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OZET

Crohn Hastalarinda Olas1 Kardiyak Etkilenimin Kardiyak MRG ile

incelenmesi
Dr. ibrahim Hasbey

Crohn hastalig1 esas olarak gastrointestinal sistem tutulumu ile giden kronik
inflamatuar bir hastalik olup sebebi kesin olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve bozulmus intestinal mikroflora gibi nedenlere
bagli olarak anormal mukozal bagisiklik yaniti sonucunda ortaya c¢iktigi
diistinilmektedir. Crohn hastaliginda intestinal tutulumun yani sira kas-iskelet
sistemi, cilt, karaciger, pankreas, safra yollari, goz, bobrek, akciger ve kalp dahil
olmak {izere bir c¢ok organ ve sistemde ekstraintestinal tutulumlara neden
olabilmektedir. Crohn hastalarinda normal popiilasyona gore kardiyak nedenli 6lim
sikliginda artis bildirilmis olup bu durumun nedeni olarak kronik sistemik
inflamasyona bagli hizlanmis ateroskleroz veya miyokardit-miyokardiyal fibrozis
nedenli olabilecegi diisiiniilmektedir. Son zamanlarda kullanimi yayginlasan
kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (MRG), kardiyak morfoloji ve
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde altin standart yontem olup yakin donemde
gelistirilen MRG haritalama (mapping) teknikleri ile miyokardiyal 6dem ve fibrozis
kantitatif olarak yiiksek dogrulukla degerlendirilebilmektedir. Biz bu calismada
Crohn hastalarinda olast miyokardiyal doku etkilenimini kardiyak MRG ile
arastirmay1 amagladik.

Calismaya yerel etik kurulu onayr alindiktan sonra baslanmis olup Haziran
2018 ila Haziran 2019 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji klinigine bagvuran ve Crohn hastalig1 tanist almus, aktif kardiyak
veya solunumsal sikdyeti olmayan ve calismaya katilmay1 kabul eden hastalar, hasta
grubunu olusturmak tiizere calismaya dahil edildi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet
bakimindan hasta grubu ile benzer olan 20 saglikli goniilliiden olugsmaktaydi. Kontrol
grubunda bir olguda MRG incelemede aort kapak yetmezligi ile uyumlu bulgular
saptand1 ve bu nedenle ¢alismaya dahil edilmedi. Kardiyak MRG incelemeleri The
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) derneginin tanimladigi

rehbere gore uygun parametreler ile elde edildi. Sol ventrikiil fonksiyonu ve
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miyokardiyal kiitle degerlendirmesi bes yillik deneyimi bulunan kardiyotorasik
radyolog ve 5. yilindaki radyoloji asistani tarafindan yapildi ve degerlendiren
radyologlar arasinda konsensiis olmasi gozetildi. Miyokardiyal T1 ve T2
zamanlarinin belirlenmesi islemi midventrikiiler kisa aks goriintiiler {lizerinden
yapildi ve post kontrast seriler {izerinden de Ol¢iim yapilarak miyokardiyal
ekstraseliiler hacim (ECV) hesaplandi. Geg¢ faz kontrastlit MR goriintiileri patolojik
miyokardiyal kontrastlanma varligi acisindan gorsel olarak klinik bilgilerden
habersiz olarak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, kalp atim hiz1 ve
hematokrit degerleri agisindan anlamli farklilik yoktu (p > 0.05). Hasta grubunda sol
ventrikiil fonksiyon parametreleri ve miyokardiyal kiitle degerleri agisindan da
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Ayrica hasta grubunda kontrast
madde Oncesi (native) ve sonrast sol ventrikiil miyokardiyal T1 degeri ve
ekstraseliiller hacim degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p > 0.05). Ancak hasta grubunda miyokardiyal T2 zamani, kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek bulundu (p = 0.018). Ayrica hasta grubunda miyokardiyal
T2 zamani ile %. saat ve 1.saat sedimentasyon degerleri arasinda anlamli korelasyon
mevcut idi (Y. saat i¢in r = 0.890, p = 0.001; 1. saat i¢in r = 0.866, p = 0.003). Diger
laboratuvar degerleri ile MRG parametreleri arasinda anlamli iligski saptanmadi.
Hasta ve kontrol grubundaki olgularin hig¢birinde plevral-perikardiyal efiizyon artigi
veya patolojik ge¢ miyokardiyal kontrastlanma saptanmadi. Hasta grubundaki bir
olguda fokal miyokardiyal hipokinezi saptandi ancak bu diizeyde patolojik 6dem
veya ge¢ kontrast tutulumu goriilmedi.

Sonu¢ olarak, Crohn hastalarinda miyokardiyal fibrozis veya birikimi
diistindiiren T1 siiresinde veya ekstraseliiler hacimde anlamli farklilik saptanmadi.
Hasta grubunda miyokard dokusunda T2 degerlerinde artis 6n planda erken donem
hiicresel boyuttaki 6dematéz degisikligi diisiindiirmekte olup kronik donemdeki
etkilenimler acisindan daha uzun siireli hastalifa ve daha ¢ok hasta sayisina sahip
hasta gruplari ile calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismadaki bulgularimiza gore
Crohn hastalarindaki erken kardiyak o6lim nedeni olarak miyokard dokusundaki
etkilenimden (miyokardit, fibrozis veya amiloid birikimi gibi) ziyade hizlanmisg

ateroskleroz ve kardiyovaskiiler nedenler 6n planda diisiiniilebilir.
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ABSTRACT

Investigation of Possible Cardiac Involvement in Patients with Crohn's

disease by Cardiac Magnetic Resonance Imaging
Dr. ibrahim Hasbey

Crohn's disease is a chronic inflammatory disease with mainly gastrointestinal
system involvement. Although its cause has not been clarified, it is thought to occur
due to abnormal mucosal immune response due to genetic predisposition,
environmental factors, and impaired intestinal microflora. In addition to intestinal
involvement, Crohn's disease can cause extraintestinal involvement in many organs
and systems, including the musculoskeletal system, skin, liver, pancreas, bile ducts,
eye, kidney, lung, and heart. An increase in cardiac death frequency has been
reported in patients with Crohn's disease compared to the healthy population. It is
thought that the cause of this situation may be due to chronic systemic inflammation,
accelerated atherosclerosis, or myocarditis-myocardial fibrosis. Cardiac magnetic
resonance imaging (MRI) is the gold standard diagnostic method for evaluating
cardiac morphology, functions, myocardial edema, and fibrosis. Moreover,
myocardial edema and fibrosis can be assessed quantitatively with the recently
developed MRI mapping techniques. This study aimed to investigate the possible
myocardial involvement in patients with Crohn's disease using cardiac MRI.

The study was initiated after the approval of the local ethics committee. The
Crohn's disease patients who applied to the Gastroenterology clinic of Pamukkale
University Faculty of Medicine between June 2018 and June 2019 were assessed for
active cardiac or respiratory complaints. Among these patients who did not have
cardiac or respiratory complaints and were accepted to participate in the study were
included in the study to constitute the patient group. The control group consisted of
20 healthy volunteers, similar to the patient group regarding age and gender. One
patient in the control group had findings consistent with aortic valve insufficiency on
MRI examination and was therefore not included in the study. All cardiac MR
images were obtained with appropriate parameters according to the guideline defined
by The Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR). The left

ventricular function and myocardial mass values were evaluated with consensus by a
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cardiothoracic radiologist with three years of experience and a radiology resident in
the last year of his residency. The myocardial T1 and T2 values were automatically
measured in short-axis images at the midventricular level, and myocardial
extracellular volume (ECV) was calculated using the same measurement technique
on post-contrast images. Late phase contrast-enhanced MR images were visually
evaluated without knowledge of the patient's clinical findings for the presence of
pathological myocardial enhancement.

There was no significant difference between the patient and control groups
regarding gender, age, height, weight, heart rate, hematocrit left ventricular function
parameters, and myocardial mass values (p> 0.05). In addition, no statistically
significant difference was found between groups in terms of the left ventricular
myocardial native T1, contrast-enhanced T1, and extracellular volume values (p>
0.05). However, myocardial T2 values were significantly higher in the patient group
than in the control group (p = 0.018). In addition, there was a significant correlation
between myocardial T2 and sedimentation (*
group (r = 0.890, p = 0.001 for ?th hour; r = 0.866, p = 0.003 for the 1st hour).
There was no significant relationship between other laboratory values and MRI

th and 1st hours) values in the patient

parameters. No pleural-pericardial effusion or pathological late myocardial
gadolinium enhancement was detected in any of the cases in the patient and control
groups. Focal myocardial hypokinesia was detected in one patient in the patient
group, but pathological edema or late contrast enhancement was not observed.

In conclusion, no significant difference was found between the Crohn'’s patients
and the control group in T1 values and extracellular volume that could suggest
fibrosis in myocardial tissue. The increase in T2 values in myocardial tissue in the
patient group suggests an early cellular edematous change in the foreground and
studies with patient groups with a longer duration of the disease and a higher number
of patients are needed in terms of chronic effects. According to the findings of this
study accelerated atherosclerosis and cardiovascular causes may be considered as the
cause of early cardiac death in Crohn's patients rather than myocardial tissue

involvement (such as myocarditis, fibrosis, or amyloid accumulation).
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GIRIS

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin kronik bir enflamatuvar hastalig1 olup
donemsel alevlenmeler ile karakterizedir. Crohn hastaliginda gastrointestinal
sistemin tiim segmentleri tutulabilmekte olup en sik terminal ileum ve kolon
etkilenmektedir (1). Bu hastaligin etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik
yatkinlik, ¢evresel faktorler ve bozulmus intestinal mikroflora gibi nedenler sonucu
anormal mukozal bagisiklik yaniti sonucunda ortaya ¢iktigi distiniilmektedir (2).
Crohn hastaliginda gastrointestinal sistem dis1 tutulum hastalarin yaklasik %25-
40’inda gozlenmekte ve nadiren de olsa hastalar ilk olarak ekstra-intestinal
yakinmalar ile bagvurabilmektedir. Crohn hastalarinda kas-iskelet sistemi, cilt,
karaciger, pankreas, safra yollari, géz, bobrek, akciger ve kalp dahil olmak tizere
hemen hemen her organda tutulum goriilebilmekte olup ekstra-intestinal tutulum bu
hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir (2,3).

Crohn hastalarinda, normal popiilasyona goére artmis kardiyak olim siklig
bildirilmis olup bu durumun sistemik inflamasyona bagli koroner ateroskleroz,
hiperkoagulabilite, artmis immun yanita bagli miyokardit, endokardit, perikardit ya
da tedavide kullanilan ilaglara baglhh kardiyotoksite ile iligkili olabilecegi
distintilmektedir (4-9). Ayrica rohn hastalarinda miyokardiyal amiloid birikimi,
miyokardiyal fibrozis ve beslenme-emilim bozukluguna bagli miyokardiyal atrofiye
bagli bozulmus miyokard fonksiyonlar1 gozlenebilmektedir. Bu nedenle kardiyak
tutulum crohn hastalifinda nispeten nadir olarak saptanan ancak Onemli bir
komplikasyon olup erken déonemde saptanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir (10-14).

Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme kardiyak morfoloji  ve
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde altin standart yontem olup yakin donemde
gelistirilen MRG haritalama (mapping) teknikleri ile miyokardiyal 6dem ve fibrozis
kantitatif olarak degerlendirilebilmektedir (15). Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin
T (hs-cTnT) gibi bazi serum belirtecleri miyokardiyal hasar varliginda tani igin
spesifik olmasina ragmen, kardiyak MRG’nin miyokardiyal etkilenimi erken ve
asemptomatik donemde objektif olarak ortaya koyabildigi gosterilmistir (16,17).

Bizim bu calismadaki amacimiz aktif kardiyak sikdyeti olmayan crohn

hastalarinda kardiyak MRG ile kardiyak morfoloji, fonksiyon ve MRG haritalama



teknikleri ile miyokardiyal 6dem ve fibrozis varligint degerlendirmek ve saglikli
popiilasyon ile karsilastirmaktir. Bdylece crohn hastalarinda erken (subklinik)

donemde muhtemel kardiyak tutulum varligini ortaya koymay1 amacglamaktayiz.



GENEL BIiLGILER

KALP

Kalbin Anatomik Yapisi ve Fizyolojisi

Kalp viicut dokularindan topladigi oksijen miktar1 diisiik kani akcigerlere
gonderen ve akcigerlerden topladigi oksijen miktar1 yiiksek kan1 dokulara génderen
bir kas pompasidir. insan kalbi sternum ve kostal kikirdaklarin arka tarafinda, toraks
igerisinde bulunur ve diyaframin iist ylizeyine dayanir. Kalp gogiis kafesinde oblik
bir pozisyon alir ve ligte ikisi orta hattin solunda yerlesim gosterir (Resim 1). Kalp,
her iki pariyetal plevra ile distan sinirli olan orta mediastende ve iki katmandan
olusan perikardium igerisinde yer alir (18).

Kalp sag atriyum, sol atriyum, sag ventrikiil ve sol ventrikiil olmak tizere dort
bosluktan olusmaktadir. Sag atriyum ile sag ventrikiil arasinda trikiispit kapak, sol
atriyum ile sol ventrikiil arasinda mitral kapak bulunur. Mitral kapak bikiispit kapak
yapisinda olup anterior ve posterior yaprake¢iktan olusur. Trikiispit kapak ise anterior,
posterior ve septal yaprake¢ik olmak iizere li¢ boliimden olusmaktadir. Bu kapaklarin
hareketinden sorumlu sagda ti¢, solda ise iki adet papiller kas bulunmaktadir. Papiller
kaslar yaprakgiklara “korda tendinea” adi verilen fibr6z yapilarla baglanirlar (19).
Atriyumlar ventrikiillerinin Ustiinde ve arkasinda yerlesim gosterirler. Yukaridan
asagiya, kalbin on (iist) ylizeyinde anterior interventrikiiler sulkus mevcuttur. Bu
sulkus sol ve sag ventrikiilleri ayirir. Arka (alt) yiizeyde posterior interventrikiiler
sulkus olarak devam eder (18).

Perikard kalbi ¢evreleyen ik katmanli tabaka olup normal perikard kalinlig1 1-3
mm araligidadir. Perikard, dista fibroz perikard ve igte serdz perikard olmak {izere iki
tabakadan olusur. Fibroz perikardin dis yiizeyi, biiyiik damarlarin serozalarinin ve
diyaframin merkezi tendonunun flizyonu ile kapatilir. Seréz perikard ise dista
paryetal perikard ve icte viseral perikard (epikard) olmak iizere iki katmana ayrilir.
Miyokard ile baglantili katman olan viseral perikard biiyiik damarlarin baglangicinda
paryetal perikarda katilir. Perikardiyal bosluk, pariyetal ve viseral perikard arasindaki

potansiyel bir bosluk olup 20-50 mililitre kadar fizyolojik ser6z siv1 igerir (20).
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Resim 1: Kalbin mediastendeki pozisyonunu ve anatomik yapilar1 dnden gosteren {i¢
boyutlu rekontriiksiyon yapilmis kontrastli kardiyak bilgisayarli tomografi
goruntiis.

Kalp Kasinin Histolojik Yapisi

Kalp distan i¢e dogru su ii¢ tabakadan olusmaktadir: visseral perikard olarak
bilinen epikardiyum, miyokardiyum ve endokardiyum (Sekil 1). Endokardiyum,
endotel adi verilen ince bir epitel tabakast olup kalp odaciklarimin i¢ yiizeyini
doseyerek kalp kapakgiklarini olusturur. Miyokardiyum (miyokard) tabakasi kalp
duvarini olusturan esas kas dokudur ve kasilmay1 saglar. Miyokard tabakasindaki kas
yapisi, iskelet kasi hiicrelerinin aksine birbirine dal vererek ve interkalar disklerle
baglantilidirlar. Miyokard hiicreleri arasindaki bu baglantilar iyonlarin hiicreler
arasinda serbest dolasimini ve bdylece bir elektriksel uyarmin tim kalp kasi
hiicrelerine dogrudan iletilerek tiim kas hiicrelerinin ayni anda kasilmalarini saglar

(18).
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Sekil 1: Kalbin tabakalari; en dista ser6z membran yapisinda perikard, ortada kas
dokusundan olusan ve en kalin tabaka olan miyokard, en icte endotel hiicre
tabakasindan olusan endokard (21).

Kalbin Odaciklar
Kalp iki atriyum (kulakg¢ik) ve iki ventrikiil (karincik) yapisindan olusur.

Sag Atrium

Temel olarak atriyal apendiks ve vestibiil olmak iizere iki kisimdan olusur.
Atriyal apendiks iicgen sekillidir ve kalbin sag anterolateraline dogru uzanim
gosterir. Sag atriyal apendiks kisa ve kalin bir yap1 olarak goriiliir. Atriyum yan
duvarinda sulkus terminalis ad1 verilen bir oluk izlenir ve sinoatriyal nod (diiglim) bu
olukta bulunur. Sulkus terminalisin sag atriyumun igerisinde yaptigi kabariklik ise
krista terminalis olarak adlandirilir. Sag atriyumun karakteristik igaretlerinden olan
pektinat kaslar, krista terminalis diizeyinden baslayarak sag atriyumun yan ve alt
duvarlarina uzanir (22).

Sag atriyumun alt kenar1 inferior vena kavanin ostiumunu, alt i¢ kenar1 ise
koroner siniisiin ostiumunu icerir. Inferior vena cava ve koroner siniis ostiumlari
diizeyinde kanin sag atriyumdan geri kagisini 6nleyen birer vendz kapakeik bulunur.
Bu kapakgiklardan inferior vena kava diizeyindekine Eustachian (Ostaki), koroner
sinlis diizeyindekine ise Thebesian kapak¢igi adi verilir. Sag atriyumun medial
duvarini interatriyal septum (atriyal septum) olusturur. Interatriyal septum, inter-
atriyal (lstte) ve atriyo-ventrikiiler (altta) kisimlara sahiptir. Atriyal septumun inter-

atriyal kisminda fossa ovalis ad1 verilen ve duvarda ¢okiintii olarak izlenen bir boliim



mevcut olup fetal hayattaki foramen ovale’nin kapanmasi sonucu olusan ince fibroz
bir banttir. Ayrica fossa ovalis ile koroner siniis arasinda Todaro tendonu adi verilen
bir fibroz bant bulunmaktadir (18).

Sol Atriyum

Sol atriyum, sag atriyumun posterosuperioru komsulugunda bulunur ve daha
yiiksek basinglara maruz kalmasi nedeniyle miyokard dokusu sag atriyuma kiyasla
daha kalindir. Vestibiil ve atriyal apendiksten olusan sol atriyumun, apendiks kismi
ince ve uzun parmak seklinde bir yap1 olarak goriiliir. Sol atriyal apendiks sagdakine
gore daha kiiciik yapida ve ince kalibrasyondadir. Pulmoner venlerin dort ostiumu
ciftler halinde sol atriyumun arka yiiziinde bulunur. Sag atriyumun aksine, sol
atriyumda krista terminalis ve sulkus terminalis bulunmaz. Sol atriyumun medial
duvarini inter-atriyal septum olusturur (23).

Sag Ventrikiil

Sag ventrikiil normal pozisyondaki bir kalpte en 6nde bulunan kalp odacigi
olup retrosternal bolgede yer alir (Resim 1 ve 2). Sag ventrikiil, inlet, apikal
hipokardiyum ve infindibulum (pulmoner konus) olmak iizere ii¢ bilesenden olusur.
Inlet kismu trikiispit kapak, korda tendinea ve papiller kaslardan olusur. Apikal
hipokardium, trabekiiler yapilar1 icerir ve papiller kaslar burdan kaynaklanir.
Infindibulum (pulmoner konus) ise kanim sag ventrikiilden ¢ikis yaptig1 boliim olup
bu diizeyde miyokard tabakasi diiz ve non-trabekiile olarak goriiliir. Sol ventrikiiliin
konik seklinin aksine sag ventrikiil liggen sekilde izlenir. Ayrica sag ventrikiilde sol
ventrikiilden farkli olarak moderator band (trabekiila septomarjinalis) bulunur. Sag
ventrikiiliin sekli interventrikiiler septumun pozisyonundan etkilenir, normal sartlar
altinda interventrikiiler septum hem sistol hem de diastolde sol ventrikiile dogru i¢
biikey sekillidir (24).

Sol Ventrikiil

Sol ventrikiil, sol atriyumdaki oksijen miktar1 yiiksek kani alir ve aorta ile
viicudun tiim dokularma bu kanin génderilmesini saglar (Resim 3). Kalbin sol yan
yiizeyinin biiylik kismi sol ventrikiil tarafindan olusturulur ve sol akciger {ist lobun
linguler segmenti ile komsudur. Sol ventrikiil aynm1 zamanda kalbin alt ve arka

yiizeyinin bir pargasini olusturur. Sol ventrikiil duvarlarinin i¢ yiiziinde trabekiila



karnea adi verilen diizensiz kas demetleri bulunur. Sag ventrikiiliin aksine, sol
ventrikiil duvarindaki miyokard ¢ok daha kalindir. Interventrikiiler septum soldaki
yiiksek basing nedeniyle sistol esnasinda sag ventrikiile dogru tasma yapar (18). Sol
ventrikiil ile sol atriyum arasinda mitral kapak bulunur ve mitral kapag1 destekleyen
papiller kaslar sol ventrikiil duvarmin bir bilesenidir. Sol ventrikiiliin anterolateral ve
postero-medial bolgelerine yerlestirilmis iki grup papiller kas mevcut olup her bu
papiller kaslar korda tendinea olarak devamlilik gosterir ve mitral kapaga yapisir.
Papiller kaslarin tabani sol ventrikiil duvarindaki trabekiilasyonlarla devamlilik
gosterir. Sag ventrikiilden farkli olarak, sol ventrikiilde interventrikiiler septumdan
baslayan papiller kas bulunmaz. Interventrikiiler septumun aort kapag: altindaki

kisim membrandz yapida olup geri kalan kisim ise kas yapidadir (25).

)

" atriqm

Resim 2: Kalp bosluklarinin renklendirilmis {i¢ boyutlu kardiyak bilgisayarli
tomografi  gorlintlisiinde kalp bosluklarinin  6nden bakildiginda yerlesimi
gorilmektedir (beyaz ok; sag koroner arter, beyaz kesikli ok; sol ana koroner arter).



Resim 3: Sol atriyum ve sol ventrikiiliin iki oda manyetik rezonans goriintiisiinde
internal anatomisi (beyaz ok, posteromediyal papiller kas; ok baslari, mitral kapak).

Kalbin beslenmesi ve koroner arterler

Sag ve sol koroner arterler aortik kokiin sag ve sol siniis valsalvalarindan
koken almaktadirlar. Posteriyor siniis, “nonkoroner siniis” olarak isimlendirilmekle
birlikte, nadiren bu siniisten de koroner arterin ¢iktig1 bildirilmigtir. Koroner
arterlerin dagilimi degiskenlik gosterebilmekle birlikte sag koroner arter hemen her
zaman sag ventrikiilii besler, sol koroner arter ventrikiiler septumun 6n kismini ve sol
ventrikiiliin 6n duvarimi besler (26).

Sag Koroner Arter

Sag koroner arter (RCA; right coronary artery), sag siniis valsalvadan
kaynaklanir ve sag atriyum ile sag ventrikiil arasindaki septumun alt kismia dogru
sag atriyoventrikiiler oluk boyunca ilerler. Crux cordis yakininda posterior
interventrikiiler arter (arka inen koroner arter, posterior descending artery) ve sol
retroventrikiiler arter (posterolateral arter) olmak iizere ikiye ayrilir. Ayrica sag
koroner arterin konus arteri, sinoatrial nodal arter, sag marjinal arter, sag diagonal
posterior arter ve atrioventrikiiler nodal arter gibi 6énemli dallar1 vardir. Insanlarin

yaklasik %74’linde konus dali RCA’nin ilk dalidir, yaklasik %25°lik kisimda ise



direk olarak aortadan koken almaktadir. Sinoatrial nodal arter ise olgularin yaklasik
%359’unda RCA proksimal kesimden ¢ikmaktadir. Atrioventrikiiler nod arteri biiyiik
oranda RCA kaynaklidir (27).

Sol Ana Koroner Arter

Sol ana koroner arter (LMCA, left main coronary artery) sol koroner siniisten
cikar ve kisa seyirlidir (5-10 mm). Sol ana koroner arter pulmoner trunkusun
solundan ve posteriorundan gecerek sol anterior desendan (LAD, left anterior
descending) ve sol sirkumfleks (LCx, left circumflex) arterlere ayrilir. Bazen sol ana
koroner arter LAD, LCx ve ramus intermedius arterine trifurkasyon gosterir ve bu
LMCA’nin en sik anatomik varyasyonu olarak bilinmektedir. Ramus intermedius
arteri sol ventrikiiliin anterior ve lateral duvarinin beslenmesine gore diyagonal veya
marjinal dal olarak dagilabilir (26).

Sol anterior desendan arter (LAD), anteriyor interventrikiiler sulkusta seyreder
ve ventrikiiler septum boyunca anteroinferior yonde kalp apeksine dogru septal
perforan ve diyagonal dallar vererek ilerler. Septal perforan dallar ile interventrikiiler
septumun anteriyor 2/3’liik kismini besler. Genellikle birinci septal dal en gelismis
olanidir. Sol anterior desendan arter kaynakli anteriyor septal dallar ile RCA
kaynakli posteriyor septal dallar arasinda anastomozlar mevcuttur. Ayrica, Sol
ventrikiil anterior duvar {izerinde epikardiyal ylizde seyir gosteren ve sol ventrikiiliin
anterolateral duvarin1 besleyen diyagonal dallar da vermektedir. Sol anterior
desendan arter proksimal, orta ve distal kisimlara sahiptir. Proksimal kisimdan ilk
septal perforan veya ilk diagonal dal ¢ikar, orta kistmdan ikinci diyagonal ve distal
kistimdan distal diyagonal dallar ¢ikar. Diyagonal (D) ve septal perforator (S) dallar,
proksimalden distale gittikge artan rakamlarla gosterilir (D1, D2, S1, S2 gibi).
Diyagonal arterlerin sayilar1 6’ya kadar ¢ikabilmektedir (28).

Sol sirkumfleks koroner arteri (LCx) sol atrioventrikiiler olukta seyredererek
sol ventrikiil lateral duvarinin kanlanmasinda goérev alir ve ana dallar1 obtus marjinal
(OM) arterlerden olusur. Sol anterior desendan arterin diagonal ve septal perforan
dallar1 gibi, distale gittik¢e artan numaralar ile gosterilir (OM1, OM2 gibi) (26).

Kalbin Venoz Drenaji

Kalbin vendz drenajinin biiyiik kismi koroner siniis vasitasiyla sag atriyuma



olur. Koroner siniis biiyiik kardiyak venin devami seklinde olup atrioventrikiiler
olukta ilerleyerek sag atriyumun posterioruna dokiiliir. Biiyiik kardiak ven ve buna
drene olan venler koroner siniisii olusturur. Kalbin ven6z drenajini saglayan diger bir
yap1 ise anterior kardiyak vendir. Anterior kardiyak ven sag ventrikiiliin anterior
duvarinin drenajin1 saglar ve genelde koroner siniise agilmadan direk olarak sag
atriyuma drene olur. Ayrica Thebesius venleri olarak da bilinen vena kordis
minimalar say1 ve biiyiikliik olarak c¢esitlilik gosteren ve miyokarddan aldiklar1 kani

siklikla sag atriyuma ve ventrikiillere drene eden kiigiik ven6z yapilar bulunur (29).

Kalbin fleti Sistemi

Kardiak impulsun iiretimi ve yayilmas: kardiyak ileti sisteminin temel
fonksiyonudur. impuls iiretimi nodal yapilarda yiiksek oranda otomatik olarak ortaya
cikar. Uretilen impulsun kalbe hizli bir sekilde yayilimi ise kardiyak ileti sisteminin
gorevidir ve kalp odaciklarinin sekronize bir sekilde kasilmasini saglar. Kardiyak
ileti sistemi diizglin olarak calistiginda insan hayati boyunca yaklasik 2,4 milyar
kardiyak impuls iireterek viicut igin gerekli kalp debisinin iiretimini saglar. Ileti
sistemini olugturan dominant yapi1 sinoatrial nod (SAN) olup vena kava superiorun
sag atriyuma dokiildiigii bolgede yer alir. SAN’dan ¢ikan impulslar atrial myokardi
gecerek atriyumlarin senkron bir sekilde kasilmasini saglar. Atriyumlar1 gegen
impuls atriyumlarin kasilmasi esnasinda ventrikiillerin dolusu i¢in atrioventrikiiler
nod (AVN) diizeyinde yavaslar. Atriyum ve ventrikiiller arasindaki transvers fibroz
yap1 sayesinde atriyumdaki impulslarin ventrikiile gecmesi engellenir. AVN’den
¢ikan impulslar His-Purkinje sistemine gecgerek tekrardan hizlanir ve ventrikiiler

miyokarda dagilirak ventrikiiler kontraksiyonu baglatir (30).

CROHN HASTALIGI

Crohn hastaligi en sik ileum ve kolon olmak {izere gastrointestinal sistemin
tim kisimlarin1 etkileyebilen, etkiledigi bolgede tam kat tutulum yapan ve
graniilomatdz lezyonlarla karakterize kronik enflamatuvar bir hastaliktir (31). Crohn
hastalig1 niiks ve remisyonlarla karakterize olup hastalar genellikle ishal, karin agrisi,
kilo kaybi, kanli digski ve anal fistiile bagh akinti sikayetiyle basvururlar. Crohn

hastalig1 gastrointestinal tutulum yapmasinin yani sira ekstra-intestinal bulgulara da
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yol acabilen ve diger enflamatuvar hastaliklarla birlikte bulunabilen sistemik bir
hastalik olarak kabul edilmektedir (32). Crohn hastaliginda kronik inflamasyona
ikincil barsaklarda stenoz, fistiil ve abse gibi lokal komplikasyonlar gelisebilmektedir
(33).

Crohn hastalig1 en sik erken erigkin donemde teshis edilmekte olup ortalama
tan1 yas1 33 ile 45 arasinda degismektedir. Kuzey Amerika’daki genis sistematik
caligmalarda crohn hastalarinin %48-66’s1 kadin olarak bildirilmis olup kadinlari
erkeklerden bir miktar daha fazla etkilemektedir (34). Crohn hastalig1 siklig1 bolgeler
arasinda 6nemli farkliliklar gdstermektedir. Ornegin Avrupa’da insidans 100.000 kisi
basina 0,7 ile 9,8 arasinda degisirken Kuzey Amerika’da 3,6-15,6 arasinda degisiklik
gostermektedir. Crohn hastaligi insidansinin son 50 yilda iki katma ¢iktig
bildirilmektedir (35). Crohn hastaliginin etiyolojisi net olarak bilinmemektedir.
Hastaligin genetik bir yatkinliktan, barsak mukozasindaki bagisiklik diizenleyici
kusurlardan ve cevresel tetikleyici faktorlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (6).
Crohn hastalig1 ile baglantili gevresel tetikleyiciler arasinda sigara, diyet (yliksek
seker alim1) ve bagirsaktaki yararli ve zararli bakteri dengesinin bozulmasi bulunur
(35).

Crohn hastaligmin teshisi i¢in tek bir altin standart yoktur. Teshis, klinik
degerlendirme ve endoskopik, histolojik, radyolojik ve biyokimyasal incelemelerin
bir kombinasyonu ile konur. Crohn hastaliginin teshisi i¢in uluslararasi kabul gérmiis
kriterler Lennard-Jones tarafindan tanimlanmistir (36). Crohn hastaligindaki biyopsi
bulgulart da dahil olmak tizere bir¢cok bulgu diger hastaliklarda da goriilebildiginden
Crohn hastalig1 i¢in patognomik belirtecler yoktur. Intestinal inflamasyona neden
olabilecek enfeksiyon, iskemi, radyasyon ve malignite gibi diger faktorlerin
diglanmasiyla tan1 konulur(36). Erken donemde klinik tablo birgok hastada spesifik
olmayip irritabl barsak sendromuyla karisabilmektedir. Karin agris1 en sik goriilen
sikayet olmakla birlikte ishal hastalarin yaklasik %70’inde bulunur (37). Ayrica
crohn hastalarinda ilerleyen donemlerde malabsorbsiyon ve oral alim eksikligine
bagli olarak kilo kaybi, kaseksi ve sarkopeni ortaya ¢ikabilmektedir (38).

Crohn  hastaligt  tanmisin1  dogrulamak, hastaligin  lokalizasyonunu
degerlendirmek ve histopatolojik degerlendirme i¢in doku elde etmek amaciyla iist

veya alt gastrointestinal endoskopi rutin olarak kullanilmaktadir. Endoskopik
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bulgular hastalik aktivitesi ve siiresi ile iligkili olarak degiskenlik gosterebilmektedir
(32). Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemde tam kat (transmural) tutulum yapan,
kesintili dagilim paterni gdsteren, fistiil ve striktiirlerin eslik edebildigi graniilomat6z
bir inflamasyona ile karakterizedir. Agizdan aniise kadar sindirim sisteminin
herhangi bir kismi etkilenebilse de, Crohn hastalig1 en sik terminal ileum, ileocekal
bolge, kolon ve perianal bolgede goriiliir (39). Hastaligin erken donemlerinde yapilan
endoskopik incelemede barsak mukozasi normal olabilir veya kiiciik aftéz iilserler
gortlebilir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde aftoz iilserler birleserek daha biiyiik
tilserler olusturabilir ve barsaklarda kaldirim tas1 gériiniimii izlenebilir (40). Crohn
hastaliginda histopatolojik incelemede mukozal iilserasyonlar igerisinde non-
kazeifiye graniilomlar goriilmesi Crohn hastaligi i¢in 6nemli bir bulgu olup nadiren
saptanir (41).

Crohn hastalig1 kronik ve ilerleyici bir hastalik olup seyri sirasinda intestinal ve
ekstra-intestinal bircok belirti ve komplikasyon ortaya cikabilmektedir. Intestinal
darliklar ve obstriiksiyon, apse, fistliil olusumu ve barsak perforasyonu en sik
gastrointestinal komplikasyonlardir (42-44). Crohn hastalarinda yaklasik %25-40
oraninda ekstraintestinal tutulum gériildiigii bildirilmektedir (45). iskelet sisteminde
en sik artrit ve sakroileit, ciltte en sik eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum
goriiliirken gozlerde konjunktivit ve iiveit en sik gorilen bulgulardir (46-48).
Hepatobilyer sistemde hepatosteatoz ve kolelitiyazis olduk¢a sik bildirilmekte olup
malnutrisyon ve kortikosteroid tedavisinin bir sonucu olarak ortaya c¢iktigi
diistiniilmektedir. Ayrica inflamatuar barsak hastaligi varligt durumunda primer
sklerozan kolanjit sikliginin artis gostermektedir (49).

Crohn hastaliginda medikal tedavide temel amag¢ enflamatuvar siirecin
baskilanmasi ve remisyonun indiiklenmesi amaglanir. Remisyon indiiksiyonu i¢in ise
genellikle kortikosteroidler, budesonid veya mesalazin gibi ilaglar kullanilmaktadir
(50). Anti-tiimor nekroz faktor (TNF) iceren ilaglar ise geleneksel tedaviye direngli
hastalarda kullanilmaktadir. Ayrica 5-aminosalisilik asit (5-ASA) tiirevleri
enflamatuvar barsak hastalilarinda uzun siiredir kullanilmakta olup basarisi
tartismalidir (51). Folik asite kars1 antagonistik etkiye sahip Metotreksat aktif Crohn
hastaliginda kullanilmakta ve steroid dozunu azaltmaya yardimci olmaktadir. Bunun

yant sira remisyon tedavisinde de oldukea etkili oldugu gosterilmistir (52). Basarisiz
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tibbi tedavi, tekrarlayan barsak obstriikksiyonlari, perforasyon, fistiil ve apse
varliginda cerrahi tedavi gerekebilmekte olup cerrahi tedavi sonrasinda niiks olduk¢a
sik goriilmektedir (53).

Inflamatuar barsak hastaliklar1 ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
mekanizmalar hala netlestirilememis olsa da baglanti mevcuttur. Her iki hastalik da
kronik inflamatuar hastaliklardir ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar acisindan
muhtemelen benzer mekanizmalar1 paylasirlar. Bu hastaliklardaki yiiksek sitokin,
CRP ve homosistein seviyeleri aterosklerozun erken bir belirtisi olan endotel
disfonksiyonuna yol agabilir, bu durum kardiyovaskiiler olaylara katkida bulunabilir
(54). Inflamatuar barsak hastaliklarinda derin ven trombozu, portal ven trombozu
gibi ven6z komorbiditelere neden olabilmektedir. Ayrica inflamatuar barsak
hastaliklarinda iskemik vaskiiler hastalik riskinde de artis mevcuttur (55).
Inflamatuar barsak hastaliklarindaki barsak duvarmin biitiinliigiindeki bozulma
nedeniyle mikrobiyal endotoksinlerin dolasima karigsmast endotel hasarinin
hizlanmasina ve proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indiikler, bu nedenle
endotoksemi varligi ile erken ateroskleroz gelisimi iliskili olarak degerlendirilmistir
(56).

Inflamatuar barsak hastaliklarindaki kronik inflamatuar durum kollajen
metabolizmasini da etkileyerek serumda prokollajen III peptidin artimina ve uzak
organlarda kollejen birikimine neden olabilir (57). Ayrica mikrovaskiiler endotel
disfonksiyonu, nitrik oksit aracili vazodilatasyon mekanizmasindaki bozulma,
vitamin ve eser elemet eksiklikleri miyokardiyal fibrozise katkida bulunur (58,59).
Inflamatuar barsak hastaliklarindaki miyokardiyal fibrozis sonucu sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlardaki bozulma ekokardiyografi ile gosterilmistir
(60). Crohn hastalig1 Avrupa ve Amerikada %0,5-6 oraninda sistemik amiloidoz ile
komplike olabilmektedir, kardiyak amiloidoz varligi oldukca koétii prognoz ile

iliskilidir (61).

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME(MRG)

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapay olarak olusturulan bir manyetik
alan igerisinde elektromanyetik radyo dalgalarmin viicuda gonderilmesi ve geri
donen sinyallerin toplanarak bir dizi islemden geg¢irildikten sonra goriintii

olusturulmas1 islemini tanimlar. Manyetik rezonans olayr ilk kez birbirinden
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bagimsiz olarak c¢alisan Felix Bloch ve Edward Purcell tarafindan kesfedildi ve
1952°de bu iki bilim insan1 Nobel fizik odiliinii aldilar. Manyetik rezonans
gorlntiileme islemi ise ilk olarak 1973 yilinda Paul Lauterbur tarafinda uygulandi.
Manyetik rezonans goriintiillemeyi gelistiren Lauterbur ve Mansfield 2003 yilinda
Nobel tip odiliini aldilar. Bu zaman siiresinde MRG en 6nemli non-invaziv
goriintiileme tekniklerinde biri haline gelmistir. Bu sadece yontemin non-invaziv
olmasindan degil ayn1 zamanda olusturdugu yiiksek doku kontrastindan
kaynaklanmaktadir., MRG yumusak doku kontrast ¢oziimlemesi en yiiksek

goriintiileme yontemidir (62).

Temel Manyetik Rezonans Goriintiilleme Fizigi

Manyetik rezonans, disaridan uygulanan bir manyetik alan ile spin (kendi
etrafinda donme) hareketi yapan protonlar arasindaki etkilesime dayanir. Niikleer
spin bazi atomlara ait 6zelliklerden olup ¢ift sayida atom numarasina sahip atomlarda
spin hareketi yoktur. Spin hareketi olmayan atomlar dis manyetik alan ile etkilesime
girmez. Hidrojen atomunun c¢ekirdegi tek protondan ibarettir, su ve yagda yogun
olmak iizere insan viicudunda bol miktarda bulunur. Gii¢lii manyetik dipol momenti
ve viicutta bol bulunmasi nedeniyle MR goriintiilemedeki esas sinyal kaynagini
hidrojen atomu olusturur (63).

Normal sartlar altinda hidrojen dipolleri rastlantisal olarak dizilirken, manyetik
alan igerisinde manyetik alan yoniine paralel ve antiparalel olarak yerlesirler. Paralel
ve antiparalel konumda dizilim gdsteren protonlar ayni zamanda bir topacin
hareketine benzer sekilde presesyon (salinim) hareketi gosterirler (Sekil 2). Bu
presesyon hareketinin frekansi uygulanan manyetik alan giiciine bagli olup bu
duruma Larmor kurali ad1 verilir (64).

Bir hacim dokudaki tiim hidrojen ¢ekirdeklerinin manyetik dipollerinin vektor
toplam1 dokudaki net manyetizasyondur. Manyetik alan igerisinde olmayan bir
dokunun net manyetizasyonu sifirdir. Doku bir manyetik alan igerisine konur ve 5-10
sn bekletilirse net manyetizasyon denge konumuna gelir. Dokudaaki protonlar bu
manyeik alana paralel ve anitiparalel sekilde dizlirler, ancak manyetik alan paralel
sekilde dizilen protonlar antiparalel dizilenlere gore daha fazladir ve ana manyetik

alana paralel olan longitudinal manyetizasyon olusur. Ancak ana manyetik alanin
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giicii longitudinal manyetizasyondan milyonlarca kez gii¢liidiir. Bu nedenle net
manyetizasyonu bu yonde iken Olgmek zordur. Doku manyetizasyonu ancak ana
manyetik alana dik bir diizlemde o6l¢iilebilir. Bunu saglayabilmek igin protonlari
Larmor frekansi ile esit frekansta radyo dalgalar1 (RF, radyofrekans) ile uyarmak
gerekir. RF pulsu sonrasi longitudinal manyetizasyon ana manyetik alana dik olarak
yatirtlmis olur ve transvers manyetizasyon adini alir. Antiparalel konuma gegen
spinler aldiklar1 enerjiyi ¢evrelerine aktararak daha diisiik enerji seviyesindeki paralel
konumlarina donmeye baglarlar, zamanla transvers manyetizasyon azalr,
longitudinal manyetizasyon tekrardan kazanilmaya baslanir. Bu siirecte manyetik
alan degisikligi elektrik akimi seklinde kaydedilir ve MR sinyali olusur (65).

RF pulsundan sonra longitudinal manyetizasyon sifirlanir. Net manyetizasyon
daha sonra longitudinal yonde biiylimeye baslar, buna longutidiinal relaksasyon veya
T1 relaksasyon adi verilir. T1 zamani bu siirecin timi degil longitudinal
manyetizasyonun %63’iinlin geri kazanimi igin gecen stiredir. Farkli dokularin T1
relaksasyon stireleri dokudaki proton yogunlugu ve protonlarin bulundugu molekiiler
ortam nedeniyle farklilik gosterir. T1 zamani kisa olan dokular MR goriintiilerde
daha acik piksellerle, uzun olan dokular daha koyu piksellerle kodlanir ve bu tip
kontrast mekanizmasina T1 agirlikli goriintilleme denir. Transvers manyetizasyon
kaybmin hizi ise T2 relaksasyon siiresi olarak tanimlanir. T2 relaksasyon siiresi
transvers manyetizasyonun 90°lik RF pulsundan hemen sonraki degerinin % 37’sine
inmesi i¢in gecen siiredir(Sekil 3). Dokudaki 6nlenemez transvers manyetizasyon
kayb1 serbest bozunma (FID, free induction decay) olarak adlandirlir ve bu
mekanizma ile elde edilen goriintiilere T2* agirlikli goriintiileme denir. Dokuda
transvers manyetizasyon kayb1 longitudinal manyetizasyonun geri kazanimindan ¢ok
daha kisadir, bu nedenle T2 zamani T1 zamanindan ¢ok daha kisadir. Farkh
dokularda T2 degerleri farklililar gosterir ve T2 zamani uzun dokular agik renk

piksellerle, daha kisa olan dokular ise daha koyu renkli piksellerle ifade edilir (66).
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Sekil 2: Spin ve Presesyon hareketleri.

Hidrojen atomu igerisindeki proton dogada kendi etrafinda donerken (spin hareketi), kuvvetli
manyetik alana maruz birakildiginda spin hareketine devam ederken manyetik alan giicii ile uyumlu
olarak salinim (presesyon) hareketi yapmaya baslar.

Temel puls sekanslar

Manyetik rezonans goriintiillemede goriintii olusumu protonlardan gelen sinyal
ile saglanir. Bu nedenle goriintii olusumu i¢in ortamda yeterli proton yogunlugu
bulunmalidir. Ortamda bulunan proton yogunluguna ek olarak doku kontrastini
arttirmak i¢in dokulardaki protonlarin relaksasyon siirelerindeki (T1, T2, T2%)
farkliliktan yararlanilir. Goriintii elde etmede kullandigimiz puls sekanslar RF
pulsunun enerjisi, gonderilme araliklari ve sinyalin toplandig: siireye (TE, time of
echo) baghdir. Bu faktorlerin cesitli kombinasyonlar1 goriintii elde etmek icin
kullandigimiz temel puls sekanslar1 olusturur (65).

Spin Eko (SE)

Spin eko (SE) sekansta ilk olarak 90°’lik RF pulsu uygulanarak longitudinal
manyetizasyon vektorl transvers plana aktarilir. Daha sonra transvers manyetizasyon
zamanla kademeli olarak azalmaya baslar ve eko zamanmin (TE, time of echo) ilk
yarisinin sonunda defaze olmaya baslayan spinleri refaze hale getirmek 180’lik RF
pulsu uygulanir ve transvers plandan alinan sinyal giiclendirilmis olur (Sekil 4).
Konvansiyonel SE sekanslar1 olduk¢a uzundur, bu nedenle klinik pratikte hizli SE
(fast-SE veya turbo-SE) sekanslart kullanilir ve goriintii elde etme siiresi kisaltilir

(Tablo 1). Kisa TR (time of repeat) ve kisa TE (time of echo) siireli sekanslar T1,
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uzun TR ve uzun TE siireli sekanslar T2, uzun TR ve kisa TE siireli sekanslar ise

proton agirlikli goriintii elde etmeyi saglar (67).

100% - s

1

63%

37%

T1 T2

Sekil 3: Dokudaki T1 ve T2 zamanlari.

Dokunun T1 zamanm1 RF pulsu sonrasi longitudinal manyetizasyonun %63 tiniin geri kazanimi igin
gecen siiredir. T2 zamani ise transvers manyetizasyonun 90°lik RF pulsundan hemen sonraki
degerinin % 37’sine inmesi i¢in gegen siireyi ifade eder (66).

Gradiyent Eko (GRE)

Gradiyent eko (GRE) sekansinda SE sekansinda kullanilan 90°’lik RF pulsu
yerine “flip angle® adi verilen ¢evirme acist kullanilir. Bu ¢evirme agis1 transvers
manyetizasyonu 90°°den daha kiigiik ac1 degerleriyle olusturur. SE sekansta
kullanilan defaze duruma gegen spinleri refaze konuma getiren 180°’lik puls yerine
ise gradiyent geviriciler kullanilir. Bu sekansta elde edilen sinyale ise “gradiyent
eko* adi verilir (Sekil 5). Bu sekansta SE sekansina gore daha kisa TR ve TE
degerlerinin kullanilabilmesi sayesinde ¢ekim siiresi SE sekansma gore ¢ok daha

kisadir (68).

Tablo 1. Spin eko (SE) sekanslari (67)

Puls Sekans GE Healthcare Siemens MS Philips MS
Single echo SE SE Single SE SE, modified SE
Multil echo SE Multiecho multiplanar SE, double echo Multipl SE (MSE)
Variable echo
multiplanar (VEMP)
Echo-train SE Fast SE Turbo SE (TSE) TSE
Single-shut  fast SE Half-Fourier acquisition Ultrafast SE (UFSE)
(SSFSE) turbo SE (HASTE)
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Sekil 4: Spin eko sekansindaki MRG sinyali olusumu
Spin eko (SE) sekansinda ilk olarak 90°’lik radyofrekans(RF) pulsu uygulanarak ortaya g¢ikan
transvers manyetizasyonun zamanla azalmaya baslamasi free induction decay(FID) olarak adlandirilir.
Sonrasinda 180°’lik RF pulsu bozulan transvers manyetizasyonu refoiise etmek icin kullanilir. 90°’lik
RF pulslart arasindaki siire “time of repeat(TR)*, 90°’lik RF pulsundan sonra eko sinyaline dek gecen
stire “time of echo(TE)* olarak adlandirilir (68).

GRE sekansta sinyal yogunlugu ve kontrastii TR, TE ve FA degerleri
belirlemekte olup T1 agirlikli goriintiiler elde etmek igin FA 45° ve {izerinde, TE 30
msn ve altinda; T2 agirlikli goriintiiler elde etmek i¢in ise FA 20° ve altinda, TE 60

msn ve tizerinde olmalidir (68).

Kardiak MRG

Kardiyak MRG, kardiyak morfoloji ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde
altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Kardiyak MRG, kalp ve perikard
kitleleri, konjenital kardiyak anomaliler, miyokardiyal iskemi, kardiyomiyopati,
kapak hastaliklar1 ve perikard patolojileri gibi ¢esitli konjenital ve edinsel kalp
hastaliklarinin degerlendirilmesinde oldukg¢a basarili, invaziv olmayan ve iyonizan
radyasyon icermeyen bir yontemdir. Kalbin fonksiyonel ve anatomik olarak
degerlendirilebilmesi, iyonizan radyasyon igermemesi, kalp bosluklarinin ¢ok
diizlemde degerlendirilmesi ve yiiksek yumusak doku kontrasti saglamasi kardiyak

MRG’nin 6nemli avantajlaridir (69).
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Sekil 5: Gradient eko sekansindaki MRG sinyali olusumu

Gradiyent eko (GE) zayif bir radyofrekans (RF) uyarisi ile transvers manyetizasyonu baslatir,
protonlar manyetik gradiyent uygulayicilar (mavi) sayesinde yeniden uyarilarak manyetik rezonans
(MR) sinyali tiretilir (68).

Kalp siirekli hareket eden bir organ oldugundan kardiyak MRG’nin ¢ekim
sliresi uzundur ve ¢ekim sirasinda hastanin nefes tutmasi gerekmektedir. Kardiyak
MRG hareket artefaktlarina duyarlidir ve ritim bozuklugu olan hastalarda, nefesini
tutamayan hastalarda yogun hareket artefaktlar1 ortaya ¢ikar. Bunun disinda metalik
kalp pili (pacemaker), implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator (Implantable
Cardioverter Defibrillator, ICD), metalik yabanci cisim veya MRG uyumsuz metalik
protez varhiginda kardiyak MRG kontrendikedir. Ayrica klostrofobi ve kiiciik
cocuklarda anestezi ihtiyact kardiyak MRG’ye engel teskil edebilecek
faktorlerdendir. Kardiyak MRG, kalbin en ideal pozisyonda goriintiilenebilmesi ve
hareket artefaktlarini engelleyebilmek amaciyla elektrokardiyografi (EKG) esliginde
cekilir. Goriintii elde edilirken, EKG’deki R dalgasi referans noktasi kabul edilir ve
bu sayede kardiyak goriintiileme kalp hareketi ile senkron hale gelir. Cekimden 6nce
EKG sinyalinin dogrulugu ve uygunlugu mutlaka kontrol edilmelidir (70).

Kardiyak Goriintiilemede Diizlemler

Kardiak MRG’de planlar viicut diizlemleri ve kardiyak diizlemlere gore
belirlenir (71).

Viicut planlar1 viicudun uzun eksenine dik olarak belirlenen aksiyal, koronal ve
sagital diizlemlerdir. Bu diizlemler rehber goriintiileri elde etmede ve kalp
morfolojisine genel bir bakis saglamak i¢in kullanilir(Resim 4). Viicut eksenlerinde

degerlendirme kalbin oblik pozisyonu nedeniyle dogru anatomik ve fonksiyonel
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degerlendirmeyi engeller, bu nedenle kardiyak planlara ihtiyag¢ duyulur (71).

Aksiyel Koronal Sagital

Resim 4: Kardiyak goriintiilemede aksiyel, koronal ve sagital viicut diizlemlerinde
elde olunan manyetik rezonans goriintiileri.

Kardiyak planlar 2 bosluk, 4 bosluk ve kisa aks goriintiileme olmak iizere 3
temel plandan olusur(Resim 5). Toraksa yonelik elde edilen ti¢ diizlemdeki kilavuz
(localizer) goriintiiler {izerinden kardiyak goriintiileme planlanir. Ayrica bu kilavuz
goriintliler iizerinden ¢evre yapilar kabaca degerlendirilir. Aksiyal planda alinan
kilavuz goriintiilerde, mitral kapak orta kesimiyle sol ventrikiil apeksini birlestiren
bir hat tizerinden inceleme yapilarak sol kalp bosluklarinin goriintiisii (2 bosluk
goriintiisti) elde edilir. Bu goriintiide sol ventrikiil ve sol atriyum birlikte izlenir. Yine
benzer sekilde trikiispit kapak ve sag ventrikiil apeksinini birlestiren bir hat
tizerinden planlama yapilarak sag ventrikiiliin 2 bosluklu goriintiileri elde edilebilir. 4
bosluk goriintii ise 2 bosluk goriintii tizerinden elde olunur. 2 bosluk goriintiide mitral
kapak ve sol ventrikiil apeksi lizerinden gecen aks belirlenir ve bu sekilde yalanci 4
bosluk goriintli elde olunmus olur. Elde olunan yalanci 4 bosluk goriintii tizerinde
interventrikiiler septuma dik olarak alinan kesitler ile temel planlarda biri olan kisa
aks gortintiiler elde edilir. Gergek 4 bosluk goriintii ise kisa aks goriintiiler tizerinde,
anterolateral papiller kas ile sag ventikiiliin en u¢ noktasi arasindaki aks lizerinden
elde edilir(Resim 6) (72).

Kardiyak MRG’de ¢ekim siiresi uzun oldugundan dolayr ¢ekimin miimkiin
oldugunca hizlandirilmas: gerekmektedir. Bu nedenle siireyi azaltmak igin bazi
yontemler uygulanmaktadir. Ornegin SE sekanslarda her kalp atim1 esnasinda birden
fazla k-alani satirmi doldurmak igin turbo faktér kullanilir ve turbo-SE (TSE)
goriintiiler elde edilir. Half fourier single-shot turbo spin echo (HASTE) sekansi

kullanilarak her puls esnasinda doldurulan k-alani satir1 arttirtlirak gekim  siiresi
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kisaltilir. Kalbin hareketli goriintiileri (Sine goriintiiler) alinirken kalp siklusu fazlara

ayrilarak ¢ekim stiresi azaltilir (73).

Kisa aks Dért oda iki oda

Resim 5: Kisa aks, dort oda ve iki oda planlarinda elde olunan manyetik rezonans
goriintileri.

Resim 6: Kardiyak MRG’ de eksen belirleme

Aksiyal planda alinan kilavuz goriintiilerde, mitral kapak orta kesimiyle sol ventrikiil apeksini
birlestiren bir hat iizerinden inceleme yapilarak elde edilen sol kalp bosluklarinin goriintiisii (2 bosluk
goriintiisii) ve 2 bosluk goriintiide mitral kapak ve sol ventrikiil apeksi iizerinden gecen aks
belirlenerek elde edilen yalanci 4 bosluk goriintii. Elde olunan yalanct 4 bosluk goriintii {izerinde
interventrikiiler septuma dik olarak alinan kesitler ile temel planlardan biri olan kisa aks goriintiiler ve
kisa aks goriintiiler lizerinde, anterolateral papiller kas ile sag ventikiiliin en u¢ noktasi arasindaki aks
tizerinden elde edilen gergek 4 bosluk goriintii (72).

Tim kardiyak MRG ¢ekimlerine kalbinin eksenine 6zel goriintilerini
olusturabilmek i¢in kilavuz goriintiilerle (scout veya localizer) baglanir. Bu
goriintiileri elde etmek igin aksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde steady-state free

precession (SSFP) sekansiyla her diizlem i¢in dokuzar adet olmak iizere toplamda
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27 adet goriintii elde edilir ve bu goriintiiler lizerinden planlama yapilir (73).

Kardiyak Goriintiilemede Morfolojik Sekanslar

Kardiyak MRG ¢ekimine kalbinin eksenine 6zel goriintiilerini olusturabilmek
i¢cin kilavuz goriintiilerle (scout veya localizer) baslanir. Bu goriintiileri elde etmek
icin aksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde SSFP sekansiyla her diizlem i¢in dokuzar
adet paralel goriintii elde edilir. Kardiyak morfolojiyi degerlendirmede kullanilan
sekanslar aksiyal, koronal ve sagittal planlarda alinir, hastanin nefesini tutup
tutamamasina gore veya sekansin uzunluguna bagli olarak nefes tutturmali veya
nefesten bagimsiz olarak yapilabilirler. Gradiyent eko ve spin eko sekanslari
kullanilarak parlak veya siyah kan goriintiilemeleri yapilabilir (74).

Siyah Kan Gériintiileme

Siyah kan goriintileme ¢ift hazirlik pulsu kullanilarak elde edilir ve hizli
hareket eden kanin siyah olarak goriintiilenmesini saglar. Siyah kan goriintiilemede
spin eko (SE) sinyali iiretebilmek icin 90° ve 180°’lik pulslar kullanilir. ilk pulstan
sonra uyarilmis olan kesit icerisindeki kan eger akim yeterince hizliysa 180°’lik
ikinci puls verilmeden once kesit alanini terk eder. Daha sonra 180°’lik puls verilerek
dokudaki protonlar refokuse edilir ve bu alanlarda sinyal toplanir; ancak kesit alanina
yeni giren kan refokuse olamayacagi i¢in sinyal alinamaz ve siyah kan goriintii elde
edilmis olur(Sekil 6) (75). Siyah kan goriintileme kandan sinyal alinmasini
engelleyerek anatomik detay1 ve doku patolojilerini géstermede faydalidir. Siyah kan
goriintiileme konjenital kalp hastaliklari, miyokardit-perikardit, kardiyomiyopatiler,
kardiyak Kitleler, sag ventrikiil displazisi, miyokard enfarktiisii, mediastinal ve
plevral patolojileri degerlendirmede biiyiik fayda saglar (68).

Parlak Kan Goriintiileme

Kanin komsu miyokard ile karsilastirildiginda parlak goriildiigi sekanslar olup
parlak kan goriintiileme sekanslari arasinda GRE ve steady-state free precession
(SSFP) sekanslar1 bulunur. GRE sekanslar iireticinin ismine bagli olarak spoiled
gradiyent recall (SPGR), turbo FLASH, turbo field echo (TFE) ve fast field echo
(FFE) gibi isimler alir. SSFP sekans1 yiiksek sinyal giiriiltii oran1 (SNR) nedeniyle
1,5 Tesla cihazlarda siklikla tercih edilir. Longitudinal ve transvers manyetizasyon
arasindaki denge durumuna (steady-state) dayanan bir sekans olup goriintiiler T2/T1

agirlikli goriintii kontrastina sahiptir. Bu sekanstaki sinyal kan ve miyokardin steady-
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state T1 sinyaline bagli olup kan akimi ve kalp fonksiyonu hakkinda bilgi verir.
Parlak kan goriintileme akan kanm sinyal yogunlugunu tanimlar ve ventrikiil

fonksiyonunu degerlendirmek igin temel sekans olarak kullanir (77).
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Sekil 6: Spin eko sekansinda kardiyak siyah kan goriintiileme

Spin eko sekansini kullanan siyah kan goriiniimii kanin 90 ° ve 180 ° pulslar arasindaki goriintii dilimi
boyunca hareketinden kaynaklanir. ilk 90 © RF pulsu kesit igerisindeki tiim dokuda rezonansa neden
olur; ancak spin eko sinyali 180°’lik RF pulsu ile uyarildiginda gergeklesir. 90 ° ve 180 ° pulslar
arasindaki stire boyunca kesitten disar1 ¢ikan kan spin eko iiretmez ve kan igeren kisimlar siyah
goriintiilenir (76). RF: Radyofrekans, TE: Time of Echo.

Genellikle miyokardiyal kasilma paternleri gibi kardiyak dinamikleri
incelemek i¢in bir yaklagim olarak goriilen parlak kan goriintiileme kalbin morfolojik
degerlendirilmesini de saglar. Kan ve ¢evre dokular arasindaki ytiksek doku kontrasti
sayesinde kalp kapakgiklari, korda tendinea ve muskiiler trabekiilasyonlar gibi
degerlendirmesi giic anatomik yapilarin net bir sekilde degerlendirilmesini saglar.
Ayrica 3 boyutlu parlak kan goriintiileme kalbin ve koroner arterlerin
degerlendirilmesinde mitkemmel anatomik detay saglayabilir (78).

SSFP sekansinda TR zamaninin doku T2 gevseme siiresinden kisa tutulmasiyla
hem longitudinal hem de transvers manyetizasyon kararli bir duruma (steady-state)
ulagir. TR zamani T2 siiresinden daha kisa tutuldugu i¢in transvers manyetizasyonun
sonraki RF pulsu uyarimidan dnce tamamen kaybolmasi i¢in yeterli zaman yoktur,
bu nedenle transvers manyetizasyonun bir kismi kalir. Bu rezidii transvers
manyetizasyon bir sonraki RF pulsu uyarimi ile longitudinal manyetizasyonda geri
beslenmeye neden olurken ayni zamanda longitudinal manyetizasyonun bir kismi

transvers diizleme gevrilir. Bu sekans devam ederse birkag TR periyodundan sonra
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longitudinal ve transvers manyetizasyonun sabit bir durumu olusturulur, bdylece

sekansta kararli duruma ulasilmig olur (Sekil 7) (79).
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Sekil 7: SSFP sekansinda sinyal iiretimi ve goriintii olusumu

Longitudinal ve transvers manyetizasyon sabit dengeye ulasildiginda iki tiir sinyal iiretilir. ik sinyal
en son radyofrekans (RF) darbesi ile uyarildiktan sonra olusan serbest indiiksiyon bozulmasi
(FID) dur. Ikinci bilesen ise 6nceki RF uyarimindan kalan rezidii manyetizasyonun mevcut RF darbesi
tarafindan yeniden refokuse edildiginde olugan spin-eko (SE) sinyalidir (79). RF: Radyofrekans, FID:
Free Induction Decay, TR:Time of Repeat, TE:Time of Echo, SE:Spin EKo, S:Signal, o = flip angle.

Parlak kan goriintiileme yontemleri genellikle kardiyak fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde temel yontem olan hareketli (sine) gorintilerin elde
edilmesinde  kullanilir. Duvar  hareketlerinin  degerlendirilmesi, hacimsel
degerlendirme (ventrikiiler hacim, ejeksiyon fraksiyonu, miyokardiyal Kitle
Olglimleri) gibi kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilebilmesini saglayan sine
goriintiileme parlak kan gradiyent eko (GRE) teknikleri kullanilarak elde edilir.
Kardiyak siklusta birden fazla kalp fazinda goriintiiler elde olunarak hareketli sine
goriintiiler olusturulur. Sine goriintiilemede en yaygin yaklagim retrospektif yontemle
kullanilan turbo- veya fast-GRE metodlaridir. Bu yontemler tiim kalp siklusunun tek
bir nefes tutma periyodu igerisinde goriintiilenebilmesini saglar (76). SSFP
sekansinda ve diger benzeri GRE sekanslarda kanin akigina bagh olarak kesite yeni
giren protonlar sayesinde goriintii kontrasti olusur. Bu sekansta manyetik alan
inhomojenitesine artmis duyarlilik sebebiyle tiirbiilan akim bu sekanslarda sinyal
kaybina neden olur. Bu nedenle kapaklarda darlik, yetmezlik varligini arastirmada ve

septal defekt varliginda jet akimi degerlendirmede kullanilir. SSFP yiiksek
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sinyal/giiriiltii oran1 elde edilirken manyetik alan inhomojenitesine ve artefaktlara
oldukga hassastir (80).

Gec¢ Kontrast Goriintiileme

Ge¢ kontrast goriintiilleme miyokardiyal doku karakterizasyonu, bolgesel
miyokardiyal skar olusumu ve fibrozis varligini degerlendirmede kullanilan bir
tekniktir. iskemik ve non-iskemik kardiyomyopatilerin tan1 ve karakterizasyonunda
siklikla kullanilmakta olup ge¢ gadolinyum kontrastli goriintiileme miyokardiyal
canlilik degerlendirilmesinde altin standart haline gelmistir (81). Canli ve saglikli
miyokardiyal dokuda hiicre zar1 saglam oldugu igin verilen kontrast madde
ekstraseliiler alanda birikir birka¢ dakika igerisinde kapiller dolasim ile kontrast
madde miyokardiyal dokudan temizlenir. Ancak hiicre zar1 biitiinliigiiniin bozuldugu
miyokard enfarktiisii, miyokardit gibi durumlarda verilen gadolinyum bazli kontrast
madde hiicre igerisine girebilmekte ve kontrast maddenin miyokardiyal dokudan
temizlenmesi gecikmektedir. Ayrica miyokardiyal fibrozis, kronik miyokard
infarktiisi durumlarinda canli dokuda azalma, ekstraseliiller alanda ve fibrotik
dokudaki artisa bagli kontrast maddenin dagilimi ve tutulumu artmakta olup kontrast
maddenin bu dokulardan temizlenmesi gecikmektedir (Sekil 8). Bu nedenlerden
dolayr ge¢ kontrast goriintiilleme bolgesel miyokardiyal skar olusumu, fibrozis
varligint ve miyokardiyal hiicre hasarin1 degerlendirmede olduk¢a basarilidir.
Miyokardiyal patolojik kontrast tutulumunu saptayabilmek i¢in gadolinyum bazli
kontrast maddenin enjeksiyonundan 10-20 dakika sonra goriintiileme yapilir (71).

Gadolinyum ajanlar1 kullanilarak yapilan ge¢ kontrast goriintiilemede kontrast
ajan doku igerisine dagilarak T1 siirelerinde kisalmaya yol agar. Erken veya gec
kontrast tutulumu normal miyokard ve patolojik doku arasindaki farklilik gdsteren
boyanma (wash-in) ve yikanma (wash-out) kinetiklerine bagli olarak farklilik
gostermektedir (82).

Gadolinyum bazli kontrast maddenin bolus uygulamasini takiben kontrast
madde dinamik ve kararli bir duruma ulasana dek miyokard dokusu igerisindeki
kompartmanlara farkli oranlarda ulasacaktir. Ornegin ekstraseliiler alana dagilan
kontrast maddenin enfarktiislii dokudan uzaklastirilmasi saglikli hiicrelere gore daha
uzun siirerken, mikrovaskiiler obstriiksiyon olan bodlgelere kontrast maddenin hig

ulasamamasi veya gec ulasimi gozlenecektir (83).
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Geg kontrastli goriintillemelerde patolojik alani saptayabilmek i¢in normal
miyokard dokusu baskilanmaktadir. Saglikli miyokard dokusunun baskilandig
goriintiiler phase sensitive inversion recovery (PSIR) sekansi veya T1-agirlikli GRE
sekansina manuel inversion recovery (IR) eklenmesiyle elde edilir (84). IR zamani
miyokard dokusu i¢in yaklasik 300 milisaniye gibi bir degere ayarlandiginda normal
miyokard dokusu baskilanmis olur, patolojik alanda artmis kontrastlanma daha net
goriilebilir (85). Ancak time of inversion (TI) kisiden kisiye degisebilmektedir ve bu
durumda uygun TI zamanmin saptanmasi gerekir, bunun i¢in IR goriintiilemeden
once kalpten degisik TI zamanlarinda goriintiiler alinir ve miyokard dokusunun
tamamen baskilandig1 TI noktasi belirlenerek ¢ekim yapilir. Uygun TI zamanina
sahip goriintiide saglikli miyokard siyah, ventrikiil icerisindeki kan hafif parlak,
patolojik kontrast tutulumu gosteren alan parlak olarak izlenmelidir (86). Dogru TI
zamaninin saptanmasi i¢in modifiye Look-Locker inversiyon recovery (MOLLI)
metodu en sik kullanilan yontemdir (87). PSIR sekansi magnitiid goriintii ve bir
sonraki kalp atiminda elde olunan referans goriintii olmak tizere iki goriintii
kullanarak hem IR hem de proton dansite (PD) agirlikli bir goriintii olusturur. PSIR
sekansinda bu sayede TI zamanindan bagimsiz olarak miyokardiyal dokunun
baskilandig1 goriintii elde edilmis olur (88).

Ge¢ faz kontrastli goriintiilerde subendokardial-transmural olarak izlenen
yamasal kontrastlanma paterni ile iskemik fibrozis alaninin boyut, sekil ve siirlart
belirlenebilir. Yamasal, mid-miyokardial, sub-epikardial veya diffiiz kontrastlanma
paternleri kardiyomyopati, miyokardit, sarkoidoz, amiloidoz, Anderson-Fabry
hastalig1 ve muskiiler distrofiler gibi iskemik olmayan kardiyomyopatilerin tanisinda
yarar saglamaktadir (86). Ge¢ faz kontrastlanma metotlarini kullanarak diftiz
miyokardiyal etkilenimi degerlendirmek oldukca giictiir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in T1,
T2 haritalama ve ekstraseliiler hacim (extra-cellular volume, ECV) degerlendirme

gibi doku karakterizasyon yontemleri ortaya ¢ikmaktadir (83).
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Miyositlerin 6liimii ve

Hiicre Membran Hasari kollajen matriks

Saghkh miyokard dokusu Akut miyokard enfarktiisii Kronik miyokard enfarktiisii

s . b ’
Sekil 8: Kardiyak MRG ge¢ kontrast goriintiiler
Normal miyokardiyal dokuda patolojik ge¢ kontrastlanma izlenmezken, akut miyokard enfarktiisiinde
bozulmus hiicre membrani nedeniyle ve kronik miyokard enfarktiisiinde fibrozis nedeniyle patolojik
ge¢ kontrast tutulumu izlenmektedir.

Kardiyak Doku Karakterizasyon Y éntemleri

Geg faz kontrastlanma metotlarin1 kullanarak elde edilen kardiyak MRG,
makroskobik fibrozis ve fokal patolojileri tanimlamada yardimci olmakla birlikte
mikroskobik fibrozisi ve difiiz miyokardiyal patolojileri degerlendirmede yetersiz
kalmaktadir. Ayrica geg faz kontrasth goriintiilerin gorsel degerlendirilmesi siibjektif
olup goézlemciler arasinda farkliliklar olusabilmektedir. Doku karakterizasyonunda
T1, T2 ve T2* relaksasyon siirelerinin pikseller seviyesinde sayisal olarak
degerlendirilmesi prensibine dayanan haritalama yontemleri objektif ve kantitatif
degerlendirmenin yani sira difiiz miyokardiyal patolojileri gdstermede oldukca
basarilidir (89).

T1 Haritalama

T1 haritalama yontemi kardiyak yapilarin T1 degerlerinin piksel bazinda
hesaplanmasini saglayan bir yontemdir. Bu yontem ile daha &nce non-invaziv

yollarla degerlendirilemeyen yaygin miyokardiyal degisiklikleri saptamak miimkiin
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hale gelmistir. Kontrast verilerek ve kontrastsiz goriintiiler lizerinden dokularin T1
zamanlari1 degerlendirmek miimkiindiir. Kontrastsiz T1 haritalama goriintiileri,
native T1 haritalama olarak adlandirilmakta ve kontrast madde verilmeden
gerceklestirilebilmesi nedeniyle yiiksek klinik uygulanabilirlik ve tekrarlanabilirlige
sahiptir (90).

T1 haritalama gorintiileri temelde IR sekansi olan Modified Look-Locker
Imaging (MOLLI), shortened MOLLI (ShMOLLI) ve Saturation Recovery Single-
Shot Acquisition (SASHA) gibi teknikler kullanilarak elde edilir (87, 91, 92). Native
T1 haritalama goriintiileri ekstraseliiler alandan ve miyositlerdeki intraseliiler sudan
gelen sinyalleri ifade ederken, kontrast madde enjeksiyonundan sonra elde olunan T1
haritalama goriintiileri hiicre dis1 hacim (ekstraseliiler hacim, ECV) fraksiyonunun
hesaplanabilmesine izin verir. Native T1 haritalamada, miyokardiyal T1 degerleri
miyokardiyal zedelenme, inflamasyon, hiicre nekrozu gibi 6demle sonuglanan
durumlarda, ekstraseliiler boslukta genislemeye neden olan amiloidoz infiltrasyonu,
hipertrofik kardiyomiyopati veya dilate kardiyomiyopati gibi durumlarda izlenebilen
diffiiz intersitisyel fibroziste artar (Sekil 9) (93).

T1 Mapping and ECV in clinical practice
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Sekil 9: Native T1 ve ekstraseliiler hacim fraksiyonu kullanilarak yapilan doku

karakterizasyonu
Nativ T1 ve ekstraseliiler hacim fraksiyonu kullanilarak yapilan doku karakterizasyonu (94). HCM:
Hipertrofik kardiyomyopati, DCM: Dilate kardiyomyopati, RA: Romatoid Artrit, TC: Tuberoskleroz,
AL Amyloidosis: Hafif zincir amiloidozu, ATTR Amyloidosis: Transtiretin amiloidozu. MI:
Miyokard infarktiisii
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Ekstaseliiler hacim (ECV) hesaplama

Ekstaseliiler hacim (ECV) hesaplayabilmek icin native T1 degerleri ve
gadolinyum bazli kontrast sonras1 yaklasik 15. dakikada alinan goriintiilerdeki T1
degerleri birlikte kullanilir. Intravendz enjeksiyon yoluyla verilen gadolinyum
ekstraseliiler alanda dagilarak miyokard dokusunun T1 siiresini kisaltir. Ekstraseliiler
hacimde artisa neden olan fibrozis gibi durumlarda gadolinyum birikimine bagli daha
kisa T1 siireleri izlenir(95). Saglikli bireylerde 1.5 Tesla cihaz igin hesaplanan
ortalama ECV degerleri % 25,3 = 3,5 olarak bildirilmistir (96). ECV fraksiyonu
hastanin hematokrit degeri ile kontrast 6ncesi (native T1) ve sonrasi (post-T1) elde
olunan goriintiilerden miyokardda ve kalp igerisindeki kanin T1 degerlerinin
Ol¢iilmesi ile hesaplanir (Sekil 10) (97).

1 1

(
ECV=(1-hematokrit) L L “’"f"“”’;

)

Tikanpost Tilkanpre

Sekil 10: Kardiyak MRG’ de ECV hesaplanmasi

ECV degerlendirmesi igin gerekli giincel hematokrit, miyokard ve kanin pre/postkontrast T1 degerleri
(97). ECV: Ekstraseliiler voliim, Myopost: Postkontrast miyokard, myopre: Prekontrast miyokard,
Kanpost: Postkontrast kan, Kanpre: Prekontrast kan.

T2 haritalama

T2 agirlikli goriintiilemeler miyokardiyal 6deme duyarli olup T2 relaksasyon
stireleri akut miyokard infarktiisii, miyokardit, kardiyak sarkoidoz ve kardiyak
allogreft rejeksiyonu gibi durumlarda uzamaktadir. Standart T2 agirlikli siyah kan SE
sekanslar ile miyokardiyal 6demin degerlendirilmesi 6nemli sinirlamalara sahiptir.
Bu nedenle kantitatif 6l¢iime dayanan T2 haritalama yontemleri gelistirilmistir (89).

Miyokardiyal T2 haritalamada, T2 relaksasyon siirelerini 6lgmek igin
balanced-SSFP (bSSFP) veya GRE sekanslari ile en az 3 kaynak goriintii elde edilir.
Bu kaynak goriintiiler farkli TE zamanlarinda elde olunarak T2 relaksasyon egrisini
olusturan sinyal intensiteleri belirlenir (98). T2 haritalama yontemleri ddem varligini
tespit etmek i¢in kullanilmasinin yani sira, miyokardit ve Takotsubo kardiyomiyopati
de dahil olmak iizere cesitli kardiyak patolojilerin saptanmasinda kullanilabilir.

Konvansiyonel T2 sekans ile belirlenemeyen miyokardiyal 6demin saptanmasinda,
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T2 haritalama tekniginin miyokardiyal 6demi saptamada ¢ok yiiksek duyarliliga ve
ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (99).
T2* Haritalama

Kardiyak T2* haritalama, kalitsal hemokromatoz, orak hiicre hastaligi ve f -
talasemi major gibi bazi demir depolama hastaliklarinda miyokardiyal demir
birikimini tanimlamak i¢in kullanilan non-invaziv bir MRG yontemidir (100).
Tekrarlanan kan transfiizyonu nedeniyle kalpteki demir birikimi progresif
kardiyomiyopatiye neden olabilir ve bu durum B-talasemi major hastalarinda en
onemli mortalite nedenidir (101). T2* degeri manyetik alan inhomojenitesi
varliginda transvers manyetizasyon relaksasyon siiresini ifade eder. T2* siiresi
miyokardda demir birikiminin varhiginda ortaya c¢ikan manyetik inhomojenite
durumlarinda kisalir. 1,5 T cihazda yapilan incelemede T2* zamam 20
milisaniyeden uzun olmasi demir yiikii olmadigin1 ifade ederken; 10 ila 20
milisaniyelik T2* siiresi hafif ila orta demir yiikiinii, T2 * <10 msn olmasi ise yiiksek
miyokardiyal demir birikimini kantitatif olarak ortaya koyar (100). T2* haritalama
miyokardiyal demir birikimini saptamasinin yani sira kan transfiizyonu yapilan
hastalardaki miyokardiyal demir birikim miktarin takip etmek i¢in kullanilmaktadr.
Bu hastalarda T2* haritalama selasyon tedavisi igin en onemli belirleyici olarak
kabul edilmektedir (103).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 29.05.2018 tarihli 2015/11 sayil1 toplantida onaylanmis olup
onay sonrasinda ¢alismaya basglanmistir (say1 no: 60116787-020/41759).

CALISMA GRUBU

Haziran 2018 ila Haziran 2019 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigine bagvuran ve crohn hastaligi tanisi almis, aktif
kardiyak veya solunumsal sikayeti olmayan ve calismaya katilmayi kabul eden
hastalar, hasta grubunu olusturmak tizere ¢alismaya dahil edildi. Onsekiz yasginin
altindaki hastalar, MRG islemini tamamlayamayan hastalar, MRG igin
kontrendikasyonu bulunan (klostrofobi, ferromanyetik anevrizma Kklipsi, metalik
yabanci cisim veya kalp pili varligr gibi) hastalar ve MR goriintiileri yogun artefaktl
olan hastalar ¢alismadan cikartildi. Ayrica gebelik varligi veya olasiligi bulunan
hastalar ve dykiistinde kalp yetmezligi, konjenital kalp hastaligi, miyokard enfarktiisii
veya miyokardit gibi kardiyak patolojileri bulunan hastalar ¢calismadan ¢ikartildu.

Bilinen kronik hastaligi bulunmayan, aktif kardiyak veya solunumsal sikayeti
bulunmayan ve calismaya katilmayi kabul eden, hasta popiilasyonu ile benzer
demografik ozelliklere sahip kisiler kontrol grubunu olusturmak iizere calismaya
dahil edildi. Ozge¢misinde konjenital kalp hastaligi, miyokard enfarktiisii veya
miyokardit gibi kardiyak patolojileri bulunanlar ¢alismadan ¢ikartildi.

Calismaya alinan tiim olgular islemin igerigi, amaci ve uygulanis1 konusunda
bilgilendirildi ve onamlari alindi. Tiim olgular kardiyak MRG islemi Oncesinde
kontrast madde alerjisi, MRG kontrendikasyon varligi ve semptomlar: agisindan
sorguland1 ve tiim olgularda islem Oncesi serum kreatinin ve hematokrit degerleri
kontrol edildi. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen olgularda kardiyak MRG islemi
oncesinde her olguya ait demografik ozellikler (yas, boy, kilo, cinsiyet) ve hasta
grubundaki olgularda kullanilan ilaglar, dozlar1 ve kullanim siireleri, eslik eden ek
hastalik varlig1 (diyabet, hipertansiyon gibi) sorgulanarak not edildi. Erkek olgularda
elektrokardiyografi (EKG) elektrotlarinin cilde yeterli temasin1 saglayabilmek igin
incelemeden Once hastalarin gogiis killarini tirag etmesi onerildi. Kadin hastalarda ise

MRG o6ncesinde gebelik olasilig1 sorgulandi.
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KARDIYAK MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)
PROTOKOLU

Kardiyak MRG incelemesinden Once hastalara nefes alma derecesindeki
degisimleri 6nlemek adina diizenli, diisiik nefes alma egzersizi yaptirildi ve islem
hakkinda bilgi verildi. Tim kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
incelemeleri hasta sirtiistii yatar pozisyonda iken 32 kanalli anterior torso koil ve
masa igerisinde yerlesik 44 kanalli posterior koil birlikte kullanilarak 1,5 Tesla
stiperiletken magnet (Philips Ingenia; Philips Medical Systems, Best, Hollanda)
sistemi ile yapildi. Hareket artefaktlarini miimkiin oldugunca azalmak igin tek bir
nefes verip—tutma esnasinda (ekspiryum sonunda nefes tutturularak) goriintiileme
gergeklestirildi. MRG cihazinin gradiyent giicii her eksende 45 mT/m ve slew rate
degeri 200 mT/m/sn idi.

Tim Kardiyak MRG incelemeleri The Society for Cardiovascular Magnetic
Resonance (SCMR) derneginin tanimladigi rehbere gore uygun parametreler ile elde
edildi (104). Hastalarin fiziksel 6zelliklerine ve kalbin pozisyonuna gore uygun
goriintiileme penceresi (field of view, FOV) tercih edildi. Goriintiiler hasta ekspiryum
sonu nefes tutarken retrospektif EKG tetiklemeli olarak elde edildi. Cekime aksiyal,
koronal ve sagital planda elde edilen kilavuz (localizer) goriintiiler ile baslandi.
Kilavuz goriintiilerin ardindan tiim toraksi kapsayacak sekilde aksiyel ve koronal
planda single-shot balanced-turbo field echo (SSh-B-TFE) sekansiyla parlak kan ve
aksiyel planda ¢ift hazirlik pulsu kullanilarak elde edilen turbo-spin eko (dual —
inversion prepared turbo-spin echo sequence; BB-TSE) sekansiyla T1 agirlikli siyah
kan goriintiiler elde edildi. Daha sonra sol ventrikiil voliim ve fonksiyonlarini
degerlendirmek igin referans goriintiiler iizerinden kalbin iki oda, kisa aks ve dort
oda sine imajlar1 SSFP sekans tiirevi olan balanced turbo field echo (B-TFE) sekansi
kullanilarak elde edildi. Sonrasinda kisa aksta T2-agirlikli short-tau inversion
recovery (T2A-STIR, Triple inversion recovery) sekanst kullanilarak apeks,
midventrikiiler ve bazal kesimlerden miyokardiyal 6demi degerlendirmek amaciyla
yag baskili siyah kan goriintiiler elde edildi. Miyokardiyal doku karakterizasyonu
i¢in kontrast madde verilmeden 6nce midventrikiiler diizeyden tek kesitten modifiye
look-locker inversion recovery (MOLLI; 5(s)3(s)3(s) prototipinde, s=kalp hizi)

sekansiyla native miyokardiyal T1 haritalama goriintiileri, Gradient Spin-Echo
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(GraSE) sekansi kullanilarak miyokardiyal T2 haritalama goriintiileri elde edildi.
Daha sonra intravendz yolla 3 mL/s hizda 0.1 mmol/kg gadoterate dimeglumine
(Dotarem; Guerbet, Aulnay—sous—Bois, Fransa) verilmesi ardindan 10. dakikada ge¢
faz kontrastli goriintiiler elde edildi. Geg kontrast goriintiillemede faza duyarl, nefes
tutlamali ve faz duyarli inversion recovery (PSIR; Phase-Sensitive Inversion
Recovery) sekansi uygulanarak dort odali ve sol ventrikiiliin ¢oklu (apeks,
midventrikiiler ve bazal kesimlerden olmak ftizere) kisa aks goriintiiler elde edildi.
Kontrast madde verildikten 15 dakika sonra ise miyokardiyal T1 haritalama
goriintlisii midventrikiiler diizeyden tekrarlanarak kontrastli T1 haritalama goriintiisii
elde edildi. Tim c¢ekim parametreleri Tablo-2’de gosterilmistir. Elde edilen tim
goriintiiler bir is istasyonuna aktarilarak degerlendirildi (Extended MR Workspace
R2.6.3.5, 2013 Philips Medical Systems, Best, Hollanda).

Tablo 2: Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemede kullanilan sekanslar ve
parametreler

TR TE TR TR PP TF EPI FOV FA Matriks Kesit Kesitler
(ms) (ms) SE IR Tl faktor (mm) kalmhig arasi
(ms) (ms) (ms) arahk
BTFE 25 1,2 70 1 300 120x256 8 0
sBTFE 24 1,2 18 1 300 60° 176x240 8 0
BBSSh 1791 31 46 1 300 130x288 8 0,8
T2 1714 70 30 1 300 172x352 8 0
STIR
PSIR 3 6,1 6,1 450 20 1 300 25° 158x336 10 0
T1 2,3 1 350 92 1 300 35° 150x256 10 0
native

BTFE: Balanced Turbo Field Echo, sSBTFE. Sine Balanced Turbo Field Echo, BBSSh: Black Blood
Single Shot, T2 STIR: T2 Short Tau Inversion Recovery, PSIR: Phase Sensitive Inversion Recovery,
TF: turbo faktorii, FA: Flip Angle, FOV: Field of View. Tiim sekanslarda Sense faktorii 1, kardiyak
faz 40 alinmagtir.
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KARDIYAK MRG DEGERLENDIRILMESI

Sol ventrikiil fonksiyonu ve miyokard kiitlesinin degerlendirilmesi

Tim goriintilerin degerlendirilmesi hastalara ait klinik ve laboratuvar
verilerinden habersiz olarak gergeklestirildi. Sol ventrikiile ait endokardiyal ve
epikardiyal smirlar, kisa aks sine goriintiiler {izerinden is istasyonunda 3 yillik
kardiyak MRG deneyimi bulunan radyoloji uzmani ve 5.yilindaki radyoloji asistani
tarafindan konsensus ile belirlendi. Degerlendirmede kisa aks goriintiilerde her kesit
icin sol ventrikiiliin en genis oldugu diyastol sonu goriintiiler ve ventrikiillerin en dar
oldugu sistol sonu goriintiiler iizerinden endokardiyal ve epikardiyal sinirlar is
istasyonundaki otomatik kontur metodu (automatic contour propagation) yardimiyla
yari-otomatik olarak belirlendi (Resim 7). Tiim konturlar her faz ve kesit i¢in kontrol
edildi ve uyumsuzluk varliginda konturlar manuel olarak diizeltildi. Buradan elde
edilen sonuglarin olgulara ait demografik bilgilerle (boy ve kilo) birlikte
degerlendirilmesiyle miyokard fonksiyonlar1 (ejeksiyon fraksiyonu, diyastol sonu
hacim, sistolik sonu hacim ve miyokardiyal kiitle) Simpson metodu kullanilarak
otomatik olarak hesaplandi (Resim 8). Papiller kaslar ve miyokardiyal

trabekiilasyonlar fonksiyon degerlendirmede ventrikiil bosluguna dahil edildi (105).

rrrrrr

Resim 7: Is istasyonunda endokardiyal ve epikardiyal sinirlarin belirlenmesi
Endokardiyal ve epikardiyal smirlar is istasyonundaki otomatik kontur metodu (automatic
contour propagation) yardimiyla yari-otomatik olarak belirlenmesi
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Resim 8: Kardiyak fonksiyonlarin ve miyokardiyal kiitlenin hesapllanmasi

Miyokardiyal T1 ve T2 zamanlarinin degerlendirilmesi

Mid-ventrikiiler diizeyden elde olunan kisa aks kontrastsiz T1 haritalama
goriintlistinde miyokardiyal T1 degerlerini hesaplamak i¢in sol ventrikiil
duvarlarinda manuel olarak ilgi bolgeleri (ROI; range of interest) belirlendi. Mid-
ventrikiiler diizeyde Amerikan Kalp Dernegi'nin belirledigi sol ventrikiile ait 8
segment icin ayr1 ayri (anteriyor, anteroseptal, septal, inferoseptal, inferiyor,
inferolateral, lateral, anterolateral; segment 7-12) ve tiim sol ventrikiil duvarlarini
icerecek sekilde (global) ROI ¢izilerek miyokardiyal T1 zamanlari hesaplandi (106).
Ayrica ayni diizeyden kan havuzu igerisinden native T1 zamani ROI ¢izilerek
Olgiildi. Kontrast madde verilmesi ardindan 15. dakikada elde olunan kontrastli T1
haritalama goriintiisii izerinden bu olctimler tekrarlandi. Hastanin T1 degerleri ve
ayni giin elde olunan hematokrit degerleri kullanilarak su formiil ile miyokardiyal
ekstraseliiler hacim (ECV) hesaplandi: (1 — hematokrit degeri) x [(1/post-kontrast
miyokardiyal T1 - 1/native miyokardiyal T1) / (1/post-kontrast kan havuzu T1 -
1/native kan havuzu T1)] (97).

Hastanin mid-ventrikiiler diizeyden elde olunan kisa aks T2 haritalama

goriintiistinde ROI ¢izilerek global miyokardiyal T2 zaman1 hesaplanda.
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Geg faz kontrasth goriintiilerin degerlendirilmesi

Ge¢ faz kontrasth MR goriintiileri yeniden hatirlamayr 6nlemek i¢in T1
analizlerinden en az iki hafta sonra gergeklestirildi. Ge¢ faz kontrasth MR
gortintiileri patolojik miyokardiyal kontrastlanma varligi agisindan goérsel olarak tek
gozlemci tarafindan klinik bilgilerden habersiz olarak degerlendirildi. Patolojik geg
kontrast tutulum varligi, sag ventrikiil bileskeleri hari¢ olmak tizere iki ortogonal
diizlemde ayni bolgede kontrastlanma izlendiginde “var” olarak kabul edildi. Sag
ventrikiil bileskelerindeki patolojik kontrastlanma tek diizlemde goriilse dahi “var”
olarak kabul edildi (107). Geg¢ kontrast tutulumunun varligi veya yoklugu her bir

miyokardiyal segment i¢in ayr1 ayr1 belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim verilerin analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 24.0
paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma,
ortanca (minimum ve maksimum degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki-kare
analizi ile incelenmistir. Manyetik rezonans goriintiileme tetkikinde elde edilen
veriler ile laboratuvar bulgular arasindaki uyumun degerlendirilmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanilmigtir. Tiim incelemelerde p < 0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

36



BULGULAR

CALISMA GRUBU

Caligma siiresinde 20 crohn hastast (Hasta grubu) ve 20 saglik goniilliiye
(Kontrol grubu) kardiyak MR yapildi. Elde olunan kardiyak MR goriintiilerinin
degerlendirilmesi esnasinda bir saglikli goniilliide aortik kapak yetmezligi saptandi
ve aortik kapak yetmezligi tanis1 ekokardiyografi ile dogrulandigi i¢in bu olgu
calismaya dahil edilmedi. Calismamiza toplam 20 crohn hastast ve 19 saglikli
goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, kalp

atim hiz1 ve hematokrit degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05)

(Tablo 3).

Tablo 3: Saglikli ve hasta grubunun yas, boy, kilo, kalp hizi ve hematokrit degerleri
acgisindan karsilastirilmasi

Saghklh Hasta P-degeri
Yas (yil) 35,8 + 13,27 405+7,7 0,188
Boy (cm) 168,2 + 10,67 167,3+9,4 0,779
Kilo (kg) 76 + 11,67 69,6 + 13 0,112
Kalp Hiza 69,5+9,9 67,1+ 11,9 0,495
Hematokrit 40,2+6 39+5,7 0,505

Crohn hastalig1 bulunanlarda ortanca hastalik siiresi 42 ay (aralik; 11-168 ay)
olup tiim hastalarda histopatolojik olarak enflamatuvar barsak hastaligi ile uyumlu
bulgu mevcuttu. Endoskopik ve radyolojik degerlendirmelerde 9 hastada (%45)
terminal ileum ve proksimal kolon tutulumu, 7 hastada (%35) sadece kolon tutulumu
ve 4 hastada (%20) ise sadece ince barsak tutulumu mevcuttu. Hasta grubundaki

olgularin 2 tanesinde (%10) total kolektomi, 2 tanesinde (%10) apse drenaji fistiil
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cerrahisi ve 1 tanesinde (%5) sag hemikolektomi operasyon dykiisii mevcuttu. Hasta
grubundaki olgularin alt1 tanesinde (%30) ankilozan spondilit, iki olguda (%5) tip 2
diyabet, bir tanesinde (%5) enteropatik spondiloartrit ve bir olguda (%5) ise psoriazis
vulgaris tanis1t mevcuttu. Kardiyak MR tetkiki esnasinda 16 hasta immunsupresif ilag
(azatiyoprin veya infliximab), 4 hasta ise mesalamin veya steroid kullanmaktaydi.

Kardiyak MRG islemi esnasinda tiim hastalar klinik olarak remisyonda idi.

Ventrikiil fonksiyonlar1 ve duvar hareketlerinin degerlendirilmesi

Hasta grubunda sol ventrikiil atim hacmi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
sol ventrikiil output (¢ikt1) degeri ve kardiyak indeks degerleri kontrol grubundan
daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Hasta
ve kontrol gruplari arasinda sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (EDV), sol ventrikiil
sistol sonu hacmi (ESV) ve miyokardiyal kiitle degerleri agisindan da gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Sol ventrikiil fonksiyonlarinin hasta ve kontrol grubu arasinda
karsilastirilmasi

Saghkh Hasta P-degeri
EDV (ml) 101,1+21 955+235 0,532
ESV (ml) 37,4 +10,2 38,6 +10,9 0,718
SV (ml) 62,7+14,9 56,4 + 15,3 0,197
LVEF (%) 63+ 5,9 60,3 + 6,2 0,179
COutput (L/dK) 4,3+0,95 38+0,8 0,114
ClIndex (L/dk/m?) 24+04 2,3+0,36 0,672
MyoMass (gr) 65,8 + 14,66 68,2+ 12,5 0,594

EDV: Diyastol sonu hacim, ESV: Sistol sonu hacim, SV: Atim hacmi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, COutput: Kardiyak ¢ikim (output), Clndex: Kardiyak indeks, MyoMass: Miyokardiyal
kiitle
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Miyokardiyal T1 ve T2 zamanlarinin degerlendirilmesi

Hasta grubunda miyokardiyal T2 zamani, kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek bulundu (p = 0.018). Hasta grubunda kontrast madde Oncesi (native) sol
ventrikiil miyokardiyal T1 zaman1 ve ekstraseliiller hacim degerleri saglikli gruptan
yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda kontrast madde verimi sonrasinda elde olunan miyokardiyal T1

degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Saglikli ve hasta grupta kan ve miyokardiyal T1,T2 degerleri ile ECV
degerlerinin bagimsiz 6rneklem t testi ile karsilastirilmast

Saghklh Hasta P-degeri

NaT1lMyo 1018 + 45 1021 + 39 0,822
(msn)

NaT1lKan 1552 + 99 1611 + 105 0,09
(msn)

T2 (msn) 48+ 2,4 50,7 +2,15 0,018

PostT1Myo 582 + 69 556 + 63 0,244
(msn)

PostT1Kan 478 + 103 442 + 83 0,271
(msn)

ECV (%) 29,6 +3,1 30+28 0,643

NaT1Myo: Miyokard Native T1 degeri, NaT1Kan: Kan Native T1 degeri, PostT1Myo: Miyokard
postkontrast T1 degeri, PostT1Kan: Kan postkontrast T1 degeri, ECV: Extracelluler Volume

Hasta ve kontrol grubunda miyokardiyal T1 ve T2 zamanlar1 laboratuvar
parametreleri ile karsilastirildiginda, hematokrit degeri ile kan havuzundaki T1
degeri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (p = 0.0001, r = -0.749). Hasta
grubunda ise miyokardiyal T2 zamani ile Y. saat ve 1.saat sedimentasyon degerleri

arasinda anlamli korelasyon bulundu (%%. saat i¢in r = 0.890, p = 0.001; 1. saat i¢in r
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= 0.866, p = 0.003). Diger laboratuvar degerleri ile MRG parametreleri arasinda
anlamli iligki saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Manyetik rezonans goriintiileme parametrelerinin laboratuar bulgular ile
korelasyonu

WBC Lenfosit CRP LDH ie::rarl Si‘i‘:‘ ECV HCT
2

NaTiMyo ' -0.091 -0,183 0306 0162 0,164 0086 0579 -0,179
(msn) p 0704 044 0,189 0655 0559 0761 0 0,29

NaTikan ' 019 -0308 0275 0426 0059 0,139 0,371 -0,749
(msn) p 0423 018 0241 022 083 062 0026 0
T2 r -0,146 0247 026 -042 0,89 0,866 -0,042 -0,279

(msn) p 0619 0395 0369 03 0001 0003 0856 0,22
PostTIMyo ' 0483 -0,204 -0281 -0402 -0201 -0,156 -0,021 0,089
(msn) p 0036 0403 0244 0,284 0,492 0594 0,905 0,605

PostTLkan " 03 -0072 -0265 -046 -0254 -0,262 0,162 0,14
(msn) p 0212 077 0273 0213 0382 0366 0,344 0416

ECV r 0078 -007 0451 0675 0086 0066 1 -0,402
(%) p 0752 0,776 0,053 0046 077 0823 . 0,015
r 0202 0352 -0,384 -0,565 -0,306 -0,437 -0,402 1

HCT
p 039 0,128 0,095 0,089 0,268 0,103 0,015

NaT1Myo: Miyokard Native T1 degeri, NaT1Kan: Kan Native T1 degeri, PostT1Myo:Miyokard
postkontrast T1 degeri, PostT1Kan: Kan postkontrast T1 degeri, ECV: Extracelluler Volume, WBC:
White Blood Cell, CRP: C-Reactive Protein, HCT: Hematocrit

Geg¢ faz kontrasth goriintiilerin degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin higbirinde plevral-perikardiyal efiizyon
artis1 veya patolojik ge¢c miyokardiyal kontrastlanma saptanmadi. Hasta grubundaki
bir olguda fokal miyokardiyal hipokinezi saptandi ancak bu diizeyde patolojik 6dem

veya ge¢ kontrast tutulumu goriilmedi.
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OLGU ORNEKLERI

Olgu-1: Otuzdokuz yasinda, alt1 y1l 6nce crohn hastaligi tanisi alan kadin
hastaya ait kardiyak manyetik rezonans (MR) goriintiileri: a) BTFE sekansinda elde
olunan kisa aks iki odal1 goriintii, b) BTFE sekansinda elde olunan uzun aks iki odali
goriintli ¢) BTFE gercek dort oda goriintii, d) T2 STIR sekansinda elde olunan kisa
aks goriintii ) PSIR sekansinda elde olunan kisa aks postkontrast goriintii, f) PSIR
sekansinda elde olunan uzun aks postkontrast goriintii, g, h) Segmental miyokardiyal
T1 haritalama, 1) Segmental T1 haritalama 6l¢tim sonuglar1 i) Segmental

miyokardiyal T2 haritalama, k) Segmental T2 haritalama 6l¢tim sonuglari

a) b)
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T1Native | 898215

_ RiNative  [|1.15£0.19...

T1 Enhanced  |478+48.1

__R1 Enhanced 2.12+0.28.
30.9 %

ROI Area Native 179 mm?

ROl Area Enhanced| 168 mm?
____Hematocrit 332%
Field Strength | 15T

T1 Native: Regional Result-1101, Slice No.: 1

I Segment 1 Segmpnt 2 Segm Segmpnt 5 Segment 6 | Summary |

1082+111...{ 1101+119... | 1126476 1062+59 965+117 1029+142

10.93£0.08..|0.92+0.08_.|0.890.06_.|0.940.05__. |1.05:0.15_..|0.990.15_..

4754263 ... |485+22.3 7497i2"' 1.../484422.0 ... |487427.3 ... |483430.2
2.11+0.12...{2.07+£0.10...| 2.02+0. 10 2.07+0.10...|2.06+0.12._|2.08+0.15.
372 % 364 % 3 354 % 321% 346 %
141 mm? | 154 mm? | 122 mm2 [ 111 mm? 174 mm? | 882 mm?
260 mm? 192 mm? 137 mm? 159 mm? 154 mm?* | 1070 mm?
332 % 332% 33.2% 332 % 332 % 332%
15T | 15T 157 | 15T 16T | 15T
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| seqment1 | Segment2 | Segment3 | Segment4 | Segments | Segments
558+140ms | 5344935ms | 487691 ms | 50.747.2Tms | 53.74483ms | 4794427 ms | 51.949.04 ms
18.9+3.99Hz | 1924263Hz | 209+238Hz | 201+231Hz | 188+1.77Hz | 21.0+1.79Hz | 19.7+2.76 Hz
206 mm? 294 mm? 189 mm? 182 mm? 200 mm? 186 mm? 2
Field Strength | 15T 16T 16T 15T 15T

Olgu-2: Kontrol grubu 20 yasindaki erkegin kardiyak manyetik rezonans
goriintlilemesi: a) BTFE sekansinda elde olunan kisa aks iki odali goriintii, b) BTFE
sekansinda elde olunan uzun aks iki odali goriintii ¢) BTFE gergek dort oda goriinti,
d) T2 STIR sekansinda elde olunan kisa aks goriintii e) PSIR sekansinda elde olunan
kisa aks postkontrast goriintii, f) PSIR sekansinda elde olunan uzun aks postkontrast
goriintii, g, h) Segmental miyokardiyal T1 haritalama, 1) Segmental T1 haritalama
Ol¢iim sonuglar1 1) Segmental miyokardiyal T2 haritalama, k) Segmental T2

haritalama 6l¢tim sonuglari

a)
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TARTISMA

Crohn hastaligt primer olarak gastrointestinal sistem tutulumu ile giden
inflamatuar hastalik olmasina ragmen ekstraintestinal sistemde de tutulum
yapabilmektedir. Ekstraintestinal tutulum bu hastalarda morbidite ve mortalitede
artisa neden olmaktadir. Crohn hastalarinda normal popiilasyona gore artmis
kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 izlenmekte olup kardiyak nedenli erken
Olim oranlarinda da artis bildirilmistir (8, 9). Biz de bu ¢aligmada aktif kardiyak
yakinmasi olmayan Crohn hastalarinda olasi miyokardiyal etkilenimi saptayabilmek
icin kardiyak manyetik rezonans goriintiileme ve miyokardiyal haritalama teknikleri
ile inceleme yaptik. Crohn hastalarinda sol ventrikiil atim hacmi, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil output (¢ikt1) degeri ve kardiyak indeks degerleri
kontrol grubundan daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi (p > 0.05). Crohn hastalig1 bulunanlarda miyokardiyal T2 zamani, kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu (p = 0.018). Crohn hastalarinda kontrast
madde Oncesi (native) sol ventrikiil miyokardiyal T1 zaman1 ve ekstraseliiller hacim
(ECV) degerleri saglikli gruptan yiiksek idi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(p > 0.05)

Crohn hastaliginda ekstraintestinal tutulum hastalarin yaklasik %25-40’1nda
gbzlenmektedir ve hastalar daha nadir de olsa ekstraintestinal sistem yakinmalari ile
bagvurabilmektedir. Ekstraintestinal tutulum kardiyovaskiiler sistemde dahil olmak
tizere hemen hemen her organ ve sistemde bulgulara yol acgabilmektedir. Crohn
hastalarinda kardiyovaskiiler sistem etkileniminin ve erken kardiyak 6liimiin nedeni
tam olarak aydinlatilamamis olsa da bu hastalarda sistemik inflamasyonun
kardiyotoksik etkilerine (miyokardit veya ateroskleroz) bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan bir metaanalizde crohn hastalarinda daha belirgin olmak
tizere (rolatif risk = 1.243; %95 giliven araligi, 1.042-1.482) inflamatuar barsak
hastalig1 bulunan hastalarda iskemik kalp hastalig1 riskinin arttig1 gosterilmistir (8).
2015 yilinda 2220 crohn hastas1 ve 6504 kontrol olgusuyla yapilan bir retrospektif
calismada kontrol grubunda %8,4 oraninda iskemik kalp hastalig1 saptanirken hasta
grubunda ise bu oran %11,6 olarak bulunmustur. Ayrica inflamatuar barsak hastalig

tanist alanlarda iskemik kalp hastaligi riskinin ilk yildan itibaren artis gosterdigi
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bildirilmistir (108). Crohn hastalarinda iskemik kalp hastaligi riskindeki artisin
nedeni tam aydinlatilamamis olmakla birlikte 6n planda sistemik inflamasyona bagl
aterosklerotik  degisikliliklere bagli  olabilecegi  diisiiniilmektedir.  Sistemik
inflamasyona neden olan diger bir hastalik olan romatoid artritte de sitokin ve akut
faz reaktanlarinda artis izlenmis olup romatoid artrit hastalarinda iskemik kalp
hastalig1 ve artmis kardiyovaskiiler mortalite arasinda iyi tanimlanmis bir iligki vardir
(109). Inflamasyonu baskilayic1 5-aminosalisilik asit kullanan kullanan crohn
hastalarinda iskemik kalp hastaligi riski kullanmayanlara gore daha diisiik
bulunmustur (9). Crohn hastalarinda sistemik inflamasyona neden olabilecek IFN-y"
ve IL-17 / IL-22 gibi proinflamatuar sitokinler kanda artmis olarak saptanmistir
(110).

Inflamatuar barsak hastaliklarinda kardiyovaskiiler patolojinin altta yatan
persistan/remittan  inflamasyona  kronik = maruziyetin = yan1  swra  lipit
metabolizmasindaki degisiklikler, uzun siiren antiinflamatuar ilaglarin istenmeyen
yan etkilerine de bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica kronik inflamasyon
durumunda etkilenen organda patolojik kollajen dagiliminin da eslik ettigi
gosterilmistir. Crohn hastalarinda intestinal fibrotik lezyonlarin olusumu gosterilmis
olup ozellikle hastalik aktivasyon donemlerinde daha belirgin olarak izlenen bag
dokusu metabolitlerinin kanda artisinin Crohn hastalarinda fibroproliferatif
aktivitenin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Inflamatuar barsak hastalig:
ile iligkili kronik inflamatuar durum, kollajen metabolizmasini etkileyerek hem
etkilenen organ segmentinde hem de uzaktaki hedef organlarda yetersiz bir kollajen
birikmesine neden olabilir (111, 112). Ayrica inflamatuar barsak hastalig
bulunanlarda gosterilen nitrik oksit aracili vazodilatasyon mekanizmasinda bozulma
ve mikrovaskiiler yatakta izlenen endotel disfonksiyonu, esansiyel elementlerin ve
vitaminlerin eksikligi miyokardiyal fibrozise katkida bulunabilir (58). Bu patolojik
kollajen dagiliminin inflamatuar barsak hastaliklarinda diger organlar1 etkileyip
etkilemedigi heniiz aydinlatilmayr bekleyen konular arasindadir. Caligmamizda
inflamatuar barsak hastalig1 bulunanlarda tariflenen patolojik kollajen dagiliminin ve
fibroproliferatif aktivitenin miyokardiyal dokuda yol agabilecegi degisiklikleri
incelemeyi amacgladik. Myokardiyal dokudaki fibroproliferatik aktiviteye bagh

olarak kollajen doku artist durumunda buna ikincil olarak ekstraselliier hacim
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miktarinda artis olmasi1 beklenmektedir. Native T1 haritalama goriintiileri
miyokardiyal dokudaki seliiler ve ekstraseliiler alandan gelen sinyalleri ifade
ederken, kontrast madde enjeksiyonundan sonra elde olunan T1 haritalama
gorlntiileri hiicre dis1  hacim (ekstraseliller hacim, ECV) fraksiyonunun
hesaplanabilmesine izin verir. Miyokardiyal dokudaki kollajen doku miktarindaki
artis native T1 degerlerinde uzamaya neden olur ve hesaplanan ekstraseliiler
voliimde artig olmasi beklenir. Calismamizda Crohn hastalarinda native T1 degerleri
ve ekstraseliiler hacim oranlar1 saglik bireylerden daha yiiksek bulunmasina ragmen
isatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu durum olgu saymmizin az
olmasindan veya hasta grubundaki tiim olgularin tedavi altinda olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica bulgularimiz tedavi altindaki crohn
hastalarinda erken kardiyak o6lim nedeni olarak miyokardiyal patolojilerden
(miyokardit gibi) ziyade koroner aterosklerotik degisikliklere bagli iskemik kalp
hastaliklarin1 diisiindiirmektedir.

Inflamatuar barsak hastaliklarinda iskemik kalp hastalif1 riskini arastiran
calismalar incelendiginde bu hastalarda iskemik kalp hastaligi riskinde artis
oldugunu ortaya koymaktadir (9, 108, 113-116). Bununla birlikte inflamatuar barsak
hastaliklari ile iskemik kalp hastaliklari arasinda iligski olmadigin1 gosteren galigmalar
da mevcuttur (117-119). Inflamatuar barsak hastaligi bulunanlarda iskemik kalp
hastalig1 riskinin tedavi ile (inflamatuar yiikiin azalmasi sonucu) Onlenebilecegi
diistiniilmektedir. Crohn hastalarindan azatioprin veya TNF - o antagonisti ile tedavi
alan olgularda iskemik kalp hastalig1 riski almayanlara gore daha diisiik olarak
hesaplanmistir (9). Bu durum immunsupresif tedavinin Crohn hastalarinda endotel
disfonksiyonu ve aterosklerotik degisiklikleri onleyebilecegi diisiincesini dogurmakta
olup olast miyokardiyal tutulum iizerine etkileri net bilinmemektedir. Bizim
caligmamizdaki hasta grubundan 16 hasta immunsupresif ila¢ (azatiyoprin veya
infliximab) kullanmakta olup bu durumun ¢alismamizdaki Crohn hastalarinda olasi
miyokardiyal etkilenimi 6nlemis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Crohn hastaligi primer olarak gastrointestinal sistem tutulumu yapan
inflamatuvar bi hastalik olsa da kas-iskelet sistemi, cilt, karaciger, pankreas, safra
yollari, géz, bobrek, akciger ve kalp dahil olmak bir¢cok organ ve sistemde tutulum

goriilebilmektedir  (2,3). Crohn  hastalarinda  bildirilen  kardiyovaskiiler
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komplikasyonlar arasinda vendz ve arteriyal tromboembolizm, miyokardit,
perikardit, aritmiler ve ileti bozukluklari, sol ventrikiil foksiyon bozukluklar1 ve
kapak  fonksiyon bozukluklar1  bulunmaktadir (60). Bildirilen kardiyak
komplikasyonlarin nedenleri arasinda tedavide kullanilan ilaglarin da sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (120). Devam eden inflamatuar siirecte kanda artan TNF-a,
IL-1 ve IL-6 gibi mediatorlerin miyositlerde sitotoksik hasara neden olabilecegi,
devam eden inflamatuar siirecin kronik donemde miyosit hasarina ikincil miyosit
nekrozu ve miyokardiyal fibrozis ve kardiyak yeniden sekillenmeye (remodellinge)
neden olabilecegi gosterilmistir (120, 121). Proinflamatuar sitokinlerin (CRP, TNF-a
ve IL-6) aracilik ettigi inflamatuar siire¢ iskemi ve oksidatif stres yoluyla
miyokardiyal hasarlanmaya neden olmaktadir (121). Bu siiregte otoantijen ve
sitokinlere maruz kalma dogrudan sitotoksisiteye neden olarak inflamatuar
mediatorlerin - salinmasina ve bagisiklik  sisteminin  aktivasyonuna neden
olabilmektedir. Tariflenen olaylar dizisi akut miyokardite neden olmakla birlikte eger
miyokardit bu safhada tespit edilemezse miyokardiyal hasarlanma devam ederek
kronik miyokardit ve fibrozise neden olabilmektedir. Kronik inflamasyonun sonucu
olarak degerlendirilen kardiyak remodelling sistolik fonksiyonlarda bozulmaya, kalp
bosluklarinda genislemeye, kapak disfonksiyonuna ve miyokardiyal fibrozise baglh
aritmilere neden olabilmektedir (122). Kronik inflamatuar siireglerdeki bu durum
erken tespit edilmez ve inflamasyon baskilanmaz ise erken kardiyak nedenli
Oliimlere neden olabilmektedir. Kardiyak hastalik Oykiisii ve aktif kardiyak
yakinmasi olmayan Crohn hastalari ile yaptigimiz ¢alismamizda kardiyak MRG ile
crohn hastalarindaki kronik inflamatuar siirecin erken-orta donemde kalp {iizerine
etkilerini aragtirmayr amagladik. Tariflenen miyokardit durumu kardiyak MRG
incelemede sathasina gére bulgu verebilmekte olup miyokardiyal 6dem, erken ve geg
gadolinyum kontrastlanmas1 seklinde ortaya cikabilmektedir (123). Hasta grubuzda
yaptigimiz  kardiyak incelemelerde rutin sekanslarda miyokardiyal hasar
diigiindiirebilecek beligin 6dematdz sinyal intensite degisikligi ve miyokardiyal
patolojik kontrast tutulusu saptamadik. Ayrica yaptigimiz ekstraseliiler voliim
hesaplamalarinda Crohn hasta grubunda miyosit kaybini diisiindiiren anlami1 ECV
artist saptanmadi (p = 0,842). Bu durum baslica hasta grubumuzdaki basarili

immunsupresif tedavinin sonucu olarak yorumlanmakla birlikte daha genis hasta
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gruplart ile bulgularimiz  desteklenmesi  gerektigini  diislinliyoruz. Crohn
hastaligindaki inflamatuar siirecin basarili yonetilmesi, mediatorlerin ve sistemik
inflamasyonun baskilanmasinin miyosit hasarlanmasinin ve kaybmin Oniine
gecebilmektedir. Bu nedenle immunsupresif tedavi altinda olmayan veya yeni tani
almis Crohn hastalrinda kardiyak MRG ile degerlendirme yapilmasi faydali bilgiler
saglayacaktir.

Diger bir sistemik inflamatuar hastalik olan romatoid artrit (RA) hastalarinda
primer tutulum yeri olan sinoviyumun yani sira kardiyak komplikasyonlarin eslik
edebildigi bilinmektedir. RA’da perikardit, miyokardit, kapak hastalig1, iskemik kalp
hastalig1 ve kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar bildirilmistir. RA hastalarinda da
genel popiilasyona gore artmis kardiyovaskiiler morbidite nedeniyle ortalama yasam
beklentisini azaltmaktadir (124). Bu durum sistemik inflamasyonun kardiyovaskiiler
sistem tizerine etkilerine ikincil oldugunu desteklemektedir. RA hastalarinda post-
mortem calismalarda normal popiilasyona gore yiiksek oranda miyokardit prevalansi
bildirilmistir (125). Bunun yan1 sira RA hastalarinda karotis intima-media kalinlig
ve koroner arter kalsifikasyonu gibi subklinik aterosklerotik degisikliklerin ayni
yastaki poplilasyona gore daha fazla oldugu gosterilmistir. RA hastalarinda koroner
arter hastaligt normal popiilasyona gore ortalama on yil erken meydana gelme
egiliminde olup miyokard infarktiisii gegirme olasiliklar: iki kat yliksek bulunmustur
(126). Aterosklerozun artik kronik enflamatuar mekanizmalarla iligkili oldugu ve
RA, Crohn hastalig1 gibi inflamasyonla karakterize hastaliklarda 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni oldugu dustiniilmektedir (127). Kardiyak MRG kalbi igeren
inflamatuar siireclerin degerlendirilmesi i¢in ideal bir teknik olup miyokardit gibi
miyokardiyal patolojileri erken donemde tespit edebilmektedir (128). Erken evre
miykardiyal inflamasyon valiginda, sol ventrikiil fonksiyonlarinda ekokardiyografide
belirgin bir bozulma izlenmezken vakalarin sadece %20’ sinde kardiyak enzim
degerlerinde artis saptandigi gosterilmistir (128). Puntmann ve arkadaslar1 (129) 24
RA hastast ve 34 kontrol grubunu iceren MRG calismasinda RA’l1 hastalarda
ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve end-diyastolik hacimlerde artis oldugunu
bulmuslar. Bu ¢alismada RA’l1 grupta yiliksek titrede romatoid faktdr ve anti-CCP
gibi inflamatuar markerlar tespit edilmis ve serum CRP degerleri de kontrol grubuna

gore anlamli derecede yiikksek bulunmus (p = 0,01). Ayrica bu calismada
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miyokardiyal global T2 degerleri RA’l1 hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek
bulunmus (p = 0,05). Bizim c¢aligmamizda da Crohn hastaligi grubunda
sedimentasyon degerleri ve miyokardiyal T2 zamanlari, kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek bulundu. Bunun nedeni olarak Crohn hastalarinda immunsupresif
tedaviye ragmen devam eden inflamatuar siire¢ olarak diisliniilmiistiir. Ayrica Crohn
hastalarinda miyokardiyal T2 zamani ile ’2. Saat ve 1. saat sedimentasyon degerleri
arasinda anlamli korelasyon bulundu (2. saat i¢in r = 0.890, p = 0.001; 1. saat i¢in r
= 0.866, p = 0.003). Bu durum miyokardiyal etkilenimin nedeni olarak inflamasyon
varligini destekler niteliktedir. Calismamizda crohn hastalarinda miyokardiyal ECV
oraninda anlamli artis saptanmamasi ve ge¢ kontrastl goriintiilerde miyokardiyal
fibrozisi diisiindiiren bulgularin izlenmemesi miyokardiyal etkilenimin heniiz
irrevesibl sathada olmadigin1 miyokard dokusunda 6dem varligini diisiindtirmektedir.
Ancak kronik sathada Crohn hastalarinda miyokardiyal dokudaki etkilenimi
saptayabilmek adina daha genis hasta gruplar1 ve daha uzun siireli inflamatuar barsak
hastalig1 tanisi bulunan hastalar ile yapilacak calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Aarestrup ve arkadaslar1 (130) yaptiklar1 ¢aligmada inflamatuar barsak hastalikli
bireylerde artmigs kardiyovaskiiler hastalik riskinin olast1 nedenini bulmaya
calismiglardir. Bu caligmada genis hasta ve kontrol gruplarinda kardiyovaskiiler
hastalik etyolojisinde rol oynayan hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, sigara-alkol
kullanim1 gibi geleneksel risk faktorlerinin karsilagtirilmasinda hastalar arasinda bu
risk faktorlerinde belirgin artis saptanmamis olup hasta grubunun genel
popiilasyondaki bireylere gore hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak yiiksek
inflamatuar belirteglere sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle inflamatuvar bagirsak
hastaligt olan hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski, geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden ziyade kronik sistemik inflamasyona nedenli
olabilecegini bildirdiler (130).

Kivrak ve arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda yapilan iki boyutlu
ekokardiyografi (speckle tracking echocardiography, STE) ¢alismasinda Crohn
hastalarinda sol ventrikiil fonksiyonlar1 incelenmistir (131). incelenen hasta grubu
bizim ¢alismamizdaki gibi aktif kardiyak sikayeti bulunmayan Crohn hastalarindan
olusturulmustur. Elli Crohn hastasi ve elli saglikli kontrol grubu ile yapilan

caligmada konvansiyonel ekokardiografik paternler (sol ventrikiil fonksiyonlar1) her
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iki grup arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hasta ve kontrol grubu arasinda sol ventrikiil fonksiyonlarinda anlamli farklilik
saptanmadi. Kivrak ve arkadaslar1 (130) hasta grubunda sol ventrikiil global
longitudinal strain degerinin Crohn hastalarinda daha diisiik oldugunu (p = 0.014) ve
Crohn hastalig1 siddetiyle ters orantili oldugunu gostermislerdir (r = -0.703, p
<0.001) (131). Bizim c¢alismamizda ise Crohn hastalarinda miyokardiyal T2
zamaninin, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmasi Crohn
hastalarinda subklinik miyokardiyal etkilenim varligi ihtimalini gii¢clendirmektedir (p
= 0.018). Hensel ve arkadaslar1 (132) inflamatuar barsak hastaligi bulunan erken
hastalik donemindeki pediatrik hastalarda inflamatuar barsak hastaliginin sol
ventrikiil miyokard: ilizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in yaptiklar1 ¢alismada
sol ventrikiil ¢evresel strain oranlar1 hem istirahatte (p = 0.001) hem de egzersiz
sirasinda (p = 0.022) hasta grubunda azalmis olarak gozlenmistir. Bu calisma IBH’li
cocuklarda saglikli kontrollere gore miyokardiyal performans parametrelerinde
subklinik bozulmay1 gostermektedirler. Bu bulgular inflamatuar barsak hastaligi
bulunan olgularda erken subklinik miyokardiyal etkilenimi destekler niteliktedir.
Inflamatuar  barsak hastaliklarinda kardiyovaskiiler ~komplikasyonlarin
genellikle immiin sistem aracili oldugu disiinilmekte olup miyokardiyal etkilenimin
yant sira perikardit, endokardit, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu, vendz ve arteryal
tromboemboli, aritmiler ve iletim bozukluklari, valviilopati eslik edebilmektedir (60).
Perikardit inflamatuar barsak hastaliklarinda en sik goriilen kardiyovaskiiler
komplikasyondur (tiim kardiyovaskiiler komplikasyonin yaklasik %70°1). Crohn
hastalar1 arasinda prevalansi1 %0,19 oraninda bildilmis olup miyokardiyal etkilenim
ile birliktelik gosterebilmektedir (120). Bizim ¢aligmamizda olgu sayimiz az olmakla
birlikte kardiyak MRG incelemesinde belirgin perikardit bulgusu saptamadik. Bu
durum hastalarin immunsupresif tedavi altinda olmasindan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz. 2016 yilinda yayimlanan genis serili bir kohort ¢alismasinda venéz
tromboemboli riskinde Crohn hastalarinda normal popiilasyona gore 3,4 kat artig
oldugunu gostermistir. Ayrica bu c¢alismada inflamatuar barsak hastalig
bulunanlarda normal popiilasyonla karsilastirildiginda miyokard infarktiisii i¢in 1,2
kat, mezenterik iskemi a¢isindan 3,5 kat ve iskemik inme agisindan 1,2 kat risk artisi

mevcuttur (133). Bu nedenle Crohn hastalarinda tromboembolik olaylar i¢in dikkatli
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olunmalidir.

Inflamatuar barsak hastaliklarin nadir bir komplikasyonu olarak amiloidoz
ortaya c¢ikabilmektedir. Crohn hastaligi, kronik inflamatuar artropati, kronik
enfeksiyonlar ve periyodik ates sendromlarindan sonra sekonder amiloidozun
dordiincii 6nde gelen nedenidir. Crohn hastalarinin yaklasik %1’inde amiloidoz
gelistigi bildirilmis olup literatlirde crohn hastalig1 baslangici ile amiloidoz geligimi
arasindaki siirenin 1 ile 20 y1l arasinda oldugu gosterilmistir (10). Amiloidoz primer
ve sokonder olarak ikiye ayrilabilmekte olup primer amiloidoz immiinglobulin hafif
zincir Uretimine bagli olarak monoklonal gammopatiye ikincil olarak gelisen
amiloidozu temsil eder. Sekonder amiloidoz ise kronik inflamatuar veya infeksiy6z
bir hastaliktan kaynaklanan serum amiloid A (SAA) proteinin artisina ikincil
gelisebilmektedir. Sekonder amiloidozdaki 6ncii protein akut faz reaktani olan serum
amiloid A proteinin terminal pargasidir. SAA, hepatositler tarafindan sentezlenir ve
sentezi gen transkripsiyonu, sitokinler, 6zellikle IL-1 ve IL-6 tarafindan diizenlenir.
Saglikli bireylerde SAA degeri 3 mg/l'dir ancak konsantrasyonu aktif inflamasyon
sirasinda 1.000 kat artabilir ve bu durum diizelinceye kadar yiiksek kalabilir.
Amiloidoz sistemik amiloidoz seklinde gelisebilmekte olup nefropati, enteropati,
kardiyomiyopati,  hepatosplenomegali,  tiroid  kitlesi  seklinde  tutulum
yapabilmektedir. Nefropati IBH ile iliskili amiloidozun en yaygin mortal tezahiiriidiir
ve progresif proteiniirik bobrek fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir (10).
Kardiyak amiloidoz ise miyosit hasarindan bagimsiz olarak interstisyel alanda
amiloid proteininin birikimi sonucu ortaya ¢ikan durumdur. Miyosit patolojisinden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikar ve organda islev bozukluguna neden olur. Bu siiregte
miyokard dokusunda biriken amiloid ekstraseliiler hacimde artiga neden olur; ancak
miyokardiyal dokuda gelisen fibrozisten farkli olarak hiicresel hasar baglangigta eslik
etmez. Fibrozise bagli ekstraseliiler voliim artis1 miyosit nekroz veya apopitozuna
ikincil ortaya cikarken amiloidoz gelisim siirecindeki ekstraseliiler voliim artisi
miyosit hasarindan bagimsizdir. Ancak ekstraseliiler alandaki bu birikim zamanla
kardiyak fonksiyonlar1 bozar. Yorgunluk, nefes darligi, kilo kaybi, periferik 6dem,
kanama egilimi, periferik noropati veya otonomik disfonksiyon semptomlar1 dahil
semptomlar ¢ogunlukla spesifik degildir. Sistemik amiloidoz gelistiginde kalbin

tutulum oram1 %60’lara ¢ikar ve kardiyak tutulum sagkalimi belirlemede en onemli
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faktordiir (134). Kardiyak MRG miyokardiyal doku karakterizasyonu yapabilmesi ile
Ozellikle T1 ve T2 haritalama ile yapildiginda kardiyak amiloidoz tanisinda 6nemli
bilgiler saglayabilir. Ge¢ kontrastli serilerde global subendokardiyal kontrast tutulusu
kardiyak amiloidozun teshisine biiyilk oranda yardimci olarak prognoz ile iligkili
olan kardiyak amiloidozun ayirt edici 6zelliklerinden birisidir. Ancak ileri derecede
kalp tutulumunda bile kontrastlanma paterni atipik ve diizensiz olabilir.
Miyokardiyal haritalama teknikleri miyokardiyal amiloidozun tanimlanmasinda,
miyokardiyal amiloid yiikiiniin kantitatif degelendirilmesinde ¢ok daha degerli bir
inceleme teknigidir. Miyokardiyal T1 relaksasyon siirelerinin hesaplanmasi
amiloidoza ikincil interstisyel genislemenin saptanmasinda faydalidir. Miyokardiyal
haritalama teknikleri ile yapilan ekstraseliler hacim hesaplanmasi1 amiloid
birikiminin boyutu hakkinda bilgi verebilmektedir. Caligmamizda Crohn hastalarinda
miyokardiyal amiloidoz varligmi disiindiirecek belirgin bulgu saptamadik. Crohn
hastalarinda miyokardiyal dokuda hesaplanan ekstraseliiler hacim kontrol grubundan
anlamli derecede farklilik gostermemekteydi (p = 0,643). Ayrica miyokardiyal T1
native degerlerinde her iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p = 0,822). Bu
durum Crohn hastalarinda sistemik amiloidoz gelisme ihtimalinin olduk¢a diisiik
(%0,5-1) olmasindan, hasta grubumuzdakilerin ortalama hastalik siiresinin nispeten
diisiik olmasindan veya hastalarimizin antiinflamatuar tedavi aliyor olmasi ile ilgili
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu c¢alismanin bazi kisitliliklari mevcuttur. Hasta sayimizin az olmasi
calismamizin en onemli kisithiligidir. Ancak literatiirde Crohn hastalarinda olasi
etkilenimi kardiyak MRG ile inceleyen bagka calisma olmamasi ve bu konudaki ilk
calisma olmasi, ¢alismamizin giiclii yanlaridir. Calismamizdaki bir diger kisitlilik ise
crohn hastalarindaki tani sonrasi hastalik siiresinin nispeten kisa olmasi ve tiim
hastalarin tedavi altinda olmasidir. Daha uzun hastalik siiresinde ve tedavi altinda
olmayan hastalarda bulgularin farklilik gosterebilecegini diisiiniiyoruz. Bu nedenle
daha genis hasta ve kontrol gruplar ile yapilacak g¢alismalar hem bulgularimizin
desteklenmesi hem de Crohn hastalarinda miyokardiyal etkilenime 151k tutabilmesi

acisindan faydali olacaktir.
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SONUCLAR

Bu c¢alismada Crohn hastalarinda erken kardiyak komplikasyonlara neden
olabilecek olas1 subklinik miyokardiyal etkilenim kardiyak MRG ile arastirildi.
Crohn hastalarinda, saglikli bireylere gore artmis erken kardiyak olim sikligi
bildirilmis olup bu ¢alisma aktif kardiyak yakinmasi olmayan Crohn hastalarini
kardiyak MRG ile degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Calismamizda kardiyak MRG’de haritalama teknikleri (T1, T2 haritalama) ile
miyokardiyal doku degerlendirmesinin yan1 sira morfolojik ve fonksiyonel
degerlendirme de yapildi.

Hasta ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, kalp atim hizi ve
hematokrit degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Sol ventrikiil fonksiyonel parametreleri ve miyokardiyal kiitle degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

Hasta grubunda kontrast madde Oncesi (native), kontrast madde sonrasi sol
ventrikiil miyokardiyal T1 degerleri ve ekstraseliiller hacim (ECV) degerleri de
her iki grup arasinda anlamli farklilik gostermedi (p > 0.05).

Bulgular Crohn hastalarinda T1 degerinde anlaml1 artisa ve miyokardiyal dokuda
ekstraseliiler hacimde artisa neden olabilecek fibrozis veya birikimi
diisiindiirmemekle birlikte daha uzun hastalik siiresine sahip Crohn hastalarinda
yapilacak ¢alismalarla bu bulgunun dogrulanmasi gerekmektedir.

Crohn (hasta) grubunda miyokardiyal T2 zamani, kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek bulundu (p = 0.018). Ayrica hasta grubunda miyokardiyal T2
zamani ile 7. saat ve 1.saat sedimentasyon degerleri arasinda anlamli korelasyon
mevcut idi (2. saat i¢in r = 0.890, p = 0.001; 1. saat i¢in r = 0.866, p = 0.003).
Hasta grubunda miyokard dokusunda T2 degerlerinde artis 6n planda erken
donem hiicresel boyuttaki Odematdz degisikligi disiindiirmekte olup, bu
degisikliklerin Crohn hastalarinda devam eden inflamatuar siire¢ veya tedaviye
bagli olabilecegi diisliniilmiistiir.

Bu calismada Crohn hastaligi bulunanlarda ortanca hastalik stiresi 42 ay (aralik;
11-168 ay) olup kronik donemdeki etkilenimler agisindan ¢alismamizin daha
uzun siireli hastaliga sahip bireylerde ve daha c¢ok hasta sayisina sahip

caligmalarla desteklenmesi faydali olacaktir.
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