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Sazetak - Reumatoidni artritis je sistemsko zapaljenjsko autoimuno oboljenje hroni¢nog toka. Kod obolelih od reumatoidnog artri-
tisa je. u odnosu na op3tu populaciju. povecan morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih oboljenja. Sve je vise dokaza da su auto-
imuni mehanizmi ukljuceni i u patogenezu kardiovaskularnih bolesti. Izolovani poremecaj u dijastolnoj funkeiji 1 pored normalne
kontraktilne sposobnosti srca moze da dovede do pojave sréane slabosti. Cilj ovog rada bio je da se kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom proceni dijastoina funkcija i da se utvrde Cinioci koji uticu na pojavu dijastolne disfunkcije. Studija je obuhvatila 88 bole-
snika sa reumatoidnim artritisom le¢enih na Reumatolo3kom odeljenju Klinicko-bolni¢kog centra Zemun. Beograd. Svi bolesnici su
klini¢ki. laboratorijski i ehokardiografski ispitani. Bolesnicima su odredivani svi parametri dijastolne funkcije. odnosno parametri
mitralnog 1 pulmonalnog protoka. Poremecenu dijastolnu funkciju je imalo 98.9% bolesnika. Ovaj parametar je promenjen pre
klini¢kih znakova sréane insuficijencije i smanjenja ejekcione frakcije. Pokazatelji dijastolne funkcije. brzine E 1 A 1 njihov odnos
V/V, kao i brzine S. D i njihov odnos V/V, bile su niZe kod bolesnika sa pozitivnim reumatoidnim faktorom. Na-pojav 1 dijastolnc
disfunkcije zna¢ajno su uticali starost bolesnika (p<0.01). duzina trajanja bolesti (p<0.05). poviSen nivo holesterola (p<0.03).
triglicerida (p<0.05) i povisen krvni pritisak (p<0.05). Ovi nalazi sugeriSu supklinicko o$tecenje miokarda kod velikog broja
obolelih od reumatoidnog artritisa. Radi prevencije komplikacija na srcu kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom je pored ranog i
agresivnog leenja hroni¢nog inflamacijskog procesa potrebno pravovremeno prepoznavanje i leenje i "standardnih” taktora rizika

za kardiovaskularne bolesti.

Kljuéne reéi: Ehokardiogratija: Dijastola; Reumatoidni arthritis: Faktori rizika: Kardiovaskularne bolesti

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) sistemsko je zapaljenj-
sko autoimuno oboljenje hroni¢nog toka, koje
karakteriSe poliartritis malih i velikih perifernih
zglobova koji vremenom progredira i dovodi do in-
validnosti [1-3]. Ovo najéesce zapaljensko oboljenje
zglobova pogada oko 1% opste populacije i udru-
Zeno je sa povecanjem ukupnog mortaliteta. Uoceno
je da oboleli do RA umiru od istih bolesti kao opsta
populacija, a najces¢e od kardiovaskularnih bolesti
(KVB) [4]. Od kardiovaskularnih komplikacija se
najéesce javljaju perikarditis, bolesti sréanih zalis-
taka, miokarditis 1 arteritis koronarnih arterija, kao i
povecana incidencija/prevalencija ishemijske bo-
lesti srca u odnosu na opstu populaciju [1,5]. Kar-
diovaskularne bolesti su odgovorne za 35-50%
sréane smrti je aterosklerotska koronarna bolest [6].
Sve je viSe dokaza da su autoimuni mehanizmi
ukljuceni 1 u patogenezu kardiovaskularnih bolesti.
Poslednjih godina se poseban znacaj pridaje hronic-
nim zapaljenskim stanjima u o$teenju endotela.
[Dosadasnja saznanja ukazuju da je poveéani komor-
biditet kardiovaskularnih dogadaja u RA uzrokovan
faktorima specifi¢nim za hroni¢nu inflamaciju koji
predisponiraju nastanak i ubrzani razvoj aterosk-
leroze [7]. U sistemskoj inflamaciji tipa RA nadena
Jje hiperaktivnost endotela izazvana poveéanjem
proinflamacijskih citokina, pre svega faktora tumor-

ske nekroze-o. (TNF-0), sa posledi¢cnom sintezom
C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina-6 (1L-6)
koji imaju proaterogeni uticaj na endotel krvnih su-
dova i lipidni profil [8.9]. Novija saznanja ukazuju
na patogenu ulogu citotoksi¢nih CD4+CD28 "T-
¢elija sa znacajnim potencijalom oStecenja endotela.
Klonalna ekspanzija ovih celija je nadena kod bole-
snika sa RA 1 sa nestabilnom anginom pektoris [10].
CD4+CD28 T-celije ubijaju endotelne celije oslo-
badanjem enzima performina koji stvara pore u en-
dotelu. Stavise, endotelne ¢elije su u prisustvu CRP
preosetljive na in vitro lizu pomocu citotoksi¢nih
CD4+CD28 T-limfocita [11]. Sistemsku aktivaciju
endotela vrse i cirkuliu¢i imuni kompleksi koji
mogu biti ukljueni u razvoj kardiovaskularnog
komorbiditeta.

Medu razli¢itim uzrocima smrti u vise studija je
saopSteno poveéanje mortaliteta od bolesti srca sa
visokom prevalencijom kongestivne sréane slabosti
[4,12]. Src¢ana slabost rede predstavlja posledicu
poremecaja izolovane sistolne ili dijastolne disfunk-
cije, a &esce je posledica njihove kombinacije [13].
Izolovani poremedaj u dijastolnoj funkciji, i pored
normalne kontraktilne sposobnosti srca, moze do-
vesti do pojave sréane slabosti i povisenog dijastol-
nog pritiska leve komore [13-15].

Normalna dijastolna funkcija leve koniore (LK)
1s07¢ se definisati kao punjenje LK koje je dovoljno
da obezbedi minutni volumen srca prema potrebama
organizma, pri ¢emu su vrednosti srednjeg kapi-
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Skracenice

RA - reumatoidni artritis

KVB - kariovaskularne bolesti

TNFa - faktor tumorske nekroze o
CRP - C-reaktivni protein

I11.-6 - interleukin-6

LK - leva komora

\Y - brzina protoka krvi

E - talas brzog punjenja

A - talas pretkomorske kontrakcije
DT - vreme decelaracije

S - sistolni protok

D - dijastolni protok

RF - reumatoidni faktor

SE - sedimentacija eritrocita

C - kocficijent kontigencije

CI - interval

NSAIL - nesteroidni antiinflamacijski lekovi

larnog pritiska <12 mm Hg [13]. Dijastolna disfunk-
cija LK se najéesce Fripisuje strukturnim abnormal-
nostima kao Sto su hipertrofija ili intersticijalna fi-
broza i poremecenoj relaksaciji miocita zbog ishe-
mije [16]. Danas je poznato da je dijastola veoma
slozena i da obuhvata veliki broj dogadanja ¢ije je
dejstvo medusobno povezano, Sto ima za rezultat
punjenje leve komore [13]. Na dijastolnu funkciju i
dijastolno punjenje uticu relaksacija miokarda, pu-
njenje leve komore, elasti¢na svojstva miokarda,
krutost komore, ejekciono punjenje koronarnih ar-
terija, pretkomorska kontrakcija, interakcija leve i
desne komore i postojanje perikardnog izliva [14,
1 7].
Dopler ehokardiografija je senzitivna neinvazi-
vna metoda za otkrivanje poremecaja sistolne i di-
jastolne funkcije leve komore. Dopler ehokardio-
grafijom se odreduju brzine protoka krvi (V) kroz
atrioventrikularna usca u toku faze brzog punjenja
komora i kontrakcije pretkomora. Tom prilikom se
dobijaju krivulje E talasa (talas brzog punjenja) i A
talasa (talas pretkomorske kontrakcije). Karakteris-
tican izgled ovih krivulja daje podatke o profilu
punjenja komore i indirektne podatke o dijastolnoj
funkeiji komore. Odnos E/A brzina predstavlja
model dijastolne funkcije leve komore. Koristan po-
datak u proceni dijastole je i vreme deceleracije
(DT). Dijastolna funkcija se ovom metodom moze
proceniti i na ud¢u pluénih vena izraCunavanjem S,
D i AR talasa i odnosa brzina S i D. Brzina protoka
kroz us¢e pluénih vena se sastoji od retrogradne
brzine nastale kontrakcijom pretkomore pracene ta-
lasom sistolnog (S) i dijastolnog (D) protoka koji su
usmereni napred [18]. Iz osnovnih parametara se iz-
vodi odnos brzina S/D. AR talas je odreden kontrak-
tilnom sposobnoséu leve pretkomore.

Cilj naSeg rada bio je da se ispita da 1i kod bole-
snika sa RA postoji poremecaj dijastolne funkcije,
da se utvrde Cinioci koji uti¢u na pojavu dijastolne
disfunkcije i da se utvrdi da li postoje razlike u

dijastolnoj funkciji u odnosu na prisustvo rcuma-
toidnog faktora (RF).

Materijal i metode

U periodu od tri godine (januar 2003-decembar
2005. godine) na Reumatoloskom odeljenju Klini¢-
ko-bolnickog centra Zemun metodom slu¢ajnog
izbora ispitano je 88 bolesnika koji su ispunjavali
klasifikacione Kkriterijume Ameri¢kog reumatolos-
kog koledza za reumatoidni artritis. Pored anam-
neze, klinickog pregleda. biohemijskih analiza sva-
kom bolesniku je uraden dopler ehokardiografski
pregled. Krvni pritisak je meren sfingomanometrom
na obe ruke u sedecem poloZaju. a uzimana je sred-
nja vrednost tri uzastopna merenja. Hipertenzija (u
mmHg) je gradirana u blagu (130-139/85-89), sred-
nje tesku (140-159/90-99) i tesku (=160/=100).
Brzina sedimentacije eritrocita (SE) odredivana je
vakutajner epruvetama sa citratom, u aparatu za
merenje visine stuba plazme u mm/h. Referentne
vrednosti su 4-12 mm za prvi sat. Plazma sa citra-
tom je koriS¢ena za merenje fibrinogena metodom
po Claussu na aparatu Behring Fibrin Timer 11. Re-
ferentne vrednosti su 2-4 ¢/I. Koncentracije ukup-
nog holesterola 1 triglicerida odredivane su u se-
rumu enzimskim testovima na biohemijskom ana-
lizatoru Olympus AU400. Referentne vrednosti su
za holesterol 3-6,2 mmol/l a za trigliceride 0,5-2.27
mmol/l. 1gM frakcija reumatoidnog faktora (RF)
odredivana je klasicnim Rose-Waalerovim i Latex
testom.

Ehokardiografski pregledi su radeni u stanju mi-
rovanja u levom lezecem dekubitalnom polozaju na
aparatu Acuson 128 sa sondom od 3.0 MHz. Sva
merenja su radena odmah na aparatu. U studiju su
ukljuceni samo bolesnici koji su imali u tehnickom
smislu kvalitetan zapis. Transmitralni protok dijas-
tolne funkcije LK je dobijen izratunavanjem pro-
secnih vrednosti trasiranja tri uzastopna signala.
Merenje dijastolnog punjenja leve komore je radeno
iz apikalnog preseka cetirt Supljine. Pravac snopa
pulsnog doplera je postavljan perpendikularno u od-
nosu na ravan mitralnog prstena. Bolesnici sa mi-
tralnom regurgitacijom 1 atrijalnom fibrilacijom ni-
su bili ukljuceni u studiju. Disajni pokreti dovode
do pomeranja srca, menjaju polozaj zapreminskog
uzorka u srcanim Supljinama, stoga je trasmitralni
protok registrovan posle ekspirijuma. Mereni su
samo signali sa sréanom frekvencijom do 100 otku-
caja u minuti, jer tahikardija menja nacin dijastol-
nog punjenja LK i dovodi do stapanja E i A talasa.
Procena globalne dijastolne funkcije odredivana je
merenjem brzine dijastolnog mitralnog protoka
preko ranog E i1 kasnog A talasa, odnosa E/A i vre-
mena deceleracije, a na u$¢u pluénih vena mere-
njem brzina talasa S, D, AR i odnosa brzina S/D.
Protok pluénih vena je dobijan iz &etvorosupljin-
skog apikalnog preseka.

Statisti¢ka analiza je uradena pomodu statisti¢-

~kog softvera SPSS, wverzija 10.0. Rezultati su
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predstavljeni kao ucestalost (%) ili srednja vrednost

( X ) sa standardnom devijacijom (SD). Za statis-
tiku analizu korelacije izmedu pojedinih obelezja
koriséen je koeficijent linearne korelacije. Prilikom
poredenja definisanih grupa u odnosu na atributivna
obelezja koriséen je ¢~ test, a za numericka obelezja
t test. Coxov proporcionalni hazardni model je ko-
ris¢en za analizu faktora koji uti€u na pojavu poje-
dinih komplikacija, a metod cenzorisane regresije za
analizu faktora koji odreduju nastanak pojedinih
komplikacija. Vrednosti p<0,05 smatrane su statis-
ticki znacajnim.

Rezultati

U grupi od 88 ispitanih bolesnika, 72 su bile
osobe zenskog pola (81,8%) (p<0,001). Prosecna
starost bolesnika bila je 62,910 godina, sa medi-
janom od 65 godina i rasponom 35-82 godine, a naj-
vedi broj (37,5%) bolesnika bio je u Zivotnom dobu
60-69 godina. Bolest je prose¢no trajala 10,1+7.8
godina, vrednost medijane 8 godina, sa rasponom
1-38 godina. Trajanje bolesti do 5 godina je imalo
37,5% bolesnika, 6-10 godina 29,5%, 11-15 godina
13,6%, a >16 godina 19,4% bolesnika. Pozitivan RF
je naden kod 79,5% bolesnika (}° =16,830;
p<0,001). Na terapiji kortikosteroidima je bilo
59,1% obolelih, a 40,9% bolesnika nikada nije
le¢eno ovim lekovima. Hipertenziju je imalo 68,2%
bolesnika (3°=6,017; p<0,0015), kod najveceg broja
bolesnika radilo se o srednje teSkoj hipertenziji
(46,6%). Kod bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji
hipertenzija je nadena u 78,8%, a kod ispitanika bez
ove terapije u 52.8% (x’=6,664; p0,01). Na osnovu
vrednosti koeficijenta kontigencije (C=0,268) ova
povezanost je umerena i takode statisticki znacajna
(p<0,01). SE je bila povecana kod 96,6% bolesnika,
prose¢ne  vrednosti  53,97£24,48 (95% CI
48,78-59,15). Povisen nivo fibrinogena naden je
kod 56.8% bolesnika, holesterola kod 18,2%, a
triglicerida kod 17% bolesnika. Srednje vrednosti
fibrinogena (3,64+0,84 g/1), holesterola (5,37+1.04
mmol/l} i triglicerida (1,63%0,74 mmol/l) nalaze se
blizu gornjih granica normalnih vrednosti.

Tabela 1. [zmenjene vrednosti parametara mitralnog protoka
Table 1. Changed values of mitral flow parameters

Tabela 2. Srednjc vrednosti parametara mitralnog protoka
Table 2. Mean values of mitral flow parameters
Statisticki parametri/Statistical parameters

X SD 95% CI Min-Max
E (cm/s) 71 19 66-75 38-134
A (cm/s) 82 24 76-87 30-140
E/A 0.94 0.40 0.85-1.03 0.38-2.93
DT (ms) 2438 49.62 233.3-254.4 153363

Tabela 3. Izmenjene vrednosti parametara pulmonalnog pro-

toka

Table 3. Changed values of pulmonary flow parameters
lzmenjene vrednosti/Changed values

Nalaz/ | alue n % 93% Cl

S (cnv/s) Smanjen/Low 62 70.5 71.0-89.3
D (em/s) Povecan/High 41 40.6 42.1-65.3
S/D Smanjen/Low 59 67.0 36.2-76.7
AR (cm/s)  Povecan/High 62 70.5 734913

A brzine bila je 82+24 cm/s, odnos E/A 0,94+0.40 i
prosecno vreme deceleracije 243.8+49,62 ms. Sve
ove vrednosti su povecane (A brzina i DT) ili sma-
njene (odnos E/A) u odnosu na intervale normalnih
vrednosti (Tabela 2). Izmenjene vrednosti pulmo-
nalnog protoka prikazane su u Tabeli 3. Naden je
smanjen venski utok S kod 70,5% bolesnika
(p<0,01), povecan D venski utok kod 46,6%. a
smanjen odnos venskog protoka S/D kod 67% bole-
snika. Parametar AR bio je povecan kod 70,5%
ispitivanih bolesnika (p<0,01). Prose¢na vrednost S
venskog utoka (61%11 cm/s) bila je niza, D venskog
utoka (4149) veca od normalne, odnos venskog pro-
toka (1,55+0,47) nizi od normalnog, vrednost AR
(28+5 cm/sec) veéa od normalne (Tabela 4). Na os-
novu vrednosti mitralnog i pulmonalnog protoka di-
jastolna funkcija je bila izmenjena kod 87 (98,9%)
bolesnika, a samo kod jednog bolesnika nije bilo
promene posmatranih parametara.

Tabela 4. Srednje vrednosti parametara pulmonalnog protoka
Table 4. Mean values of pulmonary flow parameters
Statisticki parametri/Statistical parameters

X SD 939 Cl1 Min-Max
S (em/s) 61 11 58-63 33-90
D (cm/s) 41 9 39-43 24-69
S/D 1.55 0.47 1.44-1.66 0.73-2.91
AR (cm/s) 28 5 27-29 [4-47

Izmenjene vrednosti/Changed values

Nalaz/Value n % 95% Cl
E (cm/s) Smanjen/Low 32 364 26,7-47.8
A (cm/s) Povecan/High 72 81,8 73.2-90
E/A Smanjen/Low 68 71.3 67,1-85.5
DT (ms) Povecan/High 67 76.1 65.9-84.6

Nadeni su znatno izmenjeni parametri mitralnog
protoka: E, A, odnosa E/A i vreme deceleracije
(p<0,001). Vrednosti E brzine bile su smanjene kod
36,4%, A brzine povecane kod 81,8%, odnos E/A
smanjen kod 77,3% i vreme deceleracije povecano
kod 76,1% bolesnika (Tabela 1). Srednja vrednost

Posebno znacajno u nasem radu bilo je da se ut-
vrdi uticaj pojedinih ¢&inilaca (demografskih, klini¢-
kih i laboratorijskih) na dijastolnu funkciju kod
bolesnika sa RA. S tim ciljem izvrSena je binarna
logisti¢ka regresiona analiza. Kao znacajni predik-
tori poremecene dijastolne funkcije dobijeni su sta-
rost bolesnika (p<0,01), duZzina trajanja artritisa
(p<0,05), povisen nivo holesterola (p<0.05), trigli-
cerida (p<0,05) i arterijskog pritiska (p<0,05). Os-
tali faktori, u nasoj grupi bolesnika, nisu potvrdeni
kao znacajni za predikciju dijastolne funkcije (Ta-
bela 5).
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Tabela 5. Rezultati logisti¢ke regresione analize za pojavu iz-
menjence dijastolne funkcije

Table 5. Results of logistic regressive analysis for diastolic
dvsfunction

Varijable B SE Wald DF p Odss
I'ariables ratio
Pol/Sex 0,949 1,070 0,788 1 0375 2584
Starost/Age 0,084 0,032 6,883 1 0,009** 1,088
Trajanje bolesti
Duration of disease 0239 0.114 4413 1  0,036* 1270
RF -0.335 0917 0,134 1 0,714 0,715
Fibrinogen 0,008 0,483 0.001 1 0,987 1,008
Holesterol/Cholest. 1272 0.503 4.078 1 0,048* 4,762
Trigliceridi/Trigly. 1821  0.842 4,672 1 0,031* 6.177
Hipertenz./Hypert. 0.859 0424 4113 1  0,043* 2362

*p<0.03: **p<0,01

Kod bolesnika sa prisutnim RF ("seropozitivni"
RA) srednje vrednosti E i A brzine nisu bile statis-
ticki znacajno razlicite, odnos brzina E/A bio je
znacajno nizi (p<0,05), DT zna¢ajno duze (p<0,05),
dok su prosecne vrednosti parametara pulmonalnog
protoka bile priblizno iste i bez znadajne razlike.
Jedino je nivo D venskog utoka bio nesto veéi kod
bolesnika sa pozitivnim RF (Tabela 6).

Tabela 6. Srednje vrednosti mitralnog i pulmonalnog protoka u
odnosu na RF

Table 6. Mean values of mitral and pulmonary flow related to
RF

RF REF- RF+
X SD X SD

E (cm/s) 75 15 70 21 t=0.920 DF=86 NS
A (cm/s) 80 22 91 24 t=1,762 DF=86 NS
E/A 096 028 080 029 1=2.102 DF=86 p<0.05
VD (ms) 237,67 37.49 25549 27.73 t=2254 DF=86 p<0.05
S (cmfs) 61 8 56 10 t=2.147 DF=86 p<0,05
D (cm/s) 36 9 42 9 t=2,523 DF=86 p<0,01
S/D 1.65 035 143 037 =2.274 DF=86 p<0.05
AR (cm/s) 28 3 28 5 t=0.398 DF=86 NS

Diskusija

Cilj naseg rada bio je da se kod bolesnika sa RA
proceni dijastolna funkcija leve komore pomoéu
dvodimenzionalne i dopler-ehokardiografije. Dobi-
jeni podaci pokazuju da su Cetiri puta ce$ce obolele
zene (81,8%) i da je najvedi broj ispitanika bio sta-
rosnog doba 60-69 godina. Sli¢na saopStenja su data
1 u drugim istrazivanjima [19,20]. U nasoj grupi
povisena SE nadena je kod 96,6% obolelih, a
povisena vrednost fibrinogena kod 56,8% bolesnika.
Sedimentacija eritrocita nije prediktor za kardio-
vaskularne poremedaje ili mortalitet kod seropozi-
tivnih bolesnika [21]. U literaturi postoji podatak da
su povisenu sedimentaciju imali bolesnici u periodu
koji je prethodio pojavi kardiovaskularnih pore-
mecaja [21]. Fibrinogen je identifikovan kao faktor
rizika za nastanak KVB u reumatoidnom artritisu.
On posreduje u nastanku ateroskleroze poveéavajuéi
viskozitet plazme, agregaciju trombocita i vasku-
larnu proliferaciju glatkih misi¢a [22,23]. Nivoi
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fibrinogena su u vezi sa ostalim faktorima rizika
(SeCerna bolest, gojaznost, pusenje, hipertenzija) i
poveéavaju se kod inflamacijskih stanja. Kod bole-
snika sa RA poviSene su vrednosti fibrinogena za-
jedno sa ostalim markerima za trombozu [22,23]. U
nasoj ispitivanoj grupi, pored osnovne bolesti bili su
prisutni 1 drugi faktori rizika za KVB. Srednje vred-
nosti holesterola bile su 5,37 mmol/l. a triglicerida
1,63 mmol/l. Drugi istrazivaci su kod 90% hospita-
lizovanih bolesnika sa RA nasli umeren do visok
aterogeni rizik za ishemijsku bolest srca. Oni takode
ukazuju da rano lecenje artritisa specifiénim, modi-
fikuju¢im lekovima dovodi do normalizacije lipid-
nog profila ovih bolesnika [19,24]. Aktivacija
endotela pod dejstvom proinflamacijskih citokina
dovodi do ekspresije adhezivnih molekula, ¢ime se
omogucava adhezija leukocita i trombocita sa infil-
tracijom inflamacijskih celija, makrofaga i T-Celija
u zid krvnog suda uz lokalno oslobadanje proinfla-
macijskih medijatora, $to dovodi do hroni¢ne infla-
macije i progresije ateroskleroze [11].

Ovako cesta udruzenost RA i KVB namede neo-
phodnost preventivne strategije u toku lecenja i
pracenja bolesnika obolelih od reumatoidnog artri-
tisa [7,11]. Ozbiljni komorbiditet namece neophod-
nost ranog 1 agresivnog leéenja artritisa da bi se
sprecila oSte¢enja zglobnog ali 1 kardiovaskularnog
sistema, s obzirom da podaci ukazuju na reverzibil-
nost endotelne disfunkcije. Zapazanja da antiintla-
macijski lekovi ispoljavaju antiaterogeni efekat
podrzavaju hipotezu o ulozi sistemske inflamacije u
progresiji aterogeneze i njenih klinickih sekvela
[10]. Primena bioloske terapije monoklonskim an-
titelima koja neutraliSu TNF-o kod bolesnika sa ak-
tivnim RA dovodila je do znadajnog povedéanja
HDL-holesterola, smanjenja CRP i IL-6, parcijalnog
obnavljanja CD28 antigena na povrSini CD4+ T-
celija i poboljsanja endotelne funkcije [8,10].

Povisen krvni pritisak imalo je 68,2% ispitanika,
znacéajno ¢esce leceni kortikosteroidima (78,8%) od
leCenth nesteroidnim antiinflamacijskim lekovima
(NSAIL) (52.8%). Podaci iz literature ukazuju da je
visoka prevalencija hipertenzije u RA posledica
njenog neblagovremenog lecenja i primene kor-
tikosteroidne terapije [25,26]. Dugotrajna primena
vecih doza kortikosteroida ima neprihvatljivo veliki
broj nezeljenih reakcija [27]. Pri izboru lekova u
le€enju osnovne bolesti mora se voditi racuna i o
drugim faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti.
Upotreba NSAIL je odgovorna za nastanak hiper-
tenzije i posledicne kardiovaskularne poremedaje
[20,25,26,28,29]. Najverovatnije je da se kod nasih
ispitanika prisustvo hipertenzije delimi¢no moze ob-
jasniti primenom steroidnih 1 nesteroidnih antireu-
matika. Poremecena dijastolna funkcija kod velikog
broja bolesnika, prema nalazima drugih istrazivaca
uzrokovana je hipertenzijom [29].

Brojne studije ukazuju da je RA inflamacijsko
oboljenje zglobova, ali da mogu biti zavaceni i
drugi sistemi, pre svega kardiovaskularni §to znacaj-
no povecava stopu smrtnosti ovih bolesnika u



526 Obradovié-Tomasevié B, i sar. Dijastolna funkcija i renmatoidni artritis

odnosu na opstu populaciju {21,30-32]. Na osnovu
brojnih objavljenih podataka i nasih zapazanja bole-
snicima sa RA pored klinickog pregleda i labora-
torijskih analiza. potrebno je uraditi i ehokardio-
gratsku dijagnostiku, kako bi se na vreme otkrila
bolest i blagovremenim lecenjem smanjila smrtnost
od kardiovaskularnih komplikacija [19,30,33]. Kod
bolesnika sa RA mogu biti zahvacene skoro sve
strukture srca: perikard, miokard, endokard, sréani
zalisci, sprovodni sistem, autonomni nervni sistem,
koronarne arterije 1 vaskularno stablo [20]. Fibroza
miokarda ima znalajniju ulogu od hipertrofije u
procesu razvoja povecane krutosti leve komore [34].
Stavise, ubrzano odlaganje kolagena pod uticajem
renin-angiotenzin-aldosterona je kljuéni mehanizam
u nastanku kongestivne sréane insuficijencije kod
bolesnika sa hipertrofijom LK [35]. Perivaskularna
fibroza uti¢e na pogorsanje dijastolne funkcije srca
jer dovodi do ishemije miokarda koja doprinosi raz-
voju dijastolne disfunkcije. Srcana frekvencija i
lekovi (beta-blokatori, ACE inhibitori, nitrati, an-
tagonisti kalcijuma) menjaju dijastolno i sistolno
optereenje i uticu na dijastolnu funkciju LK. Ubr-
zana srcana frekvencija menja dijastolni protok i
dovodi do latentne ili manifestne dijastolne disfunk-
cije LK. Svako ubrzanje frekvencije preko 100 u
minuti uti¢e na dijastolno punjenje. Transmitralni
protok je u zavisnosti od razlike pritisaka leve
pretkomore i leve komore kao i neto komplijanse.
Restriktivni tip dijastolnog punjenja LK, produzena
izovolumetrijska relaksacija sa sréanom insuficijen-
cijom lo§ su prognosti¢ki znak i snazan prediktor
mortaliteta. Odredivanje transmitralnog protoka po-
moéu brzine E ne zavisi od sréane frekvencije, ta
zavisnost nije velika ni za brzinu A. Odnos brzina
E/A pokazao se kao koristan parametar pri proceni
dijastolne funkcije i ranog otkrivanja bolesnika sa
dijastolnom insuficijencijom. U ispitivanju nasih
bolesnika odnos E/A se pokazao kao dobar
parametar za razdvajanje zdravih od bolesnih i bla-
gih od srednje teskih poremecaja dijastolne funkcije
leve komore. Odnos brzina E/A ima prednost u
proceni transmitralnog punjenja u odnosu na
odredivanje samih brzina i predstavlja najraniji po-
kazatelj latentne sréane insuficijencije. U grupi
nasih bolesnika nadena je promenjena dijastolna
funkcija kod 87 (98,9%) bolesnika. Ovaj parametar
je promenjen pre klini¢kih znakova sr¢ane insufici-
Jencije i smanjenja ejekcione frakcije. Vreme dece-
leracije odrazava neto komplijansu koja zavisi od
osobina miokarda i sistolne funkcije LK a ne zavisi
od sréane frekvencije, te je dobar pokazatelj za
razdvajanje bolesnih od zdravih i za izdvajanje
bolesnika sa RA koji imaju promene na srcu [36].
Seropozitivni bolesnici imaju vecu stopu smrt-
nosti u odnosu na seronegativne bolesnike [37,38].

U nasoj grupi je bilo 79.5% seropozitivnih bolesni-
ka. Dijastolna funkcija je bila izmenjena u odnosu
na seropozitivnost, jer je dobijen zna¢ajno nizi mi-
tralni i pulmonalni protok. Najveéi broj ovih bole-
snika bio je bez simptoma za ishemijsku bolest srca.
ali podaci iz literature upozoravaju da sa ishemijske
promene na srcu nalaze kod 49% bolesnika sa RA
[19,30].

Ostaje pitanje da li dijastolna disfunkcija kod
ovih bolesnika nastaje zbog sistolne disfunkcije kao
posledice povecane krutosti miokarda i smanjene
rastegljivosti LK na kraju dijastole ili zbog pore-
mecene relaksacije i kada ne postoje znaci sistolne
disfunkcije [36]. Poremeéena relaksacija i povecana
krutost leve komore su prisutne u hipertenzivnoj
bolesti srca pre razvoja srcane insuficijencije [29].
Brojni faktori uti¢u na aktivnu i pasivnu fazu dijas-
tolne funkcije kod bolesnika sa arterijskom hiper-
tenzijom [39]. Primena antihipertenzivne terapije
uti¢e na promenu sistolnog i dijastolnog opterecenja
LK i moze znacajno da promeni izgled pokazatelja
dijastolne funkcije.

Klinickim pregledom, laboratorijskim nalazima i
neinvazivnom dijagnostikom moguce je napraviti
optimalni klini¢ki pristup u le€enju vise udruzenih
bolesti (reumatoidni artritis, ishemijska bolest srca,
dijabetes melitus, hiperlipidemija i arterijska hiper-
tenzija sa ili bez komplikacija). Pracenje samo jed-
nog pokazatelja nije dovoljno za procenu dijastolne
funkcije. Prava slika se moze dobiti samo slaganjem
pojedinaénih parametara u sveobuhvatni mozaik.

Zakljuéak

Merenjem transmitralnog i pulmonalnog protoka
dopler-ehokardiografijom nadena je poremecena di-
jastolna funkcija leve komore kod 98.9% bolesnika.
Odnos brzina E/A bio je smanjen kod 77.3%, a S/D
kod 67% bolesnika. Vreme deceleracije bilo je pro-
duzeno kod 76,1% bolesnika. Ovi nalazi sugerisu
postojanje supklinickog ostecenja miokarda kod
velikog broja obolelih od reumatoidnog artritisa. Na
pojavu dijastolne disfunkcije znacajno su uticali sta-
rost bolesnika (p<0,01), duzina trajanja bolesti
(p<0,05), povisen nivo holesterola (p<0,05), trigli-
cerida (p<0,05) i poviSen krvni pritisak (p<0,05).
Nadena je izmenjena dijastolna funkcija sa zna¢ajno
nizim mitralnim i pulmonahim protokom kod sero-
pozitivnih bolesnika. Da bi se prevenirale kardio-
vaskularne bolesti kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom, pored ranog 1 agresivnog lecenja
hroniéne sistemske inflamacije, potrebno je pra-
vovremeno prepoznavanje i lecenje i tradicionalnih
faktora rizika (hipertenzije, gojaznosti, poremeéaja
lipidnog statusa, puSenja, imobilnosti) koji deluju
sinergisti¢ki u procesu aterogeneze.
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Summary

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory autoim-
mune chronic disease. In comparison with the overall popula-
tion, mortality and morbidity of RA patients are increased due
to cardiovascular diseases. There is increasing evidence that
autoimmunity mechanisms are included in pathogenesis of car-
diovascular diseases. Isolated disorder of diastolic function
can, even with normal heart contractility, lead to heart failure.
The aim of this study was to assess diastolic function in R4 pa-
tients and determine factors causing diastolic dysfunction.
Material and methods

The study included 88 patients with RA treated at Rheumatol-
ogv Department, Clinical Hospital Centre, Zemun. All the pa-
tients were thoroughly examined (clinical findings, laboratory
and echocardiographic examination). All parameters of dia-
stolic function (mitral and pulmonary flow) were measured.

Results

In RA patients 98.9% had diastolic function disorder. This pa-
rameter had been changed prior to clinical signs of heart fail-
ure and decrease of ejection fraction. Indicators of diastolic
Junction, velocities F, A and their ratio VE'VA, as well as ve-
locities S, D and their ratio V'V, were lower in patients with
positive rheumatoid factor. The patients’ age (p<0.01), dura-
tion of the disease (p<0.05), high level of cholesterol (p<:0.03),
triglycerides (p<0.05) and arterial hypertension (p<:0.03) were
significant factors considerably affecting diasiolic function.
Conclusion

These findings suggest subclinical nyocardial disorder in u
great number of RA patients. Apart firom early and aggressive
treatment of the chronic inflammatory process, it is also neces-
sary to prevent further heart complications by timely recogni-
tion and treatment of “standard” risk fuctors  for
cardiovascular diseases.
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