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ABSTRACT

Aim: The aim of the study is to compare cardiovascular findings
in amyloidosis developed secondary to familial Mediterranean
fever (FMF), with those of patient, and healthy control groups.

Method: The study was performed on 32 secondary amyloid pa-
tients, 33 FMF patients and 65 healthy control individuals. Left
ventricular functions were measured using two-dimensional,
M-mode, conventional and tissue Doppler echocardiographic
images. Aortic elasticity was analyzed using 2-D, M-mode ec-
hocardiographic images. Carotid-intima media thickness (CIMT)
was measured using carotid artery B-mode ultrasonography.

Results: Age, sex and serum lipids were comparable among gro-
ups (p>0.05). Aortic wall elasticity properties were similar betwe-
en groups (p>0.05). Mitral annular E/A ratios were significantly
lower in the amyloid group compared with controls ((p=0.004).
CIMT was markedly higher in the amyloid group (p=0.001). In
addition, CIMT values was higher in FMF patients than healthy
controls (p=0.03). Ejection fraction and left ventricular mass in-
dex were similar among groups (p>0.05, for both).

Conclusion: These findings suggested that subclinical myocardial
involvement may be present in patients who developed amyloi-
dosis secondary to FMF: It is noted that CIMT values were higher
in patients with secondary amyloidosis.
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Amag: Ailevi Akdeniz atesine (AAA) ikincil gelisen amiloidozda
kardiyovaskiiler bulgularin, amiloidoz gelismeyen hasta ve sag-
likli kontrol gruplariyla karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismada, 33 sekonder amiloid hastasi, 33 AAA hastasi
ile 65 saglikh kontrol olmak tizere 130 kisi yer aldi. Sol ventrikdil
fonksiyonlarinin dedgerlendirilmesinde 2-boyutlu, M-mod, kon-
vansiyonel ve doku doppler ekokardiyografi incelemeleri kulla-
nildi. Aortun elastik ézelliklerinin incelenmesinde 2-boyutlu ve
M-mod ekokardiyografi kullanildi. Karotis intima-media kalinligi-
nin 6l¢tilmesinde karotis arter B-Mode ultrasonografi kullanildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, serum lipid diizey-
leri agisindan benzer ézellikteydi (p>0,05). Aortik elastik fonksi-
yon parametreleri hasta ve kontrol guruplari arasinda benzerdi
(p>0,05). Mitral annuler E/A orani amiloid grubunda kontrollere
gére anlamli olarak daha diisiiktii ( p=0,004). Mitral annuler la-
teral Em/Am orani amiloid grubunda benzer sekilde daha diisiik
iken (p=0,001), karotis intima-media kalinigi amiloid grubunda
belirgin derecede daha yliksek saptandi (p<0,001). AAA hasta-
larin karotis intima-media kalinhigi saglikli kontrol grubuna gére
daha yiiksekti (p=0,03). Ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikdil kitle
indeksi gruplar arasinda benzerdi (p>0,05, her biri igin).

Sonug: Bu ¢alismadaki bulgular, AAA’ya sekonder amiloid gelisen
hastalarda subklinik bir miyokardiyal tutulumun olabilecegini
diisiindiirmektedir. Sekonder amiloide bagl karotis intima-media
kalinhiginin artisi dikkat cekmistir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, sekonder amiloid, karotis
intima-media kalinligi, E/A orani
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GiRiS

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), atesin periyodik serozit
klinigi ile uyumlu karin, gogiis ve eklem agrilarina
eslik ettigi, otozomal resesif gegisli bir inflamatuvar
hastaliktir. AAA'nin  komplikasyonlari arasinda en
dikkat cekici ve prognozu etkileyen ise amiloidozis-
tir'. Amiloidozis genellikle renal hasara yol agmakta
ve progrese olmasi ile son donem renal yetmezlige
kadar yol acabilmektedir?3. Sistemik amiloidoziste di-
ger taraftan siklikla karaciger, dalak ve adrenallerin
de tutulmasina ragmen, nadiren kalp, sinir sistemi,
tiroid, akciger, testis, gastrointestinal ve kas-iskelet
sistemi de tutulabilir®”.

Kardiyak amiloidoz ise degisik insan plazma proteinle-
rinden tiretilmis amiloid proteininin ventrikil duvar-
lari ve septumda ekstraseliler olarak birikmesi sonu-
cu olusmakta ve ilerleyen donemde ileti bozukluklari,
restriktif kardiyomiyopati ile distk atimh kalp yeter-
sizligine yol agmaktadir>®. Yapilan ¢alismalarda primer
amiloidozun miyokardi daha fazla tuttugu bildirilse de
benzer ekokardiyografik degisikliklerin AAA’'lI grupta
saptanmasl, bu hastalarin takibinde transtorasik eko-
kardiyografinin belirleyici ve yol gosterici oldugunu
dustindurmektedir®’. Bu ¢alismanin amaci, ailevi Ak-
deniz atesine ikincil gelisen amiloidozda kardiyovas-
kiiler bulgularin, amiloidoz gelismeyen hasta ve sag-
likli kontrol gruplariyla karsilastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Calisma retrospektif eslestiriimis vaka-kontrol ca-
lismasi olup, hastanemizin Kardiyoloji ve Nefroloji
polikliniklerine basvuran 65 hasta ile yas ve cinsiyet
bakimindan benzer 65 saglikli kontrol grubu ile ¢a-
lismaya dahil edilmistir. Tell-Hashomer kriterlerine
gore AAA tanilar konmus hastalar ise hastanemizin ic¢
hastaliklari, romatoloji, nefroloji ve kardiyoloji polik-
liniklerinden takip ediliyordu. Calismamiza amiloidoz
gelismis AAA hastalarindan (19’u erkek, 13’G kadin)
32 hasta ve amiloidoz gelismemis AAA hastalarindan
33 hasta (16 erkek, 17 kadin) olmak lizere toplam 65
kisi hasta grubunu olusturmaktaydi. Calismamiza (35
erkek, 30 kadin) 65 saglikh kontrol grubu olmak tizere
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toplamda 130 kisi dahil edilmistir. Calisma igin has-
tanemizin etik komisyonu (Tarih: 2 Aralik 2014, karar
No. 2014/0177) onayi alind..

Calismaya Alinma Kriterleri:
1. On sekiz yas ve Usti eriskin bireyler
2. Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tanisi olan akut atak-
ta olmayan hastalar
3. AAA’ya sekonder amiloidozisi olan hastalar
4. Kontrol grubunu olusturan saglikli bireyler

Dislama Kriterleri:
1. On sekiz yas altinda yer alan bireyler
Aritmisi olan hastalar
Edinsel veya konjenital kalp hastaligi olanlar
Perikardit hastalari
AAA’ya bagl akut atak durumu olan hastalar
Primer amiloidozis tanili hastalar,
Kontrolsliz hipertansiyon veya hiperglisemi
veya bunlara bagli organ hasari olan hastalar
8. Sistemik hastaliklara bagh nefrotik veya klinik
anlamli derecede proteinurisi olan hastalar.

NoukswnN

AAA ve Sekonder Amiloidoz Tanisi: Hasta takip ra-
porlarinda AAA tanili hastalarin tima kolsisin tedavi-
siile takip ediliyordu. Sekonder amilod hasta grubun-
da ise ¢cogu renal biopsi sonrasi amiloid tanisi almis,
4 hasta ise renal biopsi oykiisi olmadan AAA tanisi
ile eslik eden nefrotik diizeyde proteinirisi ile bera-
ber nefrotiksendrom klinigi olmasi tizerine amiloidoz
kabul edildi.

Calisma Tasarimi: Hasta ve kontrol grubunaait anam-
nez, fizik muayene, ekokardiyografik ve laboratuvar
verileri hasta kayit raporlarindan elde edilmistir.

Laboratuvar Parametreleri: C-reaktif protein, sedi-
mentasyon, hemoglobin; aclik plazma kan sekeri, HDL,
LDL, total kolesterol, trigliserid degerleri kaydedildi.

Ekokardiyografik Degerler: Hastalar kardiyoloji po-
liklinik sartlarinda 1 kardiyoloji uzmani tarafindan de-
gerlendirildi. Sol ventrikil fonksiyonlarinin degerlen-
dirilmesinde 2-boyutlu, M-mod ve standart Doppler
ekokardiyografiincelemeleri kullanildi. Aortun elastik
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ozelliklerinin incelenmesinde 2-boyutlu ve M-mod
ekokardiyografi kullanildi. Ortalama duvar kalinhklari,
sol atrium genisligi, transmitral akim paternleri [E/A
orani], bunun azalma zamani (AZ) ve ejeksiyon fraksi-
yonu (EF) ile karotis-intima media kalinliklari 6l¢im-
leri kaydedildi. Karotis Arter B-Mode ultrasonografi
incelemeleri, ATL 3500 marka ultrasonografi cihaziile
5-12 MHz lineer array transduser ile yapildi. Bitin
ultrasonografi incelemeri ayni operator tarafindan
yapildi. Sol ventrikiler diyastolik disfonksiyon kon-
vansiyonel dopplerde mitral E/A<1 ise doku doppler-
de ise lateral Em/Am<1 olarak degerlendirildi.

Sol ventrikil kitle indeksi ise Devereux formuli (SVKi)
= [0,8 x 1,04 x [(interventrikiler septum kahnhgi+
arka duvar kalinhgi+interventrikiler septum kalinligi)
3 — sol ventrikil diyastol sonu ¢api3] + 0,6 ]/ Vicut
ylzey alani (1,7 m?) ile hesaplandi.

Aort elastisitesini degerlendirmek icin, aortik “stra-
in”, beta indeksi, “distensibilite” parametreleri ince-
lendi. Bu parametrelerin hesaplanmasinda asagidaki
formiller kullanild®:

Aortik Strain (%)= (sistolik cap-diyastolik ¢ap) x 100 /
diyastolik cap

Beta indeksi= In (sistolik basing/diyastolik basing) /
aortik strain

Distensibilite (cm?% dyn-1)= 2 (aortik strain) / (sistolik
basin¢-diyastolik basing)

Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler.

istatiksel Analiz: Kategorik verilerin analizi ki-kare
testi ile yapilacaktir. Sayisal verilerin analizinde
Kolmogorov-Smirnov Testi ile normal dagilip dagilma-
digi incelendi. Normal dagilim gosteren veriler ara-
sinda tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve degisken-
ler arasindaki farki belirlemek icin de post-hoc Tukey
testi uygulandi. Normal dagilim géstermeyen veriler
ise non-parametrik test karsiligl olan Kruskal-Wallis
testi ile degerlendirildi. ikili gruplar arasinda sayisal
veriler ise normal dagilim gosteriyorsa student t tes-
ti, normal dagilim géstermiyorsa non-parametrik kar-
sihgl olan Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.
p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Amiloid gelisen hastalarin yas ortalamasi 42112, AAA
hastalarinda ise 37412 iken, kontrol grubunda 39+8
saptandi (Tablo 1) Amiloid gelisen hastalarda erkek/
kadin orani 35/30, AAA hastalarinda 16/17 iken, kont-
rol grubunda ise 19/14 saptandi (p=0,68). Viicut kitle
indeksi hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik gos-
termekteydi (amiloid vs kontrol p<0,001, amiloid vs
AAA p<0,001). Amiloid gelisen hastalarin viicut kitle
indeksi diger gruplardan gore belirgin sekilde daha
dusulktl. AAA hastalariile kontrol grubunun vicut kit-
le indeksleri benzerdi (AAA vs kontrol p=0,49). Hasta-
larin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri gruplar
arasinda benzerdi (p=0,10 ve p=0,56, sirasiyla).

Sedimentasyon hizi AAA hastalarinda daha ylksek

Tumii Kontrol AAA Amiloid o]
(n=130) (n=65) (n=33) (n=32)
Yas (yil) 39+10 3918 37+12 42412 0,45
Erkek/Kadin (n/n) 70/60 35/30 16/17 19/13 0,68
VKi (kg/m?)
Ortanca 25,9 27,4 25,6 21,3 <0,001
Ceyrekler arasi aralk 21,4-28,1 23,9-28,9 22,7-28,3 20,7-22,8
Sistolik KB (mmHg)
Ortanca 120 120 120 129 0,10
Ceyrekler arasi aralk 110-135 110-130 110-130 110-147
Diyastolik KB (mmHg)
Ortanca 80 80 80 80 0,56
Ceyrekler arasi aralik 70-80 70-80 70-80 70-90

151



saptanirken, AAA hasta grubu ile kontrol gruplari
arasinda sedimentasyon hizi istatiksel acidan farkliy-
di (p=<0,05), diger taraftan sekonder amiloid gelisen
hastalarda sedimentasyon hizi kontrol ve AAA hasta-
larindakine gore istatiksel farklilik gostermemekteydi
(p=0,15 ve p=0,53, sirasiyla). Aclik plazma kan sekeri,
CRP, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ile trig-
liserid degerleri hasta ve kontrol gruplari arasinda
benzerdi (p>005, her biri icin; Tablo 2).

Kalp boyutlarina ait dl¢ciimler Tablo 3’te gosterilmis-
tir. Sol atrium, interventrikiler septum, sol ventrikdl
sistol ve diyastol ¢capi 6l¢ciimleri hasta ve kontrol grup-
larinda benzer boyutlarda idi (p=0,43, p=0,34, p=0,08
ve p=0,09; sirasiyla). Arka duvar olcimleri amiloidi
olan hastalarda (ortanca deger= 1 cm, ceyrekler ara-
si mesafe=0,9-1,1 cm), AAA (ortanca deger=0,9 cm,
ceyrekler arasi mesafe=0,9-0,9 cm, amiloid vs AAA
gruplari icin p<0,001) ve kontrol grubuna (ortanca
deger=0,9 cm, ceyrekler arasi mesafe=0,9-1,0 cm,
amiloid ve kontrol gruplari i¢in p<0,001) gore yuik-
sek bulunmustur (p<0,01), AAA hastalarin arka duvar

Tablo 2. Gruplar arasi laboratuvar parametrelerinin dagilimi.
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Olcimleri kontrol grubu ile benzer idi (p=0,92). Ejek-
siyon fraksiyonu tiim populasyonda minimum %50,
maksimum %77 olarak ol¢lldi. Amiloid grubun-
da ejeksiyon fraksiyonu %62,745,3, AAA grubunda
65,4146, kontrol grubunda ise 66,8+2,6 idi (Tablo 3).

Mitral kan akim hizinin degerlendirilmesinde konvan-
siyonel ekokardiyografide E dalgasi kontrol grubunda
daha yiiksek, amiloid grubunda ise diisiik saptanma-
sina ragmen, gruplar arasinda istatiksel derecede an-
lamli farklihk saptanmadi (p=0,31). Mitral A dalgasi
ise amiloid grubunda (ortanca=68 cm/s, ceyrekler
arasl mesafe=59-77 cm/s) kontrol (ortanca=60 cm/s,
ceyrekler arasi mesafe=51-76 cm/s) ve AAA grubu-
na (ortanca=66 cm/s, ceyrekler arasi mesafe=59-78
cm/s) gore yuksek saptandi. Kontrol grubu ile AAA
(kontrol vs AAA p=0,02) ve amiloid (kontrol vs ami-
loid p<0,05) gruplari arasinda istatiksel farklilik bu-
lunurken, AAA ve amiloid gruplari arasinda anlamli
farkhhk yoktu (p=0,74).

Mitral E/A orani benzer sekilde kontrol ile AAA grubu

Tumii Kontrol AAA Amiloid 4]
(n=130) (n=65) (n=33) (n=32)

CRP (mg/dL)
Ortanca 1,3 1,3 1,7 0,3 0,06
Ceyrekler arasi aralik 0,7-2,5 0,8-2,5 1,2-4,3 0,0-0,78

Sedimentasyon (mm/h)
Ortanca 19 11 23 14 <0,01
Ceyrekler arasi aralik 12-30 8-18 15-33 14-26

Aclik kan sekeri (mg/dL)
Ortanca 92 90 92 98 0,06
Ceyrekler arasi aralik 87-97 87-96 88-97 95-110

Hemoglobin (g/dL)
Ortanca 14,2 14,3 14,2 13,5 0,47
Ceyrekler arasi aralik 13,1-15,3 13,3-15,4 12,9-15,4 12,5-14,9

Total kolesterol (mg/dL)
Ortanca 180 180 176 180 0,64
Ceyrekler arasi aralik 160-201 160-205 156-210 174-190

HDL kolesterol (mg/dL)
Ortanca 40 41 42 39 0,21
Ceyrekler arasi aralik 35-49 35-51 38-51 33-46

LDL kolesterol (mg/dL)
Ortanca 112 110 110 125 0,08
Ceyrekler arasi aralik 91-131 89-131 87-126 110-134

Trigliserid (mg/dL)
Ortanca 137 125 121 140 0,39
Ceyrekler arasi aralk 96-190 93-199 70-199 134-170
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Tablo 3. Gruplar arasi laboratuvar parametrelerinin dagilimi.

Tamii Kontrol AAA Amiloid o]
(n=130) (n=65) (n=33) (n=32)
Sol atrium gapi, (cm)
Ortanca 3,1 3,0 3,2 3,2 0,43
Ceyrekler arasi aralik 2,9-3,3 2,8-3,3 3,0-3,3 2,9-3,3
Sol ventrikil sistol ¢ap, (cm)
Ortanca 2,9 3,0 2,8 3,1 0,08
Ceyrekler arasi aralk 2,7-3,1 2,7-3,0 2,7-3,1 2,8-3,2
Sol ventrikil diyastol ¢ap, (cm)
Ortanca 4,6 4,7 4,6 4,7 0,09
_ Ceyrekler arasi aralik 4,3-4,8 4,3-4,8 4,2-4,7 4,6-5,0
Interventrikiler septum, (cm)
Ortanca 0,9 0,9 0,9 1,0 0,34
Ceyrekler arasi aralk 0,8-1,0 0,8-1,0 0,9-1,0 0,8-1,1
Arka Duvar (cm)
Ortanca 0,9 0,9 0,9 1,0 <0,001
Ceyrekler arasi aralik 0,8-1,0 0,8-1,0 0,9-0,9 0,9-1,1
Ejeksiyon fraksiyonu (%)
Ort,xSD 65,4142 66,8%12,6 65,414,6 62,7+5,3 <0,001
Mitral Akim
E pik hizi, (cm/s)
Ortanca 76 78 74 70 0,31
Ceyrekler arasi aralik 66-88 68-86 62-89 65-83
A pik hizi, (cm/s)
Ortanca 64 60 66 68 <0,05
Ceyrekler arasi aralk 57-76 53-71 59-78 59-77
E/A orani
Ortanca 1,2 1,3 1,1 1,1 <0,01
Ceyrekler arasi aralik 0,9-1,3 1,1-1,4 0,9-1,3 0,8-1,3
E/A<1, n (%) 33(25,4) 9(13,8) 11 (33,3) 13 (40,6) <0,01
E dalgasi DT (ms)
Ortanca 193 189 202 202 <0,05
Ceyrekler arasi aralik 178-204 177-200 182-221 179-221
Lat Em pik hizi, (cm/s)
Ortanca 19 20 20 18 <0,05
Ceyrekler arasi aralk 16-22 17-22 16-23 14-19
Lat Am pik hizi, (cm/s)
Ortanca 15 14 16 20 <0,001
Ceyrekler arasi aralik 13-19 12-15 14-18 17-22
Lat Em/Am orani
Ortanca 1,2 1,4 1,3 0,9 <0,001
Ceyrekler arasi aralk 0,9-1,6 1,1-1,7 1,0-1,8 0,8-1,0
Lat Em/Am<1, n (%) 32 (24,6) 7(10,7) 8(24,2) 17 (53,1) <0,001
Aort Elastisitesi
AQOS, (cm)
Ortanca 3,2 3,2 3,2 3,2 0,08
Ceyrekler arasi aralik 2,8-3,5 2,6-3,5 3,0-3,6 3,0-3,5
AOD, (cm)
Ortanca 3,0 2,8 3,0 3,0 0,21
Ceyrekler arasi aralk 2,5-3,4 2,3-3,4 2,8-3,4 2,8-3,3
Aortik strain, (%)
Ortanca 7,4 8,3 6,7 6,9 0,61
Ceyrekler arasi aralik 3,7-9,5 3,7-9,5 3,6-9,9 5,6-10,3
Beta indeks
Ortanca 5,8 5,2 7,1 5,8 0,24
Ceyrekler arasi aralk 4,1-9,6 3,9-7,5 4,4-11,8 4,6-9,2
Aortik distensibilite (cm?/dyn-1)
Ortanca 34 38 28 33 0,40
Ceyrekler arasi aralik 19-48 20-52 17-46 19-45
Karotis intima-media kalinhgi (cm)
Ortanca 0,60 0,50 0,60 0,70 <0,001
Ceyrekler arasi aralk 0,50-0,70 0,45-0,60 0,50-0,70 0,60-0,80
Sol ventrikul kitle indeksi
Ort,+SD 79,9+16,5 82,6+17,8 75,1+15,2 785+8,1 0,09
Sol ventrikl FS (%)
Ortanca 37,1 37,2 36,5 36,6
Ceyrekler arasi aralik 34,6-39,1 35,5-38,7 34,1-40,4 34,1-38,9 0,91
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(p<0,05) ve kontrol ile amiloid grubu (p<0,01) arasin-
da istatiksel acidan farkhlik icerirken, AAA ile amiloid
grubu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,58, Fi-
gur 1). Mitral E/A<1 (sol ventrikil diyastolik disfonk-
siyon) olanlarin orani tiim grupta %25,4 idi (Tablo 3).
Bu oran amiloid hasta grubunun %40,6'da, AAA gru-
bunun %33,3’lGinde, kontrol grubunun ise %13,8’'inde
saptandi (p<0,01, Tablo 3). Mitral E dalgasi deselaras-
yon zamani (AZ) gruplar arasinda farklilik icermektey-
di (p<0,05). Ancak bu sire yalnizca kontrol ve AAA
grubu arasinda istatiksel olarak anlaml farkhlik ige-
rirken (p<0,01), amiloid ve kontrol grubu arasinda ise
benzerdi (p=0,11). Amiloid ve AAA gruplari arasinda
deselarasyon zamanlari istatiksel agidan anlamli fark-
llik yoktu (p=0,89; Tablo 3).

Mitral kapak annuler bolgesel akim hizinin doku
doppler incelemesinde, lateral Em dalgasi kontrol
grubunda daha yuksek, amiloid grubunda ise diisik
saptandi (p<0,05; Tablo 3). Gruplar arasinda istatiksel
derecede anlamlilk amiloid ile kontrol (p<0,01) ve
amiloid ile AAA (p<0,05) arasinda mevcut iken kont-
rol ile AAA arasinda istatiksel farklihk yoktu (p=0,57).
Lateral Am dalgasi amiloid grubu ile kontrol gruplari
(p<0.001) arasinda, amiloid ile AAA gruplari (p<0,01)
arasinda ve kontrol ile AAA gruplari (p<0.01) arasinda
istatiksel anlamlilik igermekteydi (Tablo 3).

Lateral Em/Am orani kontrol ile amiloid grubu
(p<0,001) ve AAA ile amiloid grubu (p<0,01) arasin-
da istatiksel acidan farklilik icerirken, AAA ile kontrol
grubu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,35, Fi-
gur 2, Tablo 3). Lateral Em/Am<1 olanlarin orani tim
grupta %24,6 idi (Tablo 4.3). Bu oran amiloid hasta
grubunun %53,1'de, AAA grubunun %24,2'sinde,
kontrol grubunun ise %10,7’sinde saptandi (p<0,001,
Tablo 3).

Hastalarin aort elastisitesi acisindan aort sistolik cap,
aort diyastolik capi degeri gruplar arasinda benzerdi
(p=0,08, p=0,21, sirasiyla). Aortik strain, R-indeks ve
aortik distensibilite degerleri gruplar arasinda farkh
olmadigini belirledik (p=0,61, p=0,24 ve p=0,40, sira-
siyla; Tablo 3). Sol ventrikdl kitle indeksi ve fraksiyo-
nel kisalma oranlari gruplar arasinda istatiksel acin-
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dan benzerdi (p=0,09 ve p=0,91, sirasiyla, Tablo 3).

Karotis arter intima-media kalinhk degerleri Tab-
lo 3'te gosterilmistir. Amiloid hastalarinda karotis
intima-media kalinhigi, AAA hasta ve kontrol grupla-
rindan istatiksel acidan anlamli derecede daha yuk-
sekti (p<0,05 ve p<0,001, sirasiyla). AAA hasta grubu-
nun karotis intima-media kalinligi kontrol grubundan
da fazla idi (p<0,05, Figtir 3, Tablo 3).

TARTISMA

Kardiyak amiloidoz; kalp yetersizligi, restriktif kardi-
yomiyopati, aritmi, konstruktif perikardit ile uyumlu
klinik prezentasyon gosterebilir®®. Tani konmasi gig
olan kardiyak amiloidozun kalp yetersizligi, perikard
konstriksiyonu, aritmi ve ani 6lim ile basvuran has-
talarda etiyolojiyi saptamada arastirilmasi gereken
bir hastalik oldugunu distinmekteyiz. Kalp yetersiz-
ligi semptomlari ile karsimiza ¢ikan hastalarin yakla-
sik Ucte birinde sol ventrikilin sistolik fonksiyonlari
normal bulunmakta ve diyastolik disfonksiyon tanisi-
na varilmaktadir’. Calismamizda, AAA olgularina se-
konder gelisen amiloidozlu hastalarin saghkli kontrol
ve AAA olup amiloidoz gelismeyen hasta gruplarina
gore sol ventrikil sistolik fonksiyonlarinin normal,
diyastolik disfonksiyon sikliginin ise fazla oldugunu
saptadik.

Amiloid, AAA ve saghkli kontrol gruplarinin viicut
kitle indekslerine ait literatlirde kisith veri mevcut-
tur. Guven ve ark.* AAA’ya sekonder gelisen amilo-
id hastalarinin viicut kitle indeksinin, AAA hastalari
ile normal degerler arasinda olduklarini ve istatiksel
acidan farklihk gostermediklerini belirlemislerdir. Ca-
lismamizda ise vicut kitle indeksi amiloid grubunda
(ortanca degeri 21,3 kg/m?) saglkli kontrol (ortanca
degeri 27,4 kg/m?) ve AAA grubuna (ortanca degeri
25,6 kg/m?) gore belirgin olarak disik saptanmis-
tir (p<0,001). AAA grubunun vicut kitle indeksi ile
saghkli kontrol grubu benzerdi (p>0,05). Vicut kitle
indeksi amiloid grubunda normal degerler arasinda
iken, saglikl kontrol ve AAA hastalarinin hafif sisman
olduklari gorildi.

Amiloidozu olmayan AAA’lI olgularin higbiri test sira-
sinda atak doneminde degildi. CRP ve sedimentasyon
hizidegerleri AAA hastalarinda daha yliksek saptan-
masina ragmen normal sinirlardaydi. Literatirde
HDL'nin major proteini olan apolipoprotein A-1 ile
ailevi amiloid mutasyon genleri arasinda benzerlikler
saptanmis ve diger bir calismada ise serebral amiloid
gelisen olgularda yliksek LDL ve diistik HDL kolesterol
degerlerinin risk faktorl oldugu gosterilmistir'>*2, Se-
konder amiloid hastalarinda benzer calismalara rast-
lanilamamistir. Calismamizda, total kolesterol, LDL ve
HDL kolesterol ve trigliserid degerleri gruplar arasin-
da benzerdi.

Amiloid proteininin birikmesine bagl ventrikiler es-
nekligin azalmasi ile gelisen diyastolik dolus bozuk-
lugu doppler ekokardiyografi ile belirlenebilmekte,
ayrica amiloid infiltrasyonun derecesine goére farkh
akim ornekleri elde edilmektedir. Kardiyak amiloi-
dozun erken doneminde relaksasyon bozuklugu 6n
planda olup, mitral akim 6rneginde erken diyastolik
akim velositesinin azaldig1 ge¢ diyastolik akim velo-
sitesinin arttigi, izovolumetrik relaksasyon siiresinin
uzadigl saptanmistir. Diyastolik disfonksiyonun fark-
I dolus paternleri belirtilmistir. Normal patern, sol
ventrikil kompliyansi, relaksasyon hizi ve dolma ba-
singlari normaldir. Gegikmis relaksasyon, sol ventri-
kdl relaksasyon hizi azalmis olmasina ragmen, dolma
basinclari ve kompliyansi normaldir. Psddonorma-
lizasyon relaksasyondaki uzama ile beraber komp-
liyansta azalma, boylelikle sol atrium basincinda da
ylikselme mevcuttur. Restriktif patern esneyebilme
ve relaksasyon Ozelliklerinin kayboldugu safha olup,
artmis miyokard sertligi belirgindir: E/A>2 AZ<150
IVRZ<60 msn olmaktadir’**>. Calismamizda, benzer
sekilde sol ventrikl erken diyastolik akim velositele-
rinin dislikligu ile geg diyastolik akim velositelerinin
artisl, sekonder amiloid grubunda daha belirgindi. DT
amiloid ve AAA grubunda kontrol grubuna gore daha
fazla uzamis oldugu gorildi. Ancak bu siire yalnizca
kontrol ve AAA grubu arasinda istatiksel olarak an-
lamli farkhlik icerirken (p<0,01), amiloid ve kontrol
grubu arasinda ise benzerdi (p=0,11). Doku doppler
ekokardiyografi diyastolik disfonksiyonu gostermede
daha degerlidir*®. Konvansiyonel ekokardiyografik in-
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celemede mitral E/A orani 1’in altinda olan hastalarin
%40,6’sin1 amiloid grubu olustururken, bu oran AAA
grubunda %33,3, kontrol grubunda ise %13,8 idi.
Doku dopplerde ise Lateral Em/Am orani 1’in altinda
olan hastalarin %5,1’i amiloid grubu olusturmaktay-
ken, bu oran sirasiyla AAA grubunda %24,2, kontrol
grubunda ise %10,7 idi. Doku doppler ekokardiyog-
rafide mitral kapak bolgesel (Em/Am) incelemede sol
ventrikil diyastolik disfonksiyonu sikligi konvansiyo-
nel ekokardiyografiye gore daha fazla saptanmistir.

Diyastolik disfonksiyonun ge¢ doneminde erken
diyastolik akim velositesinin arttigi, ge¢ diyastolik
akim velositesinin ise azaldigi gosterilmistir’. Erken
dénemdeki hastalarin izlemi sonucu, semptomlarin
artmasi ile birlikte restriktif ornegin ortaya ciktig
kaydedilmistir'e. Klein ve ark.'” bu bulgularla uyumlu
olarak, restriktif ozellikte diyastolik mitral akim or-
negi olanlarin yasam siresinin daha kisa oldugunu
gostermisler, kalp transplantasyonu endikasyonlari
arasinda sol ventrikil diyastolik dolus 6rneginin de
parametre olarak yeralmasi gerektigini savunmuslar-
dir. Calismamizda, mitral kapakta hem konvansiyonel
hem de doku doppler ekokradiyografik degerlendir-
mede ge¢ diyastolik akim velositesi sekonder amilo-
id grubunda daha yuksekti. Bu bulgular relaksasyon
bozuklugunun gelistigini distndirmektedir. Diyas-
tolik disfonksiyon saptanan hastalarimizda restriktif
patern bulgusu izlenmemistir.

Kardiyak amiloidozlu hastalarin standart konvansiyo-
nel ekokardiyografik incelemelerinde ventrikil du-
varlarinin kalinlastigi, atriumlarin dilate, sol ventrikdl
kavitesinin normal ya da kiictk oldugu rapor edilmis-
tir®. Tipik gériinim, miyokard icindeki grandler paril-
tilardir. Calismamizda ise, hem ventrikil duvarlarinin
kalinhgi, atriumlarin boyutlari, sol ventrikil kavite-
sinin boyutlari ve sol ventrikil kitle indeksi hem de
aortaya ait 6lciimlerde gruplar arasinda anlamli fark-
lllik saptanmadi.

Yas ile birlikte intima-media kalinligi artar ve bu ne-
denle bir kardiyovaskiler risk gostergesi olarak kulla-
nilir. Olglim yapan kisiden kaynaklanabilecek hatalari
en az dizeye indirmek amaciyla tim olglimler tek
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radyolog tarafindan yapildi. Primer amiloidozis ol-
gularinda karotis intima-media kalinliginin arttgina
dair yayinlar bulunmaktadir. Modesto ve ark.’nin® 59
primer amiloidozis hasta grubunda yapmis oladuklari
¢alismada, karotis intima-media kalinliginin kontrol
saghkli gruplara gore istatiksel olarak anlamh derece
arttig1 gézlenmistir. AAA hastalarinda karotis intima-
media kalinhginin kontrol saghkl gruplara gore artti-
gini gosteren calismalar mevcuttur. Ugurlu ve ark.®
100 AAA hastasinda karotis intima-media kalinliginin
saghkli kontrol grubuna gore artmis oldugunu bildir-
mislerdir. Sekonder amilodozis olgularinda karotis
intima-media kalinhginin artip artmadigini gosteren
calismalar yeterli degildir. Calismamizda ise, AAA
hasta grubunun karotis intima-media kalinhg1 sag-
ikl kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
derecede artmis saptandi. Sekonder amiloid gelisen
hastalarin karotis intima-media kalinliklari hem AAA
hem de saglkli kontrol grubundan belirgin olarak
daha fazlaydi.

Koroner arter hastaliginda aortik elastikiyetin bozul-
dugu gosterilmistir®. Aortik elastisite 6zellikleri ko-
roner arter hastaliginda prediktif role sahip olmakla
birlikte, amilodi gelismis hasta gruplarinda yapilmis
calismalar yeterli degildir. Sari ve ark.® AAA hastalarin
aortik elastisite ozelliklerinin saglikh kontrol grubu
ile benzer oldugunu gostermislerdir. Calismamizda
da amiloid ve AAA hasta gruplari ile saglikh kontrol
gruplari arasinda aort elastisitesi ozelliklerini goste-
ren parametreler (aortik strain, beta indeks, aortik
distensibilite) benzer idi. Aort elastisitesi erken do-
nemde Ozellikle non-invaziv metod yontemiyle d6lgi-
lerek kardiyovaskiiler riski predikte etmede ve 6nle-
mede katki saglayabilir®. Bu konu ile ilgili fazla sayida
prospektif calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Calismamiz bazi limitasyonlar icermektedir. Calisma
hastaneye basvuran hastalardan secildigi icin sonug-
lar toplum geneline yansitilamaz. Hastalara ait veri-
lerretrospektif olarak hasta dosya kayitlarindan elde
edildiginden olasi biaslari en aza indirilmeye cahsildi.
Amiloid grubu, AAA’ya sekonder olduklari aile 6yki-
st ve klinik ozellikleri ile kabul edilerek takip edilmis
ve AAA tani yasina ait veriler icermemekteydi. Renal
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amiloidozu gosterilen hastalarin renal fonksiyonlari ve
proteiniiri dlizeylerine ait verilerbulunmamaktadir.

Bu calismadaki bulgular, ailevi Akdeniz atesine se-
konder gelisen amiloid hastalarinda relaksasyon
bozuklugunun 6n planda olup, mitral akim 6rnegin-
de erken diyastolik akim velositesinin azaldigi, geg
diyastolik akim velositesinin arttigini gostermistir.
Subklinik bir miyokardiyal tutulumun olabilecegini
duslindirmektedir. Ayrica aort ve perikardiyumun bu
hastalarda etkilenmedigi g6zlenmistir. Ulkemizde sik
gorilen ailevi Akdeniz atesine sekonder amiloidozlu
olgularda hastalikla iliskili olabilecek kardiyovaskiler
bulgularin daha genis katiliml prospektif calismalarla
degerlendirilmesine gereksinim duyulmaktadir.
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