=0.02) and had
coronary artery disease (CAD) more frequently (p<0.001). In three
patients, the cause of LVSD was coronary artery disease, and the age
at diagnosis of LVSD in these patients was higher than patients with-
out CAD (p=0.03). Results of cardiac magnetic resonance imaging
were available in 4 of SSc patients with LVSD and revealed myocar-
dial involvement of SSc in 2 patients.

Conclusion: In this study, the frequency of LVSD in SSc patients was
consistent with the literature. Microvascular ischemia and CAD may
play a role in the etiology of LVSD in patients with SSc and especially
elderly patients should be evaluated carefully for the presence of CAD.

Keywords: Systemic sclerosis, systolic dysfunction, echocardiog-
raphy
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Kardiyak tutulum sistemik skleroz (SSk) seyrinde bir-
cok farkli gekilde ortaya cikabilir ve semptomatik oldugun-
da kétii prognoz ile iligkilidir."” Miyokardiyal anormallik-
ler (miyokardiyal fibrozis, ventrikiil sistolik ve diyastolik
disfonksiyonu), koroner mikrovaskiiler iskemi, perikardiyal
hastalik ve ileti bozukluklart gibi bir¢cok durum kardiyak
tutulum seyrinde goriilebilir." ™ Sistemik skleroz seyrinde-
ki oliimlerin yaklagik ticte birinin kardiyak nedenlere bagli
oldugu bildirilmistir."” Kardiyak tutulum icin kullanilan
tanumlardaki ve tani metodlarindaki genis cesitlilik nede-
niyle SSk hastalarinda kardiyak tutulum prevalans: litera-
tiirde %7-39 arasinda bildirilmistir.”" Ekokardiyografi ile
yapilan farkli ¢caligmalarda SSk hastalarinda bildirilen sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyon siklig1 %18 ile %63 ara-
sinda degigsmektedir.”"” Buna kargin, literatiirde SSk hasta-
larinda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (SVSD) sikligi-
ni1 ve nedenlerini aragtiran sinirli sayida ¢alisma bulunmak-
tadir."""” Allanore ve ark., 7073 SSk hastast ile yaptiklar1 bir
calismada, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %55’in
altinda olmast seklinde tanimladiklart SVSD sikligint %5.4
olarak bulmuglardir.""

Bu cahigmada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ro-
matoloji Bilim Dalinda takip edilen SSk hastalarinda stan-
dart ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil sisto-
lik disfonksiyonu sikliginin ve iligkili klinik faktorlerin be-
lirlenmesi amaglanmustir.

Hastalar ve Yontem

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dalr’na Ocak 2015 ile Subat 2017 tarihleri arasinda bagvu-
ran SSk hastalar1 caligmaya dahil edildi. Ttim hastalar 1980
Amerika Romatoloji Dernegi (American College of Rhe-
umatology, ACR) SSk siuflama kriterlerini karstlamakta
idi."” Raynaud fenomeni dis1 ilk semptomun baglangig ta-
rihi, hastaligin baglangi¢ tarihi olarak kabul edildi. Cilt tu-
tulum yayginhgina gore hastalik alt tipi daha 6nce LeRoy
ve ark. tarafindan tarif edilmis olan kriterlere gore belirlen-
di."" Interstisyel akciger hastaligi ([AH) varligmn belirlen-
mesinde yiiksek c¢ozinirlikld bilgisayarli tomografi
(YCBT) sonuglart kullamilds. Istirahat sirasinda yapilan sag
kalp kateterizasyonunda (SKK) ortalama pulmoner arter
basincinin (0PAB) 225 mmHg ve pulmoner kapiller u¢ ba-
sincinin (PKUB) <15 mmHg olmasi ve pulmoner arter ba-
sincinda artisi agiklayan bagka bir neden bulunmamasi pul-
moner arteriyel hipertansiyon (PAH) olarak tanimlandi."”
Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bilgilerine
hastane dosyalar1 ve hastane igletim sistemi kullanilarak
ulagildi. Transtorasik ekokardiyografi (T'TE), kardiyak
manyetik rezonans (KMR) ve koroner anjiyografi (KAG)
sonuglar1 kaydedildi. Ekokardiyografide Simpson metodu

kullanilarak 6l¢iilen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
(SVEF) %50’nin alunda olmast sol ventrikil sistolik dis-
fonksiyonu (SVSD) olarak tamimlandi."? Usgiincii ve dor-
diincti derece kapak yetmezlikleri ve darliklar: anlamli ka-
pak hastalig1 olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) programu kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenler
ortanca (geyrekler acikligi, CA), kategorik degiskenler ise
siklik ve yiizde ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin kar-
silagtirilmasinda ki kare testi ve Fisher’in kesin testi, stirek-
li degiskenlerin kargilagtirilmasinda ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda olmast anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 262 sistemik skleroz hastasi dahil edildi.
Hastalarin %91.6s1 (240 hasta) kadindi. Son kontrolde or-
tanca yag 52.8 (aralik: 42.5-61.6), hastalik stiresi ise 10.5
(aralik: 5.9-18.0) yildi. Alemug bes (%24.8) hasta diftiz SSk
tanust ile izlenmekte idi. Sekiz (%3.1) hastada SVSD sap-
tanmusti. Ekokardiyografik inceleme sonucunda SVEF dii-
siik ve normal bulunan hastalarin demografik, klinik ve la-
boratuvar ozellikleri Tablo 1’de 6zetenmigtir. Toplamda
21 (%8) hastada koroner arter hastaligi (KAH) mevcuttu.
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda KAH
siklig1 anlaml olarak daha fazlayd: (p<0.001). Koroner ar-
ter hastalig1 olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet,
hastalik tipi, otoantikor tipi ve intersitisyel akciger hastali-
g1varligr agisindan fark saptanmaz iken (tiimii i¢in p>0.05),
KAH olan hastalar daha yagliyd: (67.2 yila karsilik 52.1 yul;
p<0.001) ve hastalik baglangic yag1 daha ileriydi (55 yila
karsihik 37.4 yil; p<0.001). Pulmoner arteriyel hipertansi-
yonu olan hastalarda KAH siklig1, PAH olmayanlara gore
daha fazlayd: (%23.5’e karsilik %6.9; p=0.04). Toplamda
48 hasta (%18.3) en az 1 kez KAG ile degerlendirilmisti.
Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalara, PAH ol-
mayanlara gére daha stk KAG yapilmust (%58.8’¢ karsihik
%15.5; p<0.001).

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan 8 hastanin
ayritli klinik 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir. Tum
hastalar KAG ile degerlendirilmisti ve 4 hastada (%50)
koroner arterler normal olarak bulunmustu. U¢ hastada
(%37.5) (3, 4 ve 5 no’lu hastalar) SVSD nedeninin epi-
kardiyal KAH oldugu disiintildi, 1 hastada ise koroner
arterlerde aterosklerotik plaklar saptanmisti ancak an-
lamli darlik mevcut degildi. Koroner arter hastaligi olan
ve olmayan hastalarin SVSD tanisi aldiklar: yaglar arasin-
da anlamli fark mevcuttu (70.1 yila karsilik 54.3 yil;
p=0.03). Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunu agiklaya-
cak koroner lezyonu olmayan 5 hastanin 2’sinde kardiyak
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Diisuik (n=8) Normal (n=254) p degeri

Yas (CA), yil 64.0 (56.6-71.4) 52.6 (42.3-61.3) 0.02
Tani yasi (CA), yil 49.2 (33.5-56.1) 38.3(28.1-48.9) 0.21
Erkek/kadin, % 12.5/87.5 8.3/91.7 0.50
Hastalik stresi (CA), yil 59(4.5-12.2) 10.6 (5.6-18.1) 0.29
Difuz hastalik, n (%) 1(12.5) 64 (25.1) 0.68
Interstisyel akciger hastaligi, n (%) 3(37.5) 141 (55.5) 0.47
Pulmoner arteriyel hipertansiyon, n (%) - 17 (6.7) 1.00
Otoantikorlar

ANA (+), n (%) 7 (87.5) 241 (94.8) 0.22

Anti-topoizomeraz (+), n (%) 5(52.5) 126 (49.4) 0.72

Anti-sentromer (+), n (%) 1(12.5) 57 (22.4) 0.68
Miyozit, n (%) 1(12.5) 13 (5.1) 0.35
Koroner arter hastaligi, n (%) 4 (50) 17 (6.7) <0.001

ANA: Anti nukleer antikor; CA: Ceyrekler araligi.

MRG’de miyokardiyal tutulum saptanmusti [sol ventri-
kiilde transmural enfarkt (6 no’lu hasta), sol ventrikiilde
transmural enfarkt ve sag ventrikiilde aritmojenik sag
ventrikil displazisi (ARVD) benzeri gorinim (2 no’lu
hasta)]. Tki hastada (1 ve 7 no’lu hastalar) ise kardiyak
MRG’de sistemik skleroz ile uyumlu kardiyak tutulum

mevcut degildi. Bir hastada (8 no’lu hasta) ekokardiyog-
rafide dilate kardiyomiyopati ve sag ventrikiil duvar hare-
ketlerinde global bozulma ile uyumlu gériinim saptan-
must1 ancak kardiyak MRG tetkiki mevcut degildi. Uc
hastada kardiyak pacemaker tedavisine gerek duyulmugtu
(1, 2 ve 7 no’lu hastalar).

Tablo 2. Sol ventrikl sistolik disfonksiyonu olan hastalarin ayrintili klinik 6zellikleri.

Yas/cinsiyet/ Hastalik Ciddi izlem
Hasta hastalik tipi/ SVEF siiresi KAG kapak immiinsupresif suresi*,
no otoantikor (%) (yil) bulgulan hastalig tedavi son durum
1 72/K/IJANA 40 Bilinmiyor Koroner plak +, - - 3.6yl
kritik darlik yok SVEF %50
2 32/K//ATA 40 14,1 Normal 3 MY, 3TY MMF, steroid 3.2 yll, exitus
3 66/K/L/ACA 40 Bilinmiyor Kritik darlik+, - - 0.6 yil,
koroner stentleme SVEF %50
4 68/K/N/ATA 45 Bilinmiyor Kritik darlik +, 3TY - 1.2,
koroner stentleme SVEF %45
5 72/E/JATA 48 10.2 Kritik darlik+, - - SVEF %50
koroner stentleme
6 53/K/D/ATA 45 3.5 Normal 3 MY CYC, steroid 7.2y,
SVEF %43
7 54/KN/ATA 33 5.9 Normal 3 MY, 3TY MMF, steroid 3.2yl
SVEF %59
8 54/ K/L/ANA negatif 45 55 Normal 3MY,4TY - 1.4y,
SVEF %45

*SVSD tanisi konulduktan sonraki izlem stresi. ACA: Antisentromer antikor; ANA: Antintkleer antikor; ATA: Antitopoizomeraz antikor; CYC: Siklofosfamid;
D: Diffiiz; E: Erkek; K: Kadin; KAG: Koroner anjiyografi; L: Limitli; MMF: Mikofenolat mofetil;, MY: Mitral yetmezligi; SVEF: Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu;
TY: TrikUspit yetmezligi.
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Tartisma

Bu c¢aligmada sistemik sklerozlu hastalarin %3.1%inde
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu saptandi. Sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu olan hastalarda koroner arter siklig
hastalig1 daha fazlaydi ancak bu hastalarin yaridan fazlasin-
da SVSD nedeni koroner arter hastalig1 dist nedenlerdi.

Literatiirde, SSk hastalarinda sol ventrikiil sistolik dis-
fonksiyon prevalansinin incelendigi smirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu caligmalarda genellikle SVEF nin <%55 ol-
mast seklinde tanimlanan SVSD siklig1 %1.3 ile %7 arasin-
da bildirilmistir."""" Caligmamizda saptanan SVDS sikli-
g1 literatiir ile uyumludur. Sistemik skleroz hastalarinda
SVSD gelisimi i¢in hastaliga 6zgii risk faktorleri net olarak
bilinmemektedir. Meune ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, SSk hastalarinin klinik 6zellikleri ile azalmig
SVEF arasinda iligkili bulunmanustir."” Allanore ve ark. ta-
rafindan yapilan ve 7073 SSk hastasini igeren ¢ok merkezli
bir calismada ise yas, erkek cinsiyet, iskelet kas1 miyoziti, di-
jital tlser 6ykiisti, interstisyel akciger hastalig1 ve kalsiyum
kanal blokeri kullanim 6ykiistiniin olmamas: SVSD icin ba-
gimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmigtir."" Bizim galig-
mamizda SVSD olan hastalarin daha yaglt oldugu bulun-
mus olsa da, hastaliga 6zgii klinik 6zellikler ile SVSD varli-
g1 arasinda iliski saptanmamugtir. Iskelet kast miyoziti olan
hasta grubunda SVSD’nin daha sik oldugu goriilmiistiir
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.

Sistemik sklerozda miyokard disfonksiyonuna neden
olan temel patofizyolojik mekanizmanin koroner mikro-
vaskiiler sirkiilasyon bozuklugu ve doku fibrozisi oldugu
diisiiniilmektedir.” Kardiyak MRG ile yapilan stres perfiiz-
yon goriintiileme gibi modern tan1 metodlarmm kullanil-
dig1 calismalarda, KAH’ta sik etkilenen bir bolge olan su-
bendokardiyumun genellikle korundugu gésterilmistir.”*”
Kalsiyum kanal blokeri kullanim 6ykiisti olmayan ve dijital
tilseri olan hastalarda SVSD’nin daha sik goriilmesi, miyo-
kardiyal fonksiyon bozuklugunun mikrovaskiilopati ile ilis-
kili oldugunu diistindiirmektedir."" Bizim calismamizda da
SVSD saptanan hastalarin yaridan fazlasinda sistolik dis-
fonksiyonu agiklayacak makrovaskiiler koroner patolojinin
saptanmamis olmasi bu goriisii desteklemektedir. Bunun
yaninda sistemik sklerozda makrovaskiiler koroner arter
hastalig1 riskinin artip artmadigy halen tartisma konusudur.
Ozen ve ark., SSk hastalarinda subklinik aterosklerozun
RA hastalarma benzer oranda oldugunu géstermislerdir.””
Cesitli retrospektif ¢aligmalarda SSk hastalarinda KAH ve
serebrovaskiiler hastalik riskinde artig saptanmus olsa da, bu
sonuglarin prospektf caligmalar ile dogrulanmasi gerek-
mektedir.”"*" Caligmamizda SVSD olan grupta KAH sik-
lig1 anlamli olarak artmig bulunmugstur ve bu hastalarin
yaklagik ticte birinde SVSD nedeni olarak KAH dustinil-

miistiir. Koroner arter hastaligy, ileri yas ve risk faktorleri-
ne sahip hastalarda, SVSD nedeni olarak g6z 6ntinde bu-
lundurulmalidir.

Ozen ve ark., SSk hastalarinda PAH varhigimin subkli-
nik ateroskleroz riskini 4 kat artirdigini géstermislerdir.””
Benzer sekilde Avusturalya’da yapilan toplum tabanl bir
calismada PAH varlig1 SSk hastalarinda KAH gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmugtur (OR=2:9).*” Bu
bulgular PAH patofizyolojisinde rol alan endotel disfonk-
siyonunun, ateroskleroz ve koroner arter hastalig gelisimi-
ne de katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Diger
yandan PAH olan SSk hastalarinin kardiyak belirti ve bul-
gular agisindan daha dikkatli takip ediliyor olusu, bu hasta-
larda eglik eden KAH’in daha sik saptanmasina neden ola-
bilir. Bizim ¢alismamizda da PAH olan hastalarin KAG ile
daha sik degerlendirilmis olmasi, bu hasta grubunda KAH
sikligmin artmug olarak bulunmasina neden olmus olabilir.

Calismanuzda SVSD saptanan hasta sayisinin az olma-
st nedeniyle sol ventrikiil fonksiyonlarmnin hastalik progno-
zu lizerine etkisi degerlendirilememistir. Hastalarin aldik-
lar1 tedaviler ile hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gi-
bi koroner arter hastali risk faktorlerinin SVSD geligimi
tizerindeki etkisi degerlendirilememistir.

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu SSk’nin nadir gorii-
len bir komplikasyonudur. Etyolojisinde mikrovaskiiler is-
kemi ve KAH rol oynayabilir ve 6zellikle ileri yagtaki has-
talar KAH varlig1 acisindan dikkatle degerlendirilmelidir.
Daha genis kapsamli ve prospektif ¢aligmalar SSk hastala-
rinda SVSD risk faktorlerinin degerlendirilmesinde yar-
dimcr olacakur.
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