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1. GIRIS VE AMAC

Amiloidoz; organizmada ¢oziilmeyen, fibréz amiloid proteinlerin organ ve

dokularda hiicreler arast mesafede depolanmasi ile olusan ve birikti3i organa gore

degisik sikayet ve bulgular veren bir hastaliktir .

Amiloidozda kardiyak tutulum sik olarak goriilmektedir. Kardiyak tutulum kotii
prognoz ile iliskilidir. Kardiyak amiloidozda kesin tani endomiyokardiyal biyopsi ile
olmaktadir fakat bu invazif bir yontem oldugundan kardiyak tutulumu klinik ve
ekokardiyografik bulgularla degerlendirmek 6nem kazanmaktadir ‘2.

Kardiyak amiloidoz tropikal bdlgeler digindaki bolgelerde restriktif

3)

kardiyomiyopatinin en sik nedenidir . Kardiyak amiloidozda ekokardiyografik

bulgular kalp tutulumunun ilerlemesi ile belirgin hale gelmektedir. Ekokardiyografik



olarak sol ventrikiil (SV) duvarlarinda simetrik kalinlagma mevcuttur. SV boyutlan
normaldir. Yaygin hiperekojen graniiler sparkling paterni goriiliir. Interatriyal septum,
sag ventrikiil (S§V) ve kapaklarda kalinlasma ve perikardiyal mayi tespit -edilebilir.
Doppler ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyon bozuklugunun herhangi bir evresi
tespit edilebilir .

Bu ¢alismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi kliniklerinde tespit edilen

amiloidozlu hastalarin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Amiloid, ¢esitli klinik bozukluklarda viicudun bir ¢ok doku ve organinda hiicreler
arasinda depolanan anormal bir proteindir. Ondokuzuncu yiizyilin ortalarinda Virchow
nigasta veya selilloz anlamina gelen amiloid terimini karaciger otopsisinde goriilen
ekstraselliiler maddeyi tamimlamak i{izere kullanmigtir. Daha sonraki yillarda bu
maddenin protein yapida oldugu ispatlanmistir. Kongo kirmizi ile boyandig ve normal
mikroskopta tugla kirmizisi ve polarize 15ikta ise elma yesili seklinde goriildiigii
bulunmugtur ®),

Amiloid tek bir kimyasal antite degildir. iki major ve birgok mindr kimyasal

formu vardir. Bunlar birgok farkli patogenetik mekanizmayla depolanir ve bu nedenle



amiloidoz tek bir hastalik olarak kabul edilmemeli, daha ziyade ortak olarak, benzer

goriilen proteinlerin depolanmasini paylasan bir hastaliklar grubu kabul edilmelidir ©
Amiloidin fiziksel yapisi elektron mikroskobisi ile incelendiginde; degisik

boylarda, 7.5-10 nm eninde dallanmayan fibrillerden yapilmis olarak goriiliir. X- 1511

kristalografik analizde B-kivriml tabaka yapisi gosterir @36

ETIYOLOJI VE PATOGENEZ

Amiloidoz olusumunun mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Reaktif
sistemik amiloidozda SAA ©nciil proteindir. SAA akut faz reaktamidir ve saglikli
kigilerde inflamasyonu takiben yaklagik 100 kat artmaktadir. Bu artis makrofajlardan
IL-1 saltmmi sonucunda karaciferden SAA sentezini artirmaktadir. Fakat kronik
inflamasyon sonucu artmug SAA amiloid olusumu i¢in yeterli olmamalidir ¢iinkii kronik
inflamasyon sonrasi amiloidoz gelisimi sik degildir. SAA monositle iligkili serin
esterazlarla normal sartlarda ¢6ziilebilir son liriinlere doniismektedir fakat amiloidoz
gelisen hastalarda SAA uygun sekilde metabolize edilememekte ¢oziinemeyen SAA
molekiilleri birikmektedir ancak bunun nedeni ise bilinmemektedir “”.

Hafif zincir amiloidozda (AL) kemik iligindeki plazma hiicreleri amiloidoz
olusumuna yatkin immunoglobulin iiretmektedirler. Etkilenmis kisilerde kemik iligi
plazma hiicrelerinde klonal hafif zincir izotop hakimiyeti mevcuttur. Bazi
immunoglobulin hafif zincirlerin amiloidoz olusturmasina karsin bazilarnin
olusturmamasi ise tam olarak bilinmemektedir. Hafif zincirlerin degigik bolgelerinde
bazi amino asitlerin yer degistirmesi hafif zincirleri kararsiz hale getirerek amiloid
olusumuna neden olabilmektedir @n

Ailesel amiloidozda ise mutasyona ugramus proteinler amiloid fibrillerini

olusturmaktadir. En sik formu mutant transthyretin Uretimi ile olusmaktadir. Genetik



yatkinli1 olanlarda bu formlar fiziksel ve kimyasal uyaranlar sonucunda ekstraselliiler
mesafede ¢okmektedir @D,
Yaglanmaya bagl ise normal transthyretin veya atriyal natriiiretik peptit benzeri protein

birikmektedir .

AMILOIDOZUN SINIFLANDIRILMASI
Amiloidozun modern siniflandinimas: fibrilleri olugturan prekorsiir maddelerin
simiflandirilmasi ile gergeklesmektedir. Bu proteinlerin hepsi farkli ve birbirleri ile
iliskisizlerdir fakat hepsinin ortak 6zelligi beta fibriler yapida olmasidir. Birgok amiloid

tipi tablo 1°de gésterilmistir .

AL AMILOIDOZ

Klinikte en sik goriillen sistemik amiloidoz tiiri AL amiloidozdur (Primer
idiyopatik veya multipl myelom ile iligkili amiloidoz). Amiloidozlu hastalarin % 85’ini
olusturur. Primer sistemik amiloidoz veya multipl myelom ile iligkilidir. Kemik
iligindeki klonal plasma hiicreleri amiloid olusturan immunoglobulin hafif zincirler
meydana getirir. Hastalarin % 20’si multipl myelom ile iliskilidir. Multipl myelomali
hastalarin ise % 15-20’sinde amiloidoz mevcuttur. Fibriller kappa veya lambda veya
makrofajlardan salinan enzimler sonucunda béliinen immunoglobulinlerin olusturdugu
hafif zincirlerinden meydana gelmektedir. AL amiloidozda lambda zincirinin kappaya
orani 2:1 iken muitipl myelom ve normal immunoglobulin sentezinde ise tersidir 3.7
AA AMILOIDOZ
Sekonder, reaktif veya sonradan kazanilan amiloidoz seklinde de adlandirlabilir.

Siklikla kronik inflamatuar hastaliklarin komplikasyonu olarak tespit edilir. Geligsmis

iilkelerde altta yatan hastaliklarin etkili tedavisi insidansin1 azalmigtir. Geligmekte olan



lilkelerde ise tiiberkiiloz, osteomiyelit ve lepra en sik sebebini olugturmaktadir.
Inflamasyon sirasinda proinflamatuar sitokinler interlokin (IL) 1, IL-6 ve tlimor
nekrotizan faktér karacigerden yiiksek dansiteli lipoproteinlerin hasara 6zgiil
komponenti olan SAA sentezine neden olur. Altta yatan inflamatuar hastalifin etkin
tedavisi onciil salinimini engellemektedir @3.

Sekonder amiloidozun sebepleri arasinda; romatoid artrit, lepra, ankilozan
spondilit, tiiberkiiloz, brongektazi ve kronik osteomiyelit yer almaktadir. Giiniimiizde en
sik sebep romatoid artrit iken tiiberkiiloz, osteomiyelit ve lepra dnemini kaybetmistir.
Ayrica bag dokusu hastaliklari, seronegatif spondilitler ve inflamatuvar barsak
hastaliklar1 daha az gériilen nedenler arasindadur.

FMF diger bir AA amiloidoz nedenidir. Otozomal resesif gecisli sebebi
bilinmeyen bir hastaliktir. Periton, plevra ve sinoviyal membranlar gibi serozal
yiizeylerde inflamasyonla birlikte ates ve karin agnisi ataklan ile giden bir hastaliktir.
Kolsisin tedavisi FMF atak sikligim1 azaltir ve FMF’ e bagli amiloidoz gelisim insidasin1 -

azaltir ¢®,



Tablo 1: Amiloidozun siniflandirilmasi

Amiloid Prekiirsor Protein Klinik Sendrom
Protein
AA ApoSAA Sekonder ( reaktif)
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)
Muckle — Wells Sendromu
AL Igh, Igk Idiyopatik (primer)
Multipl Myeloma
Lokal Nodiiler
AH vy 1 Agir zincir Makroglobulinemi
Af.M B> mikroglobulin Kronik hemodiyaliz artropatisi
AP p- protein prekiirsér | Alzheimer hastalid:
Down sendromu
Ailesel kanamah serebral anjiyopati
APrP™ Prion protein Creutzfeld-Jakop hastalig
Gerstmann-Straussler sendromu kuru
AIAPP Amiloid insulin | Diyabet mellitus tip I
polipeptit Insulinoma
AANF Atriyal  natriliretik | Senil kardiyak amiloidoz
faktor
ATTR Transthyretinin Senil sistemik kardiyak
FAP: Coklu nokta mutasyonu sonucu
AGel Gelsolin FAP-Finlandiya
AApoAl Apolipoprotein Al FAP-irlanda
ACys Cystatin C Ailesel kanamali serebral anjiyopati-izlanda
AFibA Fibrinojen A o Nonnoéropatik  ailesel amiloidoz (Renal
hastalikli)
ALys Lizozim Nonnoropatik  ailesel amiloidoz (Renal
hastalikir)
AILEVI AMILOIDOZLAR

Ailevi amiloidozlar otozomal dominant gegislidir. Mutant proteinler amiloid fibril
olusmasina neden olurlar. Primer olarak sinir sistemini etkiler. En sik formu mutant
transthyretin (ATTR) tarafindan olusurken apolipoprotein A-1, gelsolin, fibrinojen Aa,

™ Ailevi amiloid polindropatiler

ve lizozim mutantlarida amiloidoza neden olmaktadir
(FAP) dominant gegisli ailesel hastaliklar olarak 6zellikle Portekiz, Japonya, Isveg,
Finlandiya, Yunanistan ve I[talya'da goriilmektedir. FAP simflandinimas: klinik
semptom ve fibrillerin biyokimyasal yapisina gore yapilir. Mutant proteinler dogustan

itibaren var olsa da semptomlar hayatin 3-7” inci dekaninda baglar 7,



ATTR: FAP’in en sik formudur. TTR tiroksin transportu yapan ve retinal baglayici
prealbumindir. TTR’nin 60 dan daha fazla varyant1 tespit edilmistir. Bunlarin ¢ogu
amiloidoz olugturmaktadir. FAP transthyretinin prototipi Portekiz’de ilk defa tariflenen
alt ekstremite noropatisi ile karekterize olandir. Kétii prognozu vardir. ilerleyici agir
ndropati ile karekterizedir. Belirgin santral sinir sistemi tutulumu vardir. Bu vakalarin
bir kisminda ‘scalloped’ pupiller hastalik igin patognomoniktir. Danimarka’ da
tariflenen 111’ inci noktada 16sin yerine methionin yer degistirmesi ile olusan TTR
varyant1 agir kardiyopati ile seyretmektedir .
AApoAl: Bes apolipoprotein Al varyantlarinin herhangi birisi ile olugur. Klinik TTR
varyantlani ile olusan amiloidozdaki Kklinige benzer. Bazi vakalarda nérolojik
semptomlar olmadan renal yetmezlik klinik tabloyu olusturabilir.
Agel: Gelsolin kalsiyum baglayan proteindir. Gelsolinin iki ayn yerindeki mutasyon
sonucu hastalik olugur. Korneal distrofi ve kraniyal néropatiyi, periferik noropati,
distrofik deri degisiklikleri ve diger organ tutulumlar izlemektedir.
ALys: Noropatinin eslik etmedigi ailesel amiloidozdur. Ingiliz ailelerinde
tammlanmistir ve mutant lizozim fibrilleri olusturan proteindir.
AFib: Fibrinojen Aa zincirlerinde mutasyon sonucu olugan ndropatinin eslik etmedigi
ailesel amiloidozdur. Renal amiloidoz geligir.
AB2M: Uzun donem hemodiyaliz sonucu B;-Mikroglobulinin kemik ve eklemlerde
birikmesi ile olusan amiloidozdur .
LOKALIZE VEYA ORGANA SINIRLI AMILOIDOZ

Amiloid fibril proteininin biyokimyasal yapisina bagli olarak sistemik depolanma

yerine tek bir organa birikim olabilmektedir.

Polipeptit yapidaki hormon_ _ birikimine bagh _amiloidoz: Bazi doku ve

timdrlerden salinan polipeptit yapili hormonlarin birikimiyle amiloidoz olusabilir.



Kalsitonin ailesel tiroid mediiller karsinomunda birikmektedir. 80 yas iizeri kigilerin %
80’ inde atriyal natritiretik faktdr kaynakli amiloid sarkolemmada depolanmig olarak
tespit edilebilir. Islet amiloid polipeptit (amilin) tip 2 diyabetli hastalarin % 90’inda,
endokrin tiimérlerde ve insulomada amiloid fibrilleri seklinde depolanmaktadir.

Alzheimer hastaligy ile iliskili amiloidez: Alzheimer hastalifinda ve Down
sendromunda serebrovaskiiler duvarlarda ve norotik plaklarda olusan amiloid
fibrillerinin temel proteinini B-amiloid protein (AP) olusturmaktadir.

Prion_protein birikimi ile olan amiloidoz: Prion proteinleri ndrodejeneratif
hastaliklarla iligkili enfeksiyoz proteinlerdir. Insanlarda kuru, Creutzfeld-Jakob
hastalifi, Gerstmann-Straussler-Scheinker sendromu ve oOldiiriicli ailesel insomnia ve
hayvanlarda ise spongioform ensefalopati (deli dana hastalifi) bu grup hastaliklar
olusturmaktadir 08
SENIL AMILOIDOZ

Yaslanmaya bagli normal transthyretin veya atriyal natriiiretik peptit benzeri

@ Serumda mutant tranthyretin veya immunoglobulin

protein birikmektedir
anormallikleri saptanmamaktadir.Yag biyopsisi siklikla negatiftir ve kardiyak biyopsi
materyali pozitif boyanir. Normal transthyretine karsi antikor mevcuttur. Otopsi
caligmalarinda yetmis bes yas iizeri hastalarda amiloid varlif1 g6sterilmektedir. Seksen
bes yas lizerindeki kisilerin otopsilerinde ise {igte ikisinde amiloidoz varlig
gosterilmektedir. Bu hastalann iigte biri yogun ventrikiiler tutulum gdstermektedir.
Ayrica bu hastalarin yansinda kalp yetmezli§i mevcuttur ve belki primer olarak
amiloidoza baglh gelismis olabilmektedir. Son yillarda immunohistokimyasal
¢aligmalarla iig tiir senil amiloidoz varlig: tespit edilmigtir; izole atriyal amiloidoz, senil

aortik amiloidoz ve senil sistemik amiloidoz. Senil sistemik amiloidozda diger

organlarda tutulmaktadir. Senil amiloidozlu hastalar dijital etkilerine daha hassastir ve
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bundan dolayt bu hastalarda daha sik dijital entoksikasyonu goriilmektedir. Senil
amiloidozda kardiyak biyopsi ile tam1 konulmugsa alti aylik mortalite % 50°dir. Bu
hastalarda kalp yetmezligi tedavisine genelde olumlu yanit alinamamaktadir. Etyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Ortaya ¢ikmasi ya genetik olarak belirlenmistir veya yasa

bagh olusan immunolojik degisiklikler sonucunda oldugu diisiiniilmektedir an,

KLINiK BULGULAR:

AL amiloidoz daha gok erkeklerde goriilmektedir. Ortalama teshis yasi 65°dir.
Hastalarin % 99’ u 40 yasin {lizerindedir. AA amiloidoz igin belli bir yas grubu ve
cinsiyet belirtmek miimkiin degildir. Amiloidozda klinik bulgular amiloidin
biyokimyasal yapisi ve tutulan organa bagli ¢ok ¢esitlidir @12) (Tablo 2).

Amiloidoz tanis1 genelde organ hasan olmadan konmamaktadir. Proteiniiri
sistemik amiloidozda siklikla ilk bulgudur. FAP da periferal noropati goriilebilir.
Demans ve kognitif disfonksiyon ise 6zellikle amiloidin kraniyal tutulumu ile iligkilidir.
Organ biiytimeleri 6zellikle karaciger, bobrek, dalak ve kalp belirgin olabilir ancak bu
durum FAP ve prion proteini birikimi ile olan amiloidozda goriilmez.

AL amiloidozda histolojik olarak santral sinir sistemi hari¢ biitiin organlarda
tutulum gosterilmesi ragmen klinik belirgin olarak tutulan organa goredir. Kalp ve
bobrekler siklikla tutulur. Santral sinir sistemi tutulumu olmamasina karsin otonomik ve
sensoriyal ndropati siktir. Motor néropati nadirdir. Sensoriyal noropati daha ¢ok distali
tutar ve simetrik tutulum paterni mevcuttur. Hepatomegali AL amiloidozda siktir.
Splenomegali ise nadirdir. Diger organlar daha az siklikla etkilenir. AA amiloidozda
renal tutulum On plandadir. Kardiyak tutulum nadirdir ve ekokardiyografik olarak

4)

tutulum gosterilsede nadiren kalp yetmezli§ine neden olur ™. Hepatomegali ve
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splenomegali siktir. ATTR amiloidozda ise periferal sensdromotor ve otonomik

noropati yaninda AL amiloidoza nispeten daha az siklikla renal hastalik mevcuttur.

Tablo 2: Amiloidozlu Hastalarda Klinik Bulgular

Amiloid tipi Semptomlar

AL (primer)

AA (sekonder)

Herediter amiloidoz

Idrar ve serumda monoklonal immunoglobulin artigina
ilave olarak;

Agiklanamayan nefrotik sendrom

Hepatomegali

Karpal tiinel sendromu

Makroglossi

Malabsorbsiyon ya da izah edilemeyen ishal veya kabizlik
Periferik noropati

Kardiyomiyopati

Kronik enfeksiyon (osteomiyelit, tiiberkiiloz) veya kronik
inflamasyona ( romatoid artrit, graniilomattz ileit) ilave
olarak;

Proteiniiri

Hepatomegali

Agiklanamayan gastrointestinal hastalik

Ailede néropati hikayesine ilave olarak;
Erken senséromotor bozukiuk

Vitreus opasitesi

Otonom sinir sistemi semptomlar
Kardiyovaskiiler hastalik
Gastrointestinal hastalik

AMILOIDOZDA ORGAN TUTULUMLARI

Kalp Disi Organ Tutulumlary:

Amiloidozda Renal Tutulum: Bobrekler 6zellikle AL amiloidozda sikhkla (% 33

- % 40) etkilenmektedir. Diyabeti olmayanlardaki nefrotik sendromun % 10’ undan

amiloidoz sorumludur . Hastalarin gogunda proteiniiri, hiperkolesterolemi ve 6dem

mevcuttur. Proteiniiri  hafif proteiniiri ile nefrotik sinirda proteiniiri arasinda

11



degisebilmektedir. Renal tutulum geriye doniigiimlii degildir ve ilerleyici azotemi ve
Oliimle sonuglanir. Prognoz proteiniirinin derecesi ile iligkili degildir. Azotemi ise kotii
prognoz ile iligkilidir. Diyaliz ile semptomlar kismen iyilesmektedir. Erken hemodiyaliz
ile aniiri geligebilmekte ve bunun sonucunda proteiniirinin azalmasi ile serum albumin
seviyesi artarak semptomatik iyilesme elde edilebilmektedir. Diyaliz sonrasi ortalama

® Hipertansiyon nadirdir fakat uzun siire devam eden amiloidozda

yasam 8 aydir
goriilebilir. Renal tiibiiler asidoz veya renal ven trombozu tespit edilebilir. Genitoliriner
sistemde lokalize amiloid olusabilir. Ultrasonografinin rutin kullanima girmesinden
Once yazilan kaynaklarda belirtildigi gibi renal genisleme ¢ogu hastada tespit
edilmemektedir ®7.

Karaciger tutulumu: TTR tip ailesel amiloidozlar haricinde karaciger tutulumu
siktir. Karaciger fonksiyon bozuklugu hafiftir ve hastaligin ileri asamasinda goriiliir.
Transaminazlar ve bilirubin degerleri normal iken alkelen fosfataz yiiksekligi tespit
edilebilir. Portal hipertansiyon goriiliir fakat nadirdir. Intrahepatik kolestaz AL (primer)
amiloidozlu hastalarin % 5’ inde goriiliir. Hepatomegali siktir. Hastalarin dortte birinde
palpabl karaciger tespit edilmektedir. Hepatik tutulumu olanlarin yarisinda bir gramin
izerinde proteiniiri mevcuttur. Dalagin amiloidoz tarafindan tutulumu Kkarakteristik
olarak 16kopeni ve anemi ile iligkisizdir 7',

Cilt tutulumu: Cilt tutulumu AL amiloidozun karakteristik lezyonlarindan biridir.
Liken amiloidozu gibi diger amiloid formlarmin ise keratin formlan igerdigi
diislinilmektedir. AL amiloidozda lezyonlar genelde kagintisizdir. Deriden hafif kabarik
papul ve plaklar tarzindadir ve siklikla aksiller bélge, anal bolge, inguinal bolge, yliz,
boyun ve dil ve kulak gibi mukozal bdlgelerde yerlesmektedir @,

Gastrointestinal sistem tutulumu: Sistemik amiloidozlarda gastrointestinal sistem

(GIS) tutulumu siktir ya amiloidozun GIS’ in herhangi bir seviyesinde direk tutulumu
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veya otonomik sinir sisteminin amiloid tarafindan infiltrasyonu ile gergeklesmektedir.
Ulserasyon, malabsorbsiyon, kanama, protein kayb1 ve diyare goriilebilir. Dil tutulumu
ozellikle AL amiloidozda goriiliir ve makroglossiye neden olur. Dil biyiimedigi
zamanda palpasyonla sert olarak ele gelir. GIS kanamas: vaskiiler amiloid depolanmasi
sonucunda mukozal iskemi ve enfarktiis olusturarak herhangi bir yerden olabilmektedir.
Amiloid alt Ozofagus sfinkterini tutmas1 sonucu nadiren akalazyaya neden olur.
Amiloidin mide tutulumu klinik olarak gastrik karsinomu diigiindiirebilir. Gastrik
mukoza biyopsilerinde vaskiiler amiloid depolart % 90 vakada goériilmektedir. Rektal
mukoza biyopsilerinde ise % 80 tutulum gosterilmektedir "%,

Sinir_Sistemi Tutulumu: Ozellikle ailesel amiloidozlarda periferik néropati,
postural hipotansiyon, yutma giicliigii, Adie pupili ve sfinkter yetmezligi goriiliir.
Finlandiya tipi haricinde kraniyal sinirler siklikla tutulmugtur. Karpal tiinel sendromu
ozellikle AL ve kronik hemodiyaliz (AB,M ) amiloidozunda goriiliir. Periferik néropati
ozellikle AL amiloidozda siktir (% 15-20). Primer amiloidozlu hastalar tipik olarak
distal néropati ile bagvururlar ve hastalarin gogunda alt ekstremite tutulmugtur &715),

Endokrin_sistem tutulumu: Amiloid tiroid bezi ve difer endokrin organlar
tutabilir fakat nadiren endokrin disfonksiyona neden olur. Lokal amiloid depolanmasi
hemen hemen her zaman tiroidin mediiller karsinomuna eslik eder. Amiloid siklikla
adrenal bez, hipofiz ve pankreas: tutar. Pankreas adacik amiloidi tip 2 diyabete sekonder
gelisir

Kas_Iskelet Sistemi tutulumu: Amiloid nadiren fakat direk olarak eklem

yapilarini sinoviyal membran ve sinoviyal sivi veya eklem kikirdaginda bulunarak
etkiler. Bu vakalarin ¢ogunlugu AL tiptir ve multipl myelom ile iligkilidir. Amiloide
bagl artrit bir ¢ok romatizmal hastalig: taklit edebilir ¢linkii nodiil olusumu ile beraber

simetrik artrit, sabah katilifn ve halsizlik goriilebilir. Amiloidin kas tutulumu
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psddomiyopatiye neden olur. Uzun siireli hemodiyaliz hastalarinda B;.mikroglobulinin
amiloid seklinde kas iskelet sisteminde birikip karpal tiinel sendromu, kistik kemik
lezyonlari ve destriiktif spondiloartropatiye neden olabilir.

Solunum Sistemi Tutulumu: Nazal sinuslar, larinks ve trakeada AL amiloidozda
tutulum goriilebilir. Akcigerlerde ise amiloidoz brons ve alveolar septayr diffiiz olarak
tutar. AL amiloidozda 6zellikle alt solunum sistemi etkilenir. Amiloid birikimi brons ve
pulmoner parankimde neoplazmay1 andirabilir. Genellikle amiloid histolojik bir bulgu
olup klinik disfonksiyona neden olmaz.

Hemopoetik Sistem Tutulumu: Amiloidozda hematolojik degisiklikler olarak;
fibrinojende azalma, fibrinolizde artma ve selektif pihtilagma faktorleri eksikligi
gorilir. Faktor X eksikligi 6n plandadir. En sik kanama komplikasyonu purpuradir.
Amiloidin endotele birikmesi sonucu gelismektedir. Hayati1 tehdit edici kanama
nadirdir. Splenektomi ve melfalan-prednizolon tedavisi agir faktér X eksikliginde
etkilidir.

Amiloidozda Kardiyak Tutulum:
Kalp primer amiloidozda (AL tipi) siklikla tutulur 19 Hastalarin iicte birinde

12 Sekonder

kardiyak tutulum ve dortte birinde ise kalp yetmezligi mevcuttur
amiloidozda ise kardiyak tutulum nadirdir. Ailevi amiloidozda % 28 oraninda kardiyak
tutulum mevcuttur. Norolojik bulgular 6n plandadir. Hastalik ilerledik¢e kardiyak
tutulum sikhigt artmaktadir ve dliimlerin % 50’ sinden karciiyak nedenler sorumlu
olmaktadir. Senil kardiyak amiloidozda amiloid kalpte yogun bir sekilde depolanarak
kalp yetmezligine neden olabilecegi gibi atriyumda ¢ok az bir depolanmaya neden
olarak semptoma neden olmayabilir a6, Patolojik incelemede miyokard, endokard ve

perikardda fokal veya diffiiz, mikroskobik veya makroskobik depolanma goriilebilir

U719 - Amiloid proteinler histolojik olarak riyokard ve papiller adalelerde birikebilir.
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Endokardiyal tutulum ise siklikla ventrikiil ve atriyumlarda olur. Kapaklarda fokal
kalinlagsma goriilebilir. Koroner arterler ve venlerde mediya ve adventisya tabakasinda
amiloid proteinleri birikerek tikaniklifa neden olabilir (19,

Kardiyak amiloidozlu hastalar siklikla 30 yasin iizerindedirler. Genel olarak
restriktif kardiyomiyopati klinigi ile bagvururlar. Sag kalp yetmezligi bulgulari 6n
plandadir ®®. Miyokardin amiloid infiltrasyonu miyokardin katihginin (stiffness)
artmasina neden olarak ventrikiil basing trasesinde karekteristik dip ve plato (karaksk

@n, Hastalifin ancak ileri donemlerinde Doppler

isaretine) neden olmaktadir
ekokardiyografi ile restriktif patern tespit edilmektedir ve sistolik disfonksiyon ise
ancak en son donemde ortaya ¢ikabilmektedir. Gogiis agris: tarifleyebilirler ve genelde
epikardiyal arterleri koroner anjiografi ile normal olarak tespit edilmektedir. Hastalarin
% 10-15° inde ortostatik hipotansiyon mevcuttur. Bu durum otonomik sinir sisteminin
amiloid tarafindan direk infiltrasyonuna baglidir. Beraberinde senkop, diyare, terleme
azlifn ve empotans goriilebilir. Kalp ve adrenal tutulumda bu duruma katkida
bulunabilmektedir. ~Kardiyak amiloidozlu hastalar . aritmi klinigi ile de
bagvurabilmektedirler. Aritmilere bagh ani 6liim goriilebilmektedir 2.

Fizik muayenede oskiiltasyonda hastaligin erken donemlerinde S4 ve ileri
donemlerinde ise S3 duyulabilir. Trikiispid ve mitral yetmezlige bagh {iflirlim
duyulabilir @V, Sag kalp yetmezligi bulgular1 vendz dolgunluk, hepatomegali, asit ve
periferik 6dem o6zellikle ileri donemlerde tespit edilmektedir @

Ileri dénemde réntgende kalp siliieti genislemesi ve pulmoner konjesyon bulgulan
tespit edilebilir. Elektrokardiyografide (EKG) diigiik voltaj ve miyokard enfarktiisiini

taklit eden anteriyor derivasyonlarda Q dalgalan tespit edilebilir. Aritmiler, 6zellikle

atriyal fibrilasyon % 30 hastada tespit edilebilir. Hasta sinus sendromu kardiyak
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amiloidozlu hastalarda bulunabilir. Atriyo-ventrikiiler ileti defektleri ozellikle ailevi
formda goriilebilir ‘>,

Iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi kardiyak amiloidozun teshis ve takibinde
onemlidir. Sol ve sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonu tespit edilir. Normal veya
kiigiik sol ventrikiil boyutlan, artmus duvar kalinhif ve graniiler sparkling diye
(23.24)

adlandirillan hiperekojen yap1 amiloidozun klasik ekokardiyografik bulgulandir

(Sekil 1).

Sekil 1. Amiloidozda ekokardiyografik bulgular hastaligin ilerlemesi ile belirgin hale
gelmektedir. Duvar kalinlifi giderek artmakta ve graniiler sparkling belirgin hale
gelmektedir.

Graniiler sparkling bulgusu endokard, miyokard ve perikardda normal doku ile
amiloidli dokularin akustik uyusmazlifindan kaynaklanmaktadir. Otopsi ¢aligmalarinda

graniiler sparkling ekosu olan bdlgelerde amiloid fibrilleri gdsterilmistir '%*",
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Sol ventrikiil global fonksiyonlar1 hastaliin erken dénemlerinde korunmustur
ancak ilerleyen dénemlerde sistolik fonksiyonlarda bozulmaktadir. Interatriyal septum
ve kapaklar kahinlagsmustir. Her iki atriyum geniglemistir ve siklikla hafif ve orta

derecede perikardiyal mayi mevcuttur (Sekil 2) @

Sekil 2. Amiloidozlu hastada apikal dort bosluk goriinti. SV, SgV ve kapakciklar

amiloid irfiltrasyonuna bagl kalinlagmus ve her iki atriyum genislemistir.

Amiloidozlu hastalarda atriyumlarda gelisen staza veya atriyum yetmezligine
bagl sinus ritminde dahi trombiis olusabilmektedir. Sol ventrikiil ortalama duvar
kalinhigr kardiyak tutulumun derecesi ve prognozu belirlemede faydali olmaktadir.
Biyopsi ile amiloidoz teshisi konan 132 vakalik bir ¢alismada ortalama duvar kalinhig:
15 mm olan hastalarin yagam siiresi 0.4 yil iken ortalama duvar kalinligi 12 mm olan
hastalarin sorvisi 2.4 yil olarak bulunmustur **. Kardiyak amiloidozlu hastalar EKG’
de diisiik voltaj olmasina ragmen ekokardiyografik incelemede artmis duvar kalinlig:
tespit edilmektedir 7.

Kardiyak amiloidoz geleneksel olarak restriktif ventrikil dolus paterni ile

iliskilendirilmektedir fakat puise dalga Doppler ekokardiyografik incelemede diger tip



sol ventrikiil dolug anormalliginede rastlamlmaktadir 72V, Sag ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu da tespit edilmektedir. Erken dénemde sag ventrikiil serbest duvar
kalinligt 7 mm’ nin altinda oldufu vakalarda anormal relaksasyon tespit edilirken 7

mm’ nin iizerindeki vakalarda ise restriktif fizyoloji mevcuttur .

Doppler ekokardiyografi kardiyak amiloidozda prognoz tayininde Snemlidir .
Mitral erken dolus dalgasinin deselarasyon zamam 150 msn’ nin altinda olan hastalarda
1 yillik yasam sans1 % 49°dur. Artmis E/A oram ve azalmis deselarasyon zamani (DZ)

kardiyak Sliim prediktorleridir ©°,

AMILOIDOZDA TESHIS VE PROGNOZ

Amiloidozda kesin tani biyopsi ile konulmaktadir. Makroskobik olarak amiloid
hematoksilen eozin ile pembe boyanir ve kristal viyole ‘ile metakromazi gosterir.
Polarize 1g1kta ise 15181 gift kirarak yesil refle vermektedir 7. Amiloid tespit edildikten
sonra immunohistokimyasal yOntemlerle tiplendirilebilmektedir. AL amiloidoz ile
multipl myeloma arasindaki iliskiyi tespit igin idrar ve serumda elektroforetik ve
immunoelektroforetik ¢aligmalar yapilmalidir. Amiloidoz genelde sistemik tutulum
gosterdiginden organ biyopsileri gerekmemektedir. Sistemik amiloidozda abdominal
yag aspirat1, renal veya rektal biyopsilerle tan1 konulmaktadir. Cilt alt1 yag aspirasyonu
en kolay ybntem olmasi nedeniyle en sik ve ilk tercih edilen yontemdir. AL
amiloidozda yag aspirat1 % 85 Kongo kirmizisi ile boyanmaktadir. Cilt alt1 yag aspirati
ile negatif olan fakat klinik sliphenin yiiksek oldugu vakalarda ise organ biyopsileri
onerilmektedir. Yag aspiratinda amiloidoz y6niinden yanlis pozitif sonug elde edilebilir.
Bu ise ciltalt: dokuda siklikla bulunan kollajen ve elastin Kongo kirmuzisi ile zayif bir

sekilde boyanabilirler fakat buna ragmen polarize 151kta gergek yesil refle vermezler .
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Amiloidoz tespit edildikten sonra tiplendirilmesinin yapilmas: gerekmektedir. AL
amiloidoz en sik oldugu i¢in ilk agamada klonal plazma hiicre diskrazisi aragtiriimalidir.
Serum veya idrarda basit protein elektroforezinden daha hassas bir yontem olan
immunofiksasyon elektroforezi ile AL amiloidozlu hastalarin % 90’1nda monoklonal
immunoglobulinler veya hafif zincirler tespit edilmektedir. AL amiloidoz diisiiniilen
fakat monoklonal hafif zincir tespit edilmeyen hastalarda ise kemik iligi biyopsi
materyalinde immunohistokimyasal boyama ile baskin klonal plazma hiicreleri tespit
edilebilmektedir *7.

Plazma hiicre diskrazisi tespit edilmeyenlerde diger amiloid tiirleri
arastirilmalidir. Aile hikayesi ve izah edilemeyen ilerleyici noéropati ailesel ATTR
amiloidoz diisiindiirmektedir ve bu durumda varyant transthyretin aranmalidur.

Senil kardiyak amiloidozda ise kalpte normal transthyretin birikimi ile
karakterizedir ve serumda mutant tranthyretin veya immunoglobulin anormallikleri
saptanmamaktadir. Yag biyopsisi siklikla negatiftir ve kardiyak biyopsi materyali
pozitif boyanir. Normal transthyretine kargt antikor varlif ile teshis dogrulanmaktadir
)

AA amiloidoz ise renal amiloidozu ve kronik inflamatuar hastalif1 olan ve AL ve
ATTR amiloidoz ekarte edildigi durumlarda diisiiniilmelidir. Immunohistokimyasal
olarak AA proteini boyamas ile dogrulanmaktadir ®.

Amiloidozda prognoz ise degiskendir. AL amiloidozlu hastalarda prognoz en
kotiidiir ve ortalama yagam siiresi bir veya iki yildir. ATTR amiloidozlu hastalar ise 15
yila kadar yasayabilmektedir. AA amiloidozlu hastalarda prognoz altta yatan kronik
hastaliktan biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir. AL amiloidozda hastalarda semptomatik kalp

tutulumu varsa ortalama yasam siiresi alti aydir ve bébrek tutumu On planda ise

ortalama yasam siiresi 21 aydir. ATTR amiloidozda ise prognoz mutasyon tiiriine ve
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teshis zamanmna baglidir. Genel olarak ATTR amiloidozun erken yasta (20-30

yaslarinda) ortaya g¢ikmasi durumunda néropati ve kardiyomiyopatiye ilerleme hizh

olmakta ve daha kisa yagam siiresine neden olmaktadir 678,

RESTRIKTIF KARDIYOMIYOPATI
Restriktif kardiyomiyopatiler kardiyomiyopatiler arasinda en az gorilenidir.
Tropikal bolgeler disinda en sik amiloidoz etkendir. Endomiyokardiyal fibrozis
Afrikada, Hindistan’da Giiney Amerika’da ve Asyada endemik olarak goriilmektedir.

Afrikada ekvator bolgesinde kardiyak Sliimlerin % 10—15 nedenidir ®2?, (Tablo 3).

Tablo 3: Resriktif Kardiyomiyopatinin Nedene Yonelik Siiflandirilmasi
Miyokardial
Noninfiltratif
e [diopatik kardiyomiyopati
¢ Familyal kardiyomiyopati
e Skleroderma
¢ Psbdoksantomaelastikum
e Diyabetik kardiyomiyopati
Infiltratif
e Amiloidoz
e Sarkoidoz
¢ Gaucher hastalif1
e Hurler hastalif
e Yagh infiltrasyon
Depo Hastaliklar:
¢ Hemokromatoz
e Fabry hastalig1
¢ Glikojen depo hastaligi
Endomiyokardial
Endomiyokardiyal fibrozis
Hipereizonofilik sendrom
Karsinoid kalp hastalig
Metastatik kanserler
Radyasyon
Antrasiklinin toksik etkileri
Fibroz endokardit yapan ilaglar (serotonin, metiserjit, ergotamin, civali
bilesikler, busulfan)
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Restriktif kardiyomiyopati tek veya her iki ventrikiilin normal veya azalmig
diyastolik voliimii ile ventrikiiler dolusun bozulmasidir. Sistolik fonksiyonlar hastalifin
erken doneminde genelde korunmustur. Duvar kalinliklari etyolojiye bagli olarak
normal veya artmis bulunabilir. Miyokard katihigimin artmas: ile hacimdeki hafif
degisikliklerde ventrikiillerdeki basingta ani artis olmaktadir. Bu durum her iki
ventrikiili ayr1 ayn veya aym anda etkileyerek sol veya sag ventrikiil yetmezlik
bulgularina neden olur ®~", Siklikla sag yetmezlik bulgulari; vensz dolgunluk, periferik
O0dem ve asit On plandadir. Sol ventrikiil etkilendiginde ise rontgende kardiyomegali
olmadan nefes darligt ve akciger grafisinde pulmoner konjesyon bulgulan tespit edilir.
Bu yiizden kalp yetmezligi ile bagvuran fakat kardiyomegalisi ve sistolik disfonksiyonu
olmayan hastalarda restriktif kardiyomiyopati olabilecegi diigiiniilmelidir. Tedavisi yiiz
giildiiriicti olmasada restriktif kardiyomiyopatinin restriktif fizyolojiye neden olabilecek
konstriktif perikarditten ayinnmi énemlidir ¢linkli konstriktif perikarditli hastalar cerrahi
tedavi ile siklikla tam olarak tedavi edilebilirler (Tablo 4). Perikardit hikayesi
konstriktif perikarditi diisiindiirmelidir. Tiiberkiiloz , kardiyak travma ve radyoterapi
uygulanmus olmas1 yine konstriftif perikardit lehinedir ®'?.

Doppler ekokardiyografi ile restriktif patern tespiti restriktif kardiyomiyopati
tanisim koydurmaz ve restriktif kardiyomiyopatisi olan hastalarin hepsinde restriktif
fizyoloji tespit edilmez. Restriktif kardiyomiyopatide oda katiliginda artma olur. Oda
katihginda artma, miyokard katilifn ve kitle/hacim oramindaki artmayi yansitir.
Ventrikiil gerilimi ve gerilime kars1 yiiksek direng, yeterli diyastolik dolusun saglanmasi
icin yiiksek sol atriyum dolus basinci gerektirir. Neticede sol ventrikiil diyastol sonu
basincida artar. Sol atriyum dolus basincindaki artma, atriyoventrikiiler yiiksek basing
fark: yarattigindan mitral kapagin erken agilimi hem kisa siireli IVGZ hem de yiiksek

akim hizinda erken diyastolik E dalgasina neden olur. Yiiksek direncin diyastolik
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dolusu engellemesi atriyoventrikiiler basincin hizla diigmesine ve kisa DZ’ye neden
olur. Restriktif patern Ozellikleri aym zamanda hemodinamiye yansir. Ventrikiil
basincin diyastolde hizli ve derin diisiisi, erken diyastolde ‘dip’, atriyoventrikiiler
basincin hizla esitlenmesi ve dolusun engellenmesi ile ‘plato’ olusumu gozlenir.
Karekok isaretine benzetilen bu durum atriyum basing trasesinde M veya W isareti ile

tarif edilir. Ancak amiloidozda bu gozlenmeyebilir (Sekil 3), ©'%32,

Tablo 4: Restriktif Kardiyomiyopati ile Konstriktif Perikardit Ayirim

Restriktif Konstriktif
Kardiyomiyopati perikardit
Fizik muayene -Kussmaul isareti olabilir - Kussmaul igareti siklikla
-Apikal vuru belirgin olabilir meveut
- 83 (ileri dénemde), S4 (erken - Apikal vuru siklikla mevecut
dtnemde) - Perikardiyal knock olabilir
- Yetmezlik tiftirlimleri siktir -Yetmezlik iifiirlimleri nadir
Elektrokardiyografi | - Dusiik voltaj (6zellikle amiloidozda), | -Dislik voltaj ( < %50)
pstdoenfarktiis paterni, sol aks, atriyal
fibrilasyon, ileti defektleri siktir.
‘Ekokardiyografi -Artig duvar kalinlig: (amiloidozda - Normal duvar kalmlig:
dzellikle interatriyal septum kalinlagir) | -Perikardiyal kalinlagma
-Kalinlagms kalp kapaklari goriilebilir.
(amiloidozda) -Interventriltiler septumda ani
- Graniiler sparkling (amiloidozda) hareketle birlikle belirgin erken
diyastolik dolus
Mitral akim -Solunumla iligkili E hizinda ve - Inspirasyonla mitral E hizi
izovolumetrik gevseme zamaninda azalir ve [IVGZ uzar,
(IVGZ) degisiklik olmaz ekspirasyonla tersi olur.
- DZ kisadir - DZ kisadur.
Pulmoner ven | - S/D oram azalmig (0.5) ve atriyal -S/D orani=1 ve inspirasyonia
akimi geri akim (AR) belirgin ve uzamigtir. | pulmoner S ve D azalirken
ekspirasyonda tersi olur.
Triktispid akim -Trikiispid E hizinda hafif degigiklik - Inpirasyonla trikiispid E hizinda
olur. azalma ekspirasyonla tersi olur.
- DZ inpirasyonla kisalir -DZ kisadir
Mitral antiler E hiz1 < 8 cm/s E hizi > 8 cm/s
hareket (DDG ile)
Kardiyak -* dip ve plato’ - ‘dip ve plato’
kateterizasyon - Sol ventrikil diyastol sonu basinci - LVEDP ve RVEDP siklikla esit
(LVEDP), sag ventrikil diyastol sonu | - inspirasyonla RVSP artar ve sol
basincindan (RVEDP) siklikla 5 ventrikill sistolik basinci azalir,
mmHg den daha fazladir fakat yakin Ekspirasyonda tersi olur.
da olabilir
- Sag ventrikiil sistolik basinci
(RVSP) > 50 mmHg
- RVED< RVSP'in ligte biri
Endomiyokardial Restriktif kardiyomiyopatinin spesifik | Normal olabilir veya nonspesifik
biyopsi nedenini gosterebilir. miyosit hipertrofisi veya
' miyokardiyal fibrozis gorillebilir
BT/ MRG Perikard siklikla normal Perikard kalinlagmis olabilir
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Sekil 3. Sol ventrikiil basing kayitinda dip ve plato ve ve sag atriyum (SgA) basing
kayitinda ise M veya W isareti izlenmektedir.

Kalp yetmezligi c¢ikiy noktasina gére saf taraf ve sol taraf, yayilimi ve
olusturdugu klinik tabloya gore ileriye dogru ve geriye dogru, sebep olan hastaligin
voliim yiikiine gore diigiik atim hacimli ve yiiksek atim hacimli, nedenin ve tablonun
ortaya ¢ikisina gore akut ve kronik, fizyopatolojik faza gore sistolik ve diyastolik kalp
vetmezligi gibi simflandiriimaktadir ©2.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kalp yetmezliginin semptom ve bulgularinin
meydana gelmesinde diyastolik fonksiyonlarin birinci derecede rol oynadigi, sistolik
fonksiyonlardan ©nce diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu anlagilmistir. Kalp
yetmezligi teshisi konan hastalarin 1/3° {inde sistolik fonksiyonlar normal olup,
buradaki asil patolojinin diyastolik fonksiyonlarin bozulmasindan ileri geldigi
saptanmigtir. Nefes darhifi ve efor kapasitesinin azalmasi sistolik fonksiyon
bozuklugundan ¢ok diyastolik fonksiyon bozuklugunu yansitan yiiksek dolus basinct ile
iligkili oldugu belirtilmigtir. Bu yiizden diyastolik fonksiyonlarin kalp yetmezligi olan
hastalarda degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir > 343539,

Her bir kalp dongiisii birbiri ardinca gelen sistol ve diyastolden olusur. Diyastol,

SV gevsemesi ve dolus dinamiklerini ifade eder. Normal diyastolik fonksiyon;

ventrikiillerin diisiik basing altinda yeterli dolus voliimiinii saglamas: olarak tarif edilir.

Fizyolojik olarak kalp dongiisii kasilma (sistol), gevseme (diyastol) ve dolug (diyastol) i
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evrelerinden olugur. flk olarak Wiggers tarafindan kalp dongiisiinden bahsedilmis olup
Lewis tarafindan bu dongiide gergeklesen olaylar siralanarak tanimlanmistir (Sekil 4)

(37)

Wiggers’in kalp dongiisii
1.Kasilma (b) Izometrik kasilma
(¢) Maksimal ejeksiyon
2.Gevseme (d) Sistolik gevseme
(e) Izovolumetrik gevseme
(f) Hizli dolug
(g) Yavas dolus (diyastazis)

(a) Atriyal sistol

| Miral kapak
#agimasi

Wiggers Dingiisii

Sekil 4 Wiggers’in kalp dongiisii.
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Kasilma
Izometrik _kasima: Ventrikiil kasilmasinin baslangici, elektrokardiyografideki R
dalgasmin zirve noktast veya birinci kalp sesinin bagslangici ile baslar ve semilunar
kapaklarm agilmasina kadar olan boliimii kapsar. Bu siirece izovolemik veya izometrik
kasilma denir. Bu siire i¢inde ventrikiil voliimii degismez. Uyarilmayla kontraktil
proteinlere kalsiyum iyonu ulasir, aktin-miyozin arasi iligki tetiklenir ve kasilmaya
baslayan miyokardiyal fibrillerin sayisimin hizla artistyla SV basinei hizli bir yiikselme
gbsterir. Ventrikiil basinct aort basincini gegtiginde ejeksiyon evresi baslar °7.
Ejeksiyon: Semilunar kapaklarin agilmasiyla baslar. Erken ve kisa olan dénemine hizli
ejeksiyon, daha ge¢ ve uzun siiren donemine azalan ejeksiyon denir. Hizli ejeksiyon
sirasinda ventrikiil ve aort basincinda ani artis ile birlikte ventrikiil hacminde hizla
azalma olur. Ejeksiyonun azaldig: ikinci dénemde ventrikiil atim hacminin azalmast ile,
aort basincida azalmaya baslar a0,

Gevseme
Sistolik gevseme: Sarkoplazmik retikulumun kalsiyum geri alim1 sitoplazmik kalsiyum
konsantrasyonunda diismeye neden olur. Bu sirada giderek daha gok miyokardiyal
hiicre gevsemeye baslar. Sonugta aortaya atilan kan hizinda azalma olur. Azalma hizinin
belirleyicisi aortik distensibilitedir. SV basincinin aort basincinin altina diismesiyle

semilunar kapaklar kapanir ancak ventrikiil gevsemeye devam eder *”,

Izovoliimetrik gevseme: Aort kapagin kapanmasi ve mitral kapagin agilmasi arasindaki
siirede izovolemik gevseme olur. Bu sirada ventrikiil voliimii degismez, ancak basinci
hizla diiser. Miyokardiyal gevsemenin bu dénemi aktif bir siiregtir ve enerji gerektirir.
SV basincinin sol atriyam (SA) basincinin altina diismesiyle atriyoventrikiiler kapaklar

agilir ve dolug baglar .



Hizli dolus (ventrikiiler suction): Aktif gevseme halen devam etmektedir. Mitral
akimin baslangicindan sol ventrikiil dolus hizinin plato yaptigi zamana kadar devam
eder. Hizli dolus siiresinde basing diigerken, hacim artar. Diyastoliin bu fazi, sol
ventrikiilin  gevsemesine, esnekligine (kompliyans) ve miyokardin viskoelastik
ozelliklerine baghdir. B

Yavas dolus (diyastazis): Bu dénemde SA ve SV basinglan esitlenmistir ve ventrikiiler
gevseme tamamlanmistir. Dolus ¢ok yavastir sadece akcigerlerden donen kanin SA
basincint hafif yiikseltmesine bagli olarak SV dolusu devam eder ()

Atriyal kasiuma: Diyastoliin son fazidir. Atriyal kasilma sol atriyum basincini artirir ve
SA ve SV arasinda basing farki meydana getirir. Pozitif transmitral basing gradienti
SV’e akim olugturur. Atriyal kasilma giiciine, kismende SV kompliyansina ve perikard
etkisine baglidir. Normal kisilerde SV dolusunun % 15-20” sini olusturur. Egzersizde ve
hipertansiyon, aort darligi ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi patolojik durumlarda

. = 37.38
atriyal kasilma 6nem kazanir @77,

DIYASTOL FiZYOLOJISI

Ventrikiillerin normal diyastolik fonksiyonu, disiik basing ile yeterli dolus
hacminin saglanmasi olarak tanimlanir. Sistol sadece miyokard kasilmas: ile iligkili
olmasina kargin , diyastolde ventrikiil dolusu bir gok faktérden etkilenmektedir. Bunlar
miyokardin viskoelastik ozellikleri, ventrikiill kompliyans: (esnekligi), koronerlerin
dolusu, atriyum kasilmasi, ventrikiillerin etkilesimi ve perikard etkisidir (39:405

Sol atriyum basinct sol ventrikill basincim gegtiginde sol ventrikiiliin erken
diyastolik dolusu baglar. Basinglarin ¢aprazladig: bu noktay: sol atriyumun basinci ve

sol ventrikiilin gevseme hizi belirler. Sol ventrikiiliin gevsemesi igin Troponin C

lizerine bagli bulunan iyonize kalsiyumun serbestleserek aktin-miyosin kopriilerinin
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aynlmasina izin vermesi gerekir. Miyoflamentlere bagli bulunan kalsiyum miktarina
baglidir. Sarkoplasmik retikulum igerisine olan kalsiyum transferi, konsantrasyon
gradiyentine karsi olan ve enerji gerektiren bir islemdir. Bu nedenle iskemide oldugu
gibi kalbin enerjisinin kisitlandigi kosullarda sol ventrikiiliin gevsemesi yavaslar o,
Diyastoliin iki 6nemli belirleyicisi vardir;

1-Relaksasyon ( Gevseme)

2- Kompliyans ( Esneyebilirlik)

1- GEVSEME

Kontraktil elementlerin ¢oziilmesi, miyofibrillerin kontraksiyon 6ncesi durumuna
doénmesi Na — K ve Ca pompalarnin ¢aligmalarimi gerektiren enerji bagimh aktif bir
olaydir. Sitozolik kalsiyum seviyesi gevseme olmast i¢in azalmalidir. Bu durum ATP
gerektirir ve fosfolambanin fosforilasyonu ile sarkoplazmik retikuluma kalsiyum geri
alinmasini gerektirir. [k gevseme sistolde oldugundan sistolik gevseme olarak
isimlendirilir. Diyastelik dolusun 1/3’liik siiresince devam eder Ehi ol

Gevseme indeksleri:

—dP/dt; Kateterizasyon ile Olgiilebilen ~dP/dt birim zamandaki basing
azalmasini verir. Sol ventrikiil basing trasesi ile birlikte kayd:i gerekir. Atimin
tamamlandif: sistolik gevseme ile basingta diisme baslar. Aort kapaginin kapanmasi
sirasinda -dP/dt maksimum seviyededir. Miyokard iskemisinde oldugu gibi gevsemenin
uzamasi halinde gevseme hizindaki azalmadan dolayr negatif deger azalir,
sempatomimetik uyarilarda gevseme hizinin artmasina bagh artar. —dP/dt aort ve sol
ventrikiil basincindan etkilenir. Aort ve sol ventrikiil basinct arttiginda -dP/dt gevseme
etkilerinden bagimsiz olarak artar. Bundan dolayr bagimsiz parametrelerin arayisina

gegilmistir ™72,
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Izovolumetrik gevseme zamam (IVGZ): Noninvasiv olarak pulse wave (PW)
Doppler ile elde edilir. Aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar
gegen siiredir. Bu siire fonokardiyografi ile kaydedilen aort kapak kapanmasi ve M-
mode ekokardiyografi ile kaydedilen mitral kapak agilimi arasindaki siiredir. PW
Doppler ile aort ileri akimimn bittigi noktadan mitral diyastolik akimin basladig nokta
arast olarak belirlenir. Aort kapagimn kapanmasi ve mitral kapagmin agilmasi iizerine
etkili biitlin faktorlerden etkilenir. Sol ventrikiiliin basincinin azalmasi en o6nemli
etkendir. Diisiik aort diyastolik basinci ve yiiksek sol atriyum basinci gevseme hizindan
bagimsiz olarak bu siireyi etkileyerek kisaltir #3342,

Gevseme zaman sabiti (Tau): Onemli bir diyastolik performans indeksidir.
Invazif yéntemler veya PW Doppler ekokardiyografi ile hesaplanabilmektedir. Tau ard

yiikten etkilenmesine kargin, 6n yiikten etkilenmemektedir *>2%42,

2-ESNEYEBILIRLIK:

Mitral kapak yoluyla gecen kanmn sol ventrikiilii doldurmasi igin gerekli sol
ventrikilin pasif ozelligi esneyebilirlik olarak tammlamir. Sol ventrikiiliin pasif
ozelliklerini diyastol sonu basing- hacim iliskisi yansitir. Gevsemeyi miyokardin
vizkoelastik 6zellikleri, odactk boyutu ve sekili, duvar kalinligi, sag ve sol ventrikiil
arasi hacim iliskisi, intratorasik basing ve perikardin 6zellikleri etkiler %,

Esneyebilirlik indeksi: Ayni hacimdeki basing artist olup dV/dP ile formiile
edilir. Esneyebilirlikteki azalma ayni hacimde daha fazla basinci ifade etmektedir. Bir
bagka deyisle ayni hacimi bulmak igin daha fazla diyastolik basing ihtiyag gerekliligidir.
Esneyebilirlikteki azalma odacik katiligi (chamber stiffness) ve duvar katiligindaki

(myocardial stiffness) artis sonucudur.
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1- Odacik kauligi: Ventrikiil pasif ozellikleri tarafindan belirlenir. Diyastolde
basing altinda ventrikiil gerilme yetenegini gosterir. dP/dV ile formiile edilir.

2- Duvar katligi: Gerilime karst miyokardin direnci yansitir. Stress- strain
iligkisinden elde edilir.

Miyokardial katilik miyokardaki kollajen miktarina baglhidir. Kollajen miyositlerin
kasilma kuvvetlerini intraventrikiiler basinca yansitmasinda &nemli rol oynar ayni
zamanda ventrikiile boyutunu ve seklini verir. Basincin neden oldugu hipertrofide
kollajen artar ve sonugta katilik artmaktadir. Miyokard enfarktiisii sonrasi bolgesel
kollajen artigt bu bolgeyi ¢evreden ii¢ kat daha kati hale getirir. Diyastolde basing-
hacim egrisinin egimi (dP/dV) odacik katiligmi tersi is odacik esneyebilirligini
gostermektedir S

DiYASTOLIK FONKSIYONLARIN EKOKARDIYOGRAFI ILE
DEGERLENDIRILMESI

Ekokardiyografi kolay uygulanabilir, noninvazif ve ucuz bir yontemdir. Sistolik
fonksiyonlarin belirlenmesinde daha ¢ok M mode ve iki boyutlu ekokardiyografi
kullamlirken, diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ise PW Doppler
kullanilmaktadir. 1982 yilinda Kitabatake ve arkadaglant PW Doppler ile sol ventrikiil

diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilebilecegini géstermislerdir (L

DIYASTOLIK DOLUS PATERNLERI
Normal diyastolik dolus paterni;
Miyokardiyal gevseme ve esneyebilirlik yas ile degismektedir. Bu yiizden farkli

yas gruplarinda farkli dolus paternleri goriilebilmektedir (Sekil ).
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Bozulmus Gevseme

f S| "
Normal i A SV Kompliyansinda Azalma
5t : H?hf gir i A :

Hafif Orta i

1 NG Drr(a Yash Yash
éo-lnm?k?\ |/\/\ 1/\A Jf\A IM |/\A 1 AA

Sekil 5 Farki yas guruplaninda ve patolojik durumlardaki sol ventrikiil dolus paternleri.

Saglikli geng kisilerde miyokardiyal gevseme kuvvetli ve elastik recoil gok hizlt
gergeklesir. Dolusun gogu erken diyastolde gergeklesir ve atriyal katki gok azdir.
Yaslanma ile miyokardiyal gevseme ve esneyebilirlikte azalma olur. Boylece dolus
yavaglar ve SA ve SV arasindaki basing gradiyenti azalir. IVGZ uzar ve E hizi azalir. A
hiz1 yasla artar. 65 yaglarinda E dalga hiz1 A dalga hiz1 ile esitlenir ve 70 yas sonrasinda
ise E/A orami 1.0’in altindadir. Pulmoner venoz akimlarda benzer degisikler gosterir.
Diyastolik ileri akim, sol ventrikiil dolusu daha ¢ok atriyal kasilma ile saglandigindan

azalir ve sistolik ileri akim ise daha belirgin hale gelir )

Anormal diyastolik dolus paternleri;

1-Bozulmus miyokardiyal gevseme paterni;

Sol atriyum ve sol ventrikiil arasindaki erken diyastolik basing farki azaldigindan
erken dolus hizinda azalma ile uzamig gevseme paterni olugur. E akim hizindaki diisme
A akim hizindaki artma ile telafi edilir. Bu durumda atriyum katkisi artar. E/A birden
kiigiik ,E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma , DZ ve IVGZ artis tespit edilir.

Kateterizasyon ile sol ventrikiil diyastol sonu basinci normal olarak bulunur. Yaslanma,
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iskemi, hipertrofik kardiyomiyopati ve sol ventrikiil hipertrofisinde siklikla izlenir.
Siklikla asemptomatik seyreder ey

2- Yalanci normal patern;

Gevsemedeki uzamaya esneyebilirlikteki azalmanin da ilavesiyle dolus
basincinin, normalin st sinirint agmaya basladigi sathadir. Diyastolik fonksiyonlar
bozuldukga bozulmus gevsemeden restriktif paterne dogru bir gegis vardir. Bu aradaki
faz yalanci normal paterni olusturur. E/A oram 1 ile 1.5 arasinda ve DZ normal
stnirlardadir (160-200 ms). Bu gevsemede bozulmaya orta derecede SA basing artisi
ilavesi ile olusur. Yalanci normal paternin normal paternde ayirimin yapilmast
énemlidir. Sol ventrikiilii biiyiimiis veya sistolik disfonksiyonu olan veya artmis duvar
kalmhig olan hastalarda bozulmug gevseme beklenir fakat artmis SA basinc bunu
maskeleyebilir. Yalanci normal paterni bozulmus gevsemeden ayirimda pulmoner ven
akimlari veya valsalva manevrasi kullanilabilir. Pulmoner ven geri A dalgasiun siiresi
mitral A siiresini agar ve pulmoner ven sistolik ileri akim hizlart diyastolik ileri akim
hizlar ile karsilagtiridiginda azalmugtir. Valsalva manevras ile 6n yiik azalacagindan
uzamig gevseme paterni izlenir s,

3-Restriktif patern;

Restriktif dolus paterni veya restriktif fizyoloji restriktif kardiyomiyopatiden ayurt
edilmelidir. Restriktif fizyoloji azalmis sol ventrikiil esneyebilirligi ve belirgin SA
basing artigina neden olan durumlarda tespit edilir. Dekompanse konjestif kalp
yetmezligi, ileri restriktif kardiyomiyopati, ciddi koroner arter hastalig1, akut ciddi aort
yetmezligi ve konstriktif perikarditte restriktif patern bulunabilir. Gevseme ve
esneyebilme ozelliginin kayboldugu bu safhada miyokard-duvar katiligi 6n plandadir.
SA basincindaki artis mitral kapagin erken agilmasina, azalmig IVGZ’ye ve yiiksek E

hizina neden olur. Nonkompliyant ventrikiile erken diyastolik dolus, sol ventrikiil

31



diyastol sonu basincinda hizli artisa ve SV ve SA basinglarinin hizli esitlenmesine
neden olur. Buda DZ’nin kisalmasina neden olur. Atriyal kontraksiyon SA basincini
artirir fakat SV basinci daha hizli yiikseldiginden A hizi ve siiresi kisalir.

Restriktif paternde E hizi artmug, A hiz1 azalmis, DZ kisalmig (<160msn) ve vGz
kisalmistir (<70 msn). Tipik olarak E/A orani 2’nin iizerindedir. Restriktif paterne sahip
kisilerde gevseme bozulmaya devam eder fakat bu SV esneyebilirligindeki azalma ve
artmis SA basmnci tarafindan maskelenir. Pulmoner venlerdeki sistolik ileri akim
azalmustir giinkii SA basinci artmis ve SA esneyebilirligi azalmigtir (R

DiYASTOLIK KALP YETMEZLIGI TANISI

Diyastolik kalp yetmezligi tamis1 koyabilmek i¢in {i¢ durumun ayni anda mevcut

olmasi gerekmektedir:

1- Kalp yetmezligi semptom ve bulgularinin olmasi,

2- Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal veya hafif azalmis olmalidir ( EF> % 50),
3- Artmis diyastolik basing olmasi veya artmis katilik veya uzamms izovolumetrik

gevsemeye bagli, bozulmus dolus paterninin olmas: gerekmektedir ey

DOKU DOPPLER GORUNTULEME
Kardiyak bosluklardaki ve biiyiik damarlardaki kan diisiik amplitiidli ve yiiksek
hizli akim paternine sahiptir. Klasik Doppler teknikleri yiiksek hiz filtreleri olmadan
diisiik hizli miyokardiyal duvar hareketlerini analiz edememektedirler. Doku Doppler
goriintiileme teknigi bu sorunu ¢ézmek tizere gelistirilmistir 9 Aslinda konvansiyonel
Dopplerin modifiye bir seklidir. Ilk kez Fransiz Dr. Karl Isaaz tarafindan 1980’lerin
baglarinda tariflenmis ve uygulanmigtir “D_ Pulse doku Doppler goriintiileme (DDG) ile

miyokardin herhangi bir duvarmin herhangi bir bolgesi degerlendirilebilmektedir.
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Mitral anulusun sistolo-diyastolik zirve hizlar iligkili duvarin bazal, mediyal ve distal
kisimlarindaki sistolo-diyastolik hizlar1 yansitmaktadir.

Normal bir doku Doppler incelemede miyokarda ait sistolik dalga (Sm),
miyokarda ait erken diyastolik dalga (Em) ve miyokarda ait ge¢ diyastolik (Am)
dalgalar olmak iizere ii¢ ayr dalga izlenir (Sekil 8). EKG’de Q dalgas: bagindan, pulse
wave doku Doppler ile elde edilen sistolik Sm dalga baslangicina kadar olan siire
izometrik kasilma periyodu olarak olgiilebilir. Sistolik hareket tektir ve izometrik
kasilma déneminin bitigiyle baglaylpp EKG’de T dalgas: ile sonlanir. Aktif gevsemeye
bagli olusan erken diyastolik dalga Em dalgasi olarak adlandirilir, mitral dolus akiminin
E dalgasi ile eszamanlidir. EKG’de P dalgasindan sonra pulse Doppler ile diyastoliin
gec dalgas olan Am dalgast kaydedilir, transmitral A dalgasiyla eszamanlidir. Saglikl
kisilerde doku Doppler ile saptanan diyastoldeki hareket paterni, mitral dolug paterninin
ayna goriintiisii seklindedir. Bu dalgalarin zirve hizlari ve olusum zamanlar normal
kalpte segmentler ve seviyeler arasinda farklilik gosterir. Kalp dongiisii boyunca apeks
goreceli olarak sabit olup kalp aksiyal planda uzun eksen boyunca hafif rotasyonla
beraber apikale dogru hareket eder. Bu nedenle sistolik ve miyokard hizlar bazal ve
lateral segmentlerde en yiksektir. Doku Doppler tekniginde de hareketin yoni ile
Doppler sinyalleri arasindaki ag¢1 6nemlidir. Bu yiizde apikal goriintiileme
onerilmektedir “*,

DDG’ de 6rneklem hacim sol ventrikiil fonksiyonlarini en iyi yansitan mitral
lateral anulusa konulunca elde edilen hizlar diyastolik disfonksiyon ilerledikge azalir ve
nispeten dolug basincindan bagimsiz oldugundan diyastolik disfonksiyonun higbir
evresinde normalize olmaz “”".

Yalanci normal transmitral Doppler paterninde E/A>1 oldugu halde doku Doppler

ile Em/Am <1 seklinde bulunur. Restriktif paternde de E/A>2 olmasina kargin bu doku
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Doppler ile goriilmez. Restriktif fizyolojiye yaklagtikca Em, Am hizlari birlikte azalir
@

Normal insanlarinda doku Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil segmentlerin
degerlendirilmesinde  segmentlerin % 2.5° inde anormal diyastolik patern
goriilebilmektedir. Doku Doppler goriintiileme ile elde edilen anormal diyastolik patern
gosteren sol ventrikiil segment orami yas, viicut kitle indeksi ve fazla sayida
kardiyovaskiiler risk faktorleri olanlarda artmaktadir @),

Semptomatik konjestif kalp yetmezligi olan SV sistolik fonksiyonlar1 korunmus
hastalarda hem sistolik hem de diyastolik DDG hizlar1 azalmig bulunabilir. Dilate
kardiyomiyopatili hastalarda DDG sistolik ve diyastolik hizlar diffiiz olarak azalmis
bulunmaktadir. Hipertrofik kardiyomiyopatide ise fazla sayida anormal diyastolik DDG
paterni gdsteren segment elde edilebilir. DDG restriktif kardiyomiyopati ile konstriktif
perikarditin ayiriminda da kullanilabilmektedir. Konstriktif perikardit perikardiyal
simirlama  sonucunda pasif esneyebilme ozelliginin kaybolmasina neden olurken
restriktif kardiyomiyopati ise direk miyokard: etkileyerek benzer etkiyi gostermektedir.
Bundan dolay1 konstriktif perikarditte Em hizi normal, hatta artmistir buna karsin
restriktif kardiyomiyopatide Em hiz1 azalmistir (Em< 8 cm/s) 8),

Garcia ve arkadaglart DDG ile tespit edilen anulus Ea hizlarinmn saghkli geng
kisilerde >10 cm/s ve saglikhi yetiskinlerde ise >8 cm/s oldugunu ve diyastolik
fonksiyon bozuklugunun tiim evrelerinde Ea hizinin daha diisiik oldugunu

P . (46,4849
bildirmislerdir “****”,
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Aragtirma ve
Uygulama Hastanesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali ve Dahiliye Ana Bilim Dali
Polikliniklerine Mayis 2001-Haziran 2002 tarihleri arasinda bagvuran veya bu tarihlerde
bu anabilim dallarinda servislerde yatarken cilt alt: yag, kardiyak veya renal biyopsilerle
amiloidoz tamisi konan 30 hasta ile 20 kontrol grubu olmak iizere 50 bireyle
gergeklestirilmistir. Diglama kriterleri tabloda gosterilmistir (Tablo-5 ).

Hastalara sol yan dekiibitis pozisyonunda, doku Doppler programina sahip
Vingmed Sistem V ekokardiyografi cihazi ile iki boyutlu, M- mode, pulse wave

Doppler, renkli Doppler ve doku Doppler incelemeler yapildi.
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Tablo 5: Cal \ fitidiart
o Ciddi kapak hastalig: (Orta ve ileri derecede darlik ve yetmezlikler)
e Diyabetes Mellitus

-Hipertansiyon

- Bilinen KAH oykiisii yada EKG’de KAH ile uyumlu bulgusu olanlar

- Ekokardiyografide duvar hareket bozuklugu saptananlar
- Ekokardiyografik olarak goriintii kalitesi iyi olmayanlar

-Akut hastalig1 olanlar

KULLANILAN ARAC ve YONTEMLER
Ekokardiyografik inceleme: Islem Vingmed Sistem V (Vingmed GE System
5, Horten, Norway) ekokardiyografi cihazimn 2.5 MHz transiideri kullanildi.
Hastalara 5 dakikalik istirahat sonrasi sol yan dekiibitis pozisyonu verilerek sakin
solunum esnasinda degerlendirme yapildi.
Doku Doppler programina sahip Vingmed Sistem V ekokardiyografi cihazi ile
iki boyutlu, M-mode, pulse wave Doppler, renkli Doppler ve doku Doppler incelemeler

yapildi.

M- mode ekokardiyografi ile SV diyastol ve sistol sonu genislikleri, septum ve
arka duvar sistolik ile diyastolik kalinliklari, sag ventrikill serbest duvar diyastolik
kalinligi, aort kokii ve sol atriyum geniglikleri parasternal uzun aks goriintileme ile
dlgiildii. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu Teicholz ve arkadaslarinin Gnerdikleri
formiil kullanarak hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesi (SVK) ise Reichek ve Devereux

formili ile hesaplandi. SVK(gr) = 1.04 * 0,8 * [ ( SVPDDK + [VSK + SVDG)? -

(SVDG ) 3]. ki boyutlu ekokardiyografi ile perikardiyal mayi ve graniiler sparkling

36



olup olmadigi degerlendirildi. Sol ventrikiil kalinlig: septum diyastolik kalinlig1 ile

posteriyor duvar kalinliginin toplaminin ikiye béliinmesi ile bulundu.

Pulse Doppler yontemiyle orneklem hacmi (2 mm) mitral kapaklann ug
kisimlarina yerlestirildi. Goriintiilenen mitral dolus akim 6rneklerinden erken (E) ve geg
(A) pik dolus hizlar ile erken dolug deselerasyon zamani (Edec) saptandi (Sekil 6).
izovoliimik gevseme zamani (IVGZ) ise apikal bes bosluk goriintiiden pulse Doppler
orneklem voliimii mitral kapak 6n leaflet ucundan sol ventrikiil ¢ikis yoluna dogru
hareket ettirilerek elde edilen trasedeki aort kapanma cizgisinden, E dalgasinin
baslangicina kadar olan mesafe lciilerek hesaplandi.

Trikiispid erken (E) ve ge¢ (A) dalga hizlart derin ekspiryum sonrast apne
periyodunda 6lgtim yapilarak tespit edildi. Pulmoner ven akim paternleri ise apikal dort
bosluk goriintilemede &meklem voliimii (5 mm) sag alt pulmioner venin 0.5-1 cm
icerisine yerlestirilerek kayit alindi. EKG’de QRS sonrasi ilk antegrad dalga (S) pik hizi,

ikinci antegrad dalga (D) pik hizi ve retrograd dalga (AR) pik hiz1 saptand: (Sekil 7).

Sekil 6. Transmitral pulse Doppler diyastolik dolus drnegi
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Sekil 7. Pulse Doppler pulmoner ven akim drnegi

Cihaz doku Doppler moduna ayarlanarak pulse dalga &rneklem hacmi (5 mm)
olacak sekilde lateral, septal, sag ventrikiil serbest duvar, anteriyor, inferiyor,
anteriyorseptum ve posteriyor duvar anuluslari ve bu duvarlarn bazal, ve orta
kisimlarina konarak olgiim alindi. Elde edilen goriintiilerden annulusa ait sistolik (Sa)
dalga hizi, erken (Ea) ve geg (Aa) diyastolik dalga hizlar ile miyokarda ait sistolik (Sm)
dalga iz, erken (Em) ve ge¢ (Am) diyastolik dalga pik hizlan dl¢iildii (Sekil 8).

Istatistiksel analiz:

istatiksel analiz SPSS 8.0 software bilgisayar programu kullamilarak yapildi. Hasta
ve kontrol grubunun karsilagtirilmasinda Student-t testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde ise korelasyon analizi kullanild. [statistiksel olarak
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Biitiin parametreler ortalama = SD seklinde ifade

edildi.
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Sekil 8. Doku Doppler ekokardiyografi ile miyokardiyal sistolik ve diyastolik

hizlarin goriintiisii
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4. BULGULAR

Biyopsi ile amiloidoz tanisi konan yas ortalamasi 4115 yil (16-67 yas) olan 30
hasta calismaya alindi. Kontrol grubu olarak ise yas ortalamasi 43+13 yil ( 20-66 yas)
20 saglikli birey alindi. Hastalarin 25° i (%83,3) erkek ve 5'i (%16,7) kadindi. Kontrol
grubunda ise 16st (% 80) erkek ve dordii (% 20) kadindi. Cinsiyet bakimindan iki grup
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,76).

Konvansiyonel B-Mode Ekokardiyografide graniiler sparkling sekiz hastada (%27)
belirgin olarak mevcuttu. Perikardiyal mayi ise hastalarin altisinda (%20) saptandi.
Graniiler sparkling ve perikardiyal mayi kontrol grubunda tespit edilmedi. Hasta

grubunda 19 hastanin elektrokardiyografisi (EKG) degerlendirilmeye alindi ve EKG’ de
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diisiik voltaj ise sadece ii¢ (%16) hastada tespit edildi ve bu ii¢ hastada da perikardiyal
mayi mevcuttu. Perikardiyal mayisi olan diger ii¢ hastada ise elektrokardiyografide

diisiik voltaj tespit edilmedi.

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun sol ventrikiil kitlesi

Hasta n=30 Kontrol  n=30 P
(X+SD) (X+SD)
SVK (gr) 208+90 153£153 0,01*

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05)

SVK' nin hasta ve kontol gruplan
arasinda karsilagtinimasi

y

250

Hasta Kontrol
Grafik 1

Sol ventrikiil kitlesi ise hasta grubunda 208+90 gram iken kontrol grupta ise
153£15 gramdi (Tablo 6). Arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: p<0,01. SV
duvar kalinlig hasta grubunda 10 (%33) hastada 1.2 c¢cm iizerinde bulundu. SV duvar
kalinlig1 3 (%10) hastada ise 1.5 cm.nin iizerinde idi. SA biiyiikliigli hasta grubu ile
kontrol grubunu karsilastirildigina anlaml fark tespit edilmedi. SA ¢ap1 dokuz hastada
(% 31) 40 mm.nin iizerindeydi. SV kalinlig1 1.2 cm.nin iizerinde olan grupta SA gap1

anlamli olarak artmis bulundu (p<0,01) (Tablo7).

Tablo 7: Sol ventrikiil duvar kalinhg > 12 mm olan grupla kontrol

grubunun ortalama SA caplarinin karsilagtirilmasi
Sol ventrikiil duvar Kontrol p
kalmhgr> 1.2 cm
SA gap1 43,80+7,96 35,60+3,52 P<0,01*
(mm)

o [statistiksel olarak anlamli (p<0.05)
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Tablo 8: Sol ventrikiil duvar kalinhig ile SA ve EF arasindaki iligki
Hasta Kontrol
r p T P
SA +0,60 <0,01 +0,24 0,30 (AD)
EF -0,54 . = -<00] +0,29 0,28 (AD)

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil.

Sol ventrikiil duvar kalinligi ile SA arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
tespit edildi. Sol ventrikiil duvar kalinhg artikga SA gap1 artmakta idi. Duvar kalinhig
ile EF arasinda ise negatif ydnde anlamli bir korelasyon tespit edildi. Duvar kalinlig:

arttikga EF diigmekte idi (Tablo 8).

Tablo 9: Sol ventrikiil M-Mode ekokardiyografi bulgular:
Parasternal uzun aks Hasta n=30 Kontrol n=20 P
SV M-Mode dl¢iimleri (X£SD) (X+SD)

SVSSC (cm) 3,22+0,74 3,27+0,62 0,82 (AD)
SVDSC (cm) 4,88+0,72 4,7+0,59 0,35 (AD)
EF (%) 70,0+£11,79 72,5+6,41 0,39 (AD)
IVSSK (cm) 1,20+0,27 1,29+0,58 0,49 (AD)
[VSDK (cm) 1,01+0,27 0,87+0,15 0,03*
PDSK (cm) 1,44+0,36 1,31+0,26 0,19 (AD)
PDDK (cm) 1,18+0,28 1,00+0,21 0,02*

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamli degil.

Parasternal uzun aks ekokardiyografik goriintiilemede M-Mode ol¢iimlerde sol
ventrikiil sistolik, diyastolik ¢aplari ve ejeksiyon fraksiyonu arasinda iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi. Hasta grubunda sadece 4 hastada (% 13) EF < %55 idi. Septum
ve posteriyor duvar sistolik kalinliklan arasinda da anlamli fark bulunmazken septum ve
posteriyor duvar diyastolik kalinliklari hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamh

olarak armuy tespit edildi ( p degeri sirastyla p<0,03 ve p<0,02) (Tablo 9).
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Tablo 10: Mitral akim hizlar
Mitral akim Doppler Hasta n=29 Kontrol n=20 p
parametreleri (X+SD) (X£SD)
E (m/s) 0,70+0,15 0,79+0,16 0,04
E3
A (m/s) 0,67+0,15 0,58+0,15 0,03
*
E/A 1,13+0,39 1,51+0,29 0,01
3
EDEC (ms) 202435 186421 0,06 (AD)
IVGZ (ms) 98+25 85+20 0,09 (AD)

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlaml degil.

Mitral akim hizlan ve E /A oraninin hasta ve
kontrol gruplan arasinda karsilastinimaasi

1.6

1.4

1.21

0.81
0.6
0.4
0.2

Mitral E

Mitral A
Grafik 2

E/A

!T-IEsta
E Kontrol

Bir hastada atriyal fibrilasyon mevcuttu ve bu hastanin mitral akim hizi kayit

edilemedi.Diger hastalarin apikal dort bosluktan yapilan mitral akim Doppler

ekokardiyografik incelemede E dalga hizinda hasta grubunda kontrol grubuna gore

anlamli azalma tespit edildi (p<0,04). A dalga hizinda ise istatistiksel olarak anlaml

artis tespit edildi (p<0,03). E/A orani hasta grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel
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olarak anlamli olarak azalmis tespit edildi (p<0,01). Edec ve IVGZ ise hasta grubunda

artmugti fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p degeri p<0,06 ve p<0,09)

(Tablo 10).
Tablo 11: Pulmoner akim hizlari
Pulmoner ven Hasta n=30 Kontrol n=20 P
Doppler akim (X+SD) (X£SD)
parametreleri
S (m/s) 0,50+0,12 0,58+0,11 0,02°%*
D (m/s) 0,59+0,11 0,50+0,10 0,01*
S/D 0,95+0,32 1,20+0,27 0,01*
Reverse A (m/s) 0,40+0,18 0,37+0,15 0,59 (AD)
Reverse A siire (ms) 82443 6716 0,16 (AD)

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamli degil.

Pulmoner ven akim hizlannin her iki grupta
karsilastinimasi

1.2

0.8
0.6
0.4
0.2

BHasta
B Kontrol

S D SPD
Grafik 3

Apikal dért bosluk pulmoner ven Doppler incelemede ise S dalga hizinda hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi (p<0,02).

D dalgasinda ise anlamli artiy mevcuttu (p<0,01). S/D orani hasta grubunda ters
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dénmiistii ve azalma anlamli tespit edildi (p<0,01). Reverse A dalga hiz1 ve stiresindeki
artis ise istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (Tablo 11).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametreleri incelendiginde 8 hastada (%27.5)
diyastolik fonksiyonlar normal, 14 hastada (%48,2) relaksasyon bozukluk paterni, 6

hastada (%20,6) yalanci normal patern ve bir hastada (%3,4) restriktif patern mevcuttu.

Tablo 12: Trikiispid akim hizlar
Trikiispid kapak Hasta (n=29) Kontrol (n=16) P
Doppler X+SD X+SD
parametreleri
Trikiispid E 0,52+0,13 0,60+0,12 0,02*
(m/s)
Trikiispid A 0,54+0,12 0,46+0,11 0,04*
(m/s)
Trikiispid E/A 1,01+0,34 1,32+0,13 0,01*

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Trikiispid kapak akim hizlannin her iki grupta
karsilagtrimasi

154
1.2

0.8
0.6
0.4
0.2

HHasta
B Kontrol

E A E/A
Grafik 4

Trikiispid kapak Doppler incelemesinde ise hasta grubu kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda E dalga hizinda anlamli azalma (p<0,02) ve A dalga hizinda ise
anlamli artig tespit edildi (p<0,04). E/A oram ise anlamli olarak azalmis bulundu

(p<0,01) (Tablo 12).
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Tablo 13: SV lateral duvar DDG bulgulan

Hasta n=30 Kontrol n=30 p
(X+SD) (X+SD)
Lateral | Sa (m/s) 10,60+4,10 10,25+2,35 0,70 (AD)
anulus | Ea (m/s) 10,46+3,53 14,10+3,37 <0,01*
Aa (m/s) “79,63+3,89 10,10+2,93 0,65 (AD)
Edec (ms) 133+41 134+40 0,95 (AD)
Lateral | Sm (m/s) 9,06+3,36 8,60x1,81 0,57 (AD)
bazal | Em (m/s) 10,16+3,91 12,85+3,01 0,01*
Am (m/s) 8,96+3,62 8,55+2,48 0,65 (AD)
Edec (ms) 118+35 118+33 0,98 (AD)
Lateral | Sm (m/s) 8,23+4,18 8,10+2,63 0,90 (AD)
mid | Em (m/s) 8,10+2,63 10,45+4,46 0,04*
Am (m/s) 7,53+3,30 9,752 0,80 (AD)
Edec (ms) 109+40 105425 0,68 (AD)

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamli degil.

Doku Doppler gériintiilemede sol ventrikiil lateral duvarda anulus Sa, Aa, Edec ve

bazal Sm, Am,Edec ve mid Sm, Am, Edec hasta grubu ile kontrol grubu

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Ea, bazal Em ve

mid Em hizlari ise hasta grubunda kontrol grubuna gére daha az bulunmustur ve bu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p degerleri sira ile p<0,01, p=0,01 ve p=0,04)

(Tablo 13).
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Tablo 14: SV septal duvar DDG bulgulan

Hasta n=30 Kontrol n=30 P
(X+SD) (X+SD)
Septal | Sa (m/s) 7,63+2,48 7,60+0,88 0,94 (AD)
anulus | Ea (m/s) 7,73£2,34 9,20+2,37 0,03 *
Aa (m/s) 8,40+2,73 9,15+2,45 0,32 (AD)
Edec (ms) 140+40 148+27 0,44 (AD)
Septal | Sm (m/s) 7,10+2,25 7,30+1,03 0,68 (AD)
bazal | Em (m/s) 8,17+2,52 10,35+2,18 <0,01*
Am(m/s) 7,62+2,56 8,20+2,8 0,46 (AD)
Edec (ms) 129+40 135+35 0,60 (AD)
Septal | Sm (m/s) 5,89+1,67 6,55%1,79 0,19 (AD)
mid | Em (m/s) 8,27+2.35 9,45+2,35 0,10 (AD)
Am (m/s) 7,10+2,69 7,10+2,42 0,99 (AD)
Edec (ms) 117£29 12847 0.33 (AD)

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamli degil.

Sol ventrikiil septal duvarda anulus Sa, Aa, Edec ve bazal Sm, Am,Edec ve mid Sm,
Em, Am, Edec hasta grubu ile kontrol grubu karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamhi bir fark bulunamamstir. Ea (p=0,03) ve bazal Em (p<0,01) hizlari ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha az bulunmustur ve bu istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Tablo 14)
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Em (m/s) 11,13+2,37 12,30+3,24 0,15 (AD)
Am (m/s) 14,51+5,91 12,80+3,41 0,24 (AD)
Edec (ms) 14447 159+50 0,28 (AD)
Mid Sm (m/s) 10,75+3,20 10,20+3,07 0,54 (AD)
Em (m/s) 10,7+2,88 12,10+3,34 1,15 (AD)
Am (m/s) 12,37+5,51 12,25+3,61 0,92 (AD)
Edec (ms) 12642 15369 0,09 (AD)

* [statistiksel olarak anlamh (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamli degil.

Sag ventrikiil serbest duvarda anulus Sa, Aa Edec ve bazal Sm, Em, Am,Edec ve

mid Sm, Em, Am, Edec hasta grubu ile kontrol grubu kargilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamuistir. Sadece Ea (p=0,03) hiz1 hasta grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak daha az bulunmugtur (Tablo 15).

48




Tablo 16 : SV anteriyor duvar DDG bulgulan
Hasta n=30 Kontrol n=30 p
(X+SD (X+SD)
Anteriyor | Sm (m/s) 9,75+3,12 10,21x1,75 | 0,52 (AD)
anulus
Em (m/s) 10,31+4,03 13,63+2,79 | <0,01*
Am (m/s) 8,96+2,93 9,89+3,10 | 0,30 (AD)
Edec (ms) 132439 122+27 0,34 (AD)
Anteriyor | Sm (m/s) 8,13+3,35 8,26+2,02 | 0,88 (AD)
bazal
Em (m/s) 9,27£2.87 11,8+2,75 |0,01%*
Am (m/s) 7,58+3,50 7,89+2,18 10,73 (AD)
Edec (ms) 132+39 122+27 0,03*
Anteriyor | Sm (m/s) 7,17+£2,81 7,26x£2,20 | 0,90 (AD)
mid
Em (m/s) 7,96£2,57 10,15+3,18 {0,01*
Am (m/s) 7,06+2,78 6,31x2,23 10,32 (AD)
Edec (ms) 116+35 107+£26 0.35 (AD)

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; lstatistiksel olarak anlamh degil.

Sol ventrikiil anteriyor duvarda anulus Sa, Aa, Edec ve bazal Sm, Am ve mid Sm,
Am, Edec hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
- bir fark bulunamamustir.Anteriyor duvar bazal bolgede Edec ise anlamli olarak artmug
tespit edilmigtir(p=0,03). Ea (p<0,01), bazal Em (p=0,01) ve mid Em(p=0,01) hizlar ise
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha az bulunmugtur (Tablo

16).
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Tablo 17; SV Inferiyor duvar DDG bulgular

Kontrol n=30

Hasta n=30 P
(X+£SD) (X+SD)
Inferiyor | Sm (m/s) 8,48+2,47 8,10+1,04 0,47 (AD)
anulus
Em (m/s) 8,20+2,74 10,36+2,83 0,01*
Am (m/s) 9,41+£3,19 10,21+2,50 0,36 (AD)
Edec (ms) 120+33 153435 <0,01*
Inferiyor | Sm (m/s) 7,76£1,95 7,63+1,01 0,75 (AD)
bazal
Em (m/s) 8,80+2,68 10,73+£2,53 0,02%*
Am (m/s) 8,63+3,20 8,36x2,52 0,76 (AD)
Edec (ms) 123134 141+38 0,08 (AD)
Inferiyor | Sm (m/s) 6,56+2,04 6,36+1,16 0,70 (AD)
mid
Em (m/s) 7,36+2,12 8,84+2,58 0,04*
Am (m/s) 7,462,771 7,00+2,35 0,54 (AD)
Edec (ms) 112430 142+42 0,01*

* Istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamli degil.

Sol ventrikiil inferiyor duvarda anulus Sa, Aa ve bazal Sm, Am, Edec ve mid Sm,
Am hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtinldifinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamamugtir. inferiyor duvar anulus ve mid bélgede Edec ise anlamli olarak azalmug
tespit edilmistir (p degeri sirayla p<0,01 ve p=0,01). Ea (p<0,01), bazal Em (p=0,01) ve
mid Em(p=0,01) hizlar ise hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha

az bulunmustur (Tablo 17).
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Tablo 18: SV anteriyor septum duvar DDG bulgulan

Hasta n=30 Kontrol p
(X£SD) n=30
(XxSD)
Ant. Septum | Sm (m/s) 7,50+2,33 7,36x1,11 | 0,79 (AD)
anulus
Em (m/s) 7,53+2,41 9,84+2,69 | <0,01*
Am(m/s) 7,32+2,22 8,00+2,08 | 0,29 (AD)
Edec(ms) 142442 15633 0,23 (AD)
Ant. Septum | Sm (m/s) 6,60+2,18 6,68+1,29 | 0,89 (AD)
bazal
Em (m/s) 7,42+2,33 9,10£2,40 | 0,02*
Am (m/s) 7,03+£2,54 7,21+1,71 | 0,79 (AD)
Edec (ms) 122+43 134+£35 0,31 (AD)
Ant. Septum | Sm (m/s) 5,78+1,57 5,68x1,15 | 0,81 (AD)
mid
Em (m/s) 7,17£1,72 8,78+2,78 | 0,02*
Am (m/s) 6,57+2,37 6,47+1,92 | 0,88 (AD)
Edec (ms) 108+33 112+33 0,72 (AD)

* statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamli degil.

Sol ventrikiil anteriyor septum anulus Sa, Aa, Edec ve bazal Sm, Am,Edec ve mid

Sm, Am, Edec hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtinldiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir. Ea (p<0,01), bazal Em (p=0,02) ve mid Em(p=0,02)

hizlan ise hasta grubunda kontrol grubuna gére daha az bulunmustur ve bu istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (Tablo18).
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Tablo 19: SV Posteriyor duvar DDG bulgulan

Hasta n=30 Kontrol n=30 P
(X+SD) (X+SD)

Posteriyor | Sm (m/s) 9,60+3,12 10,26+1,91 0,30 (AD)
anulAus Em (m/s) 9,16+4,16 13,05+2,65 0,01*

Am(m/s) 7,33£2,06 9,63+3,18 0,11 (AD)

Edec (ms) 143120 12337 0,23 (AD)

Posteriyor | Sm (m/s) 8,50+4,54 9,31+2,51 0,69 (AD)
bazal | Em (m/s) 9,50%3,27 12,21+2,48 0,04*

Am(m/s) 7,16+2,63 8,73+2,63 0,21 (AD)

Edec (ms) 108+30 127431 0,19 (AD)

Posteriyor | Sm (m/s) 6,66+ 3,50 7,94+3,37 0,43 (AD)
mid | Em (m/s) 7,33+3,01 10,7+3,34 0,04*

Am(m/s) 6,1622,40 8,05:2,34 | 0,10 (AD)

Edec (ms) 98+22 10531 0,60 (AD)

* Istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamli degil.

Sol ventrikiil posteriyor duvarda anulus Sa, Aa, Edec ve bazal Sm, Am,Edec ve

mid Sm, Am, Edec hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamistir. Ea (p=0,01), bazal Em (p<0,04) ve mid Em(p<0,04)

hizlan ise hasta grubunda kontrol grubuna gore daha az bulunmugtur ve bu istatistiksel

olarak anlamli bulunmugtur (Tablo 19).
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Tablo 20: Sol ventrikiil duvar kalinh$ ile DDG bulgulan arasindaki iliski

SV Lateral SV Septum SgV Serbest
Duvar Duvar
r p r p r P
Anulus | Sa -0,49 0,01* -0,39 0,04* -0,28 0,16 (AD)
Ea -0,61 <0,01* -0,53 <0,01* 0,14 0,49 (AD)
Aa -0,50 <0,01* -0,47 0,02* -0,11 0,23 (AD)
Edec | 0,23 0,24 (AD) 0,21 0,30 (AD) 0,10 0,84 (AD)
Bazal Sm -0,57 <0,01* -0.41 0,03* -0,28 0,15 (AD)
Em -0,53 <0,01* -0,51 <0,01* 0,09 0,63 (AD)
Am -0,38 0,05%* -0,34 | 0,08 (AD) -0,11 0,57 (AD)
Edec | 0,28 0,15 (AD) 0,19 0,33 (AD) -0,10 0,61 (AD)
Mid Sm -0,48 0,01* -0,13 | 0,51 (AD) -0,31 0,11 (AD)
Em -0,27 0,17 (AD) 0,21 0,30 (AD) -0,36 0,06 (AD)
Am -0,29 0,14 (AD) -0,20 | 0,31 (AD) -0,16 0,43 (AD)
Edec | 0,24 0,23 (AD) 0,15 0,44 (AD) -0,16 0,57 (AD)

* |statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlamh degil.

Sol ventrikiil duvar kalinlig ile lateral duvar anulus ve bazal segmentlerde S, E, ve

A arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir. mid bolgede

ise sadece Sm da anlamli bir negatif korelasyon tespit edildi. Septumda ise anlamli

negatif korelasyon anulusda Sa, Ea ve Aa da; bazal bélgede ise Sm ve Em da ve mid

bolgede ise sadece Em de anlaml1 negatif korelasyon tespit edilmigtir. Sag ventrikiilde

anulus, bazal ve mid bdlgede ise anlamli korelasyon tespit edilmedi (Tablo 20).

Tablo 21: Sol ventrikiil duvar kalinhigi ile DDG bulgular: arasindaki iliski
SV Anteriyor Duvar SV Inferiyor Duvar
T p r P

Anulus | Sa -0,52 <0,01* -0,52 <0,01*

Ea -0,71 <0,01* -0,58 <0,01*

Aa -0,52 <0,01* -0,48 0,01*

Edec 0,08 0,66 (AD) 0,21 0,30 (AD)
Bazal Sm -0,45 0,02* -0,48 0,01*

Em -0,56 <0,01%* -0,47 0,01*

Am -0,40 0,04* -0,45 0,02*

Edec 0,40 0,04* 0,19 0,35 (AD)
Mid Sm -0,29 0,14 (AD) -0,31 0,11 (AD)

Em -0,67 <0,01%* -0,47 0,02*

Am -0,42 0,02* -0,34 0,08%*

Edec 0,40 0,04* 0,01 0,94 (AD)

* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05), AD; Istatistiksel olarak anlaml: degil.
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Sol ventrikiil duvar kalinlig ile anteriyor duvar anulus ve bazal bolgede S, E ve A
arasinda anlamli negatif bir korelayon tespit edilmigtir. Mid bolgede ise Em, Am ve
Edec arasinda anlamii negatif bir korelasyon izlenmigtir. Yine sol ventrikiil duvar
kalinlig1 ile inferiyor duvar anulus ve bazal bdlgede S, E ve A arasinda anlamli negatif

korelasyon mevcut iken mid bolgede ise sadece Em ile anlamli negatif korelasyon

bulunmusgtur (Tablo 21).
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5. TARTISMA

Amiloidozda kalp tutulumu sonucunda restriktif tip kardiyomiyopati olugmaktadir.
Primer amiloidozda (AL tipi) kalp siklikla etkilenir '®. AL amilidozda kalp tutulumuna
bagh kalp yetmezligi % 25 hastada goriiliir fakat bu hastaliktan 6liimiin ise %50’sinden
sorumludur . Olim nedenleri ise kalp yetmezligi veya aritmiye bagli olmaktadir. AL
amiloidozda patolojik olarak biyopsi ile ise hemen hemen her zaman kardiyak tutulum
izlenmektedir. Tan1 konulduktan sonra yasam siireleri oldukga kisadir. AL amiloidozda
ortalama yasam 1,5 yildir “Y AA amiloidozda ise kardiyak tutulum nadirdir renal
tutuluma ait bulgular daha belirgindir. AA amiloidozda tani1 konulduktan sonra ortalama

yasam 4 yildir ®?. Ailesel amiloidozlu hastalarda kardiyak tutulum % 28 vakada
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mevcuttur ve bu grupta da 6liim nedenlerini %50 kardiyak nedenler olugturmaktadir (12)

Senil kardiyak amiloidozda kalpte yogun bir sekilde amiloid proteinleri birikip kalp
yetmezligi semptomlan olusturabildigi gibi sadece atriyumlarda birikerek semptom
olusturmayabilir '®,

Kardiyak amiloidozda kesin tam endomiyokardial biyopsi ile olmaktadir fakat bu
invazif bir yontem oldugundan iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi nonivazif teshis
yOntemi olarak tercih edilen iglemdir ve seri takiplerde ve prognoz agindan bilgi vermesi
agisindan 6nem kazanmaktadir (2333

Iki boyutlu ekokardiyografide amiloidozun erken déneminde sol ve/veya sag
ventrikiil duvar kalinliklari hafif veya orta derecede artmustir. Amiloidin yogun
infiltrasyonu sonucunda ise ekokardiyografide sol ventrikiil kitlesi artar ve
elektrokardiyografide diisiik voltaj saptanir ve bu iki bulgunun birlikte bulunmasi teshis
icin Onemlidir. Hamer ve arkadaslann yaptiklan ¢aligmada bu iki bulguyu AA
amiloidozlu 30 hastamin 3 {inde (%10) ve AL amiloidozlu 24 hastanin 13’iinde (%54)
tespit etmislerdir ®*. Diger yardimc1 bulgular ise sol atriyal genisleme, hafif derecede
perikardiyal mayi ve kalp kapakciklarinda, papiller kaslarda ve interatriyal septumda
kalinlagsmadir. Amiloidozda ekokardiyografide amiloidoza 6zgiin fakat spesifik olmayan
miyokardiyal duvarlarda graniiler sparkling seklinde adlandirilan ekodens alanlar
mevcuttur. Graniiler sparkling ayrica agir fibrozis ile seyreden miyokarditte, hipertrofik
kardiyomiyopatide, sklerodermada ve ayni zamanda miyokardin diger infiltratif
hastaliklarinda gorilebilmektedir ©°'.

Hipertansiyon ve aort darli: gibi nedenlere bagli SV hipertrofisinde EKG’de SV
hipertrofi  kriterleri saptanirken; amiloidozda ise EKG’de diisiik voltaj ile
27

ekokardiyografik olarak SV hipertrofisinin birlikte olmas1 taniy1 desteklemektedir

Ancak bu biitlin hastalarda tespit edilmemektedir. Muhtemelen bu durum hastalifin
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ilerlemesi ile daha belirgin hale gelmektedir. Dubrey ve arkadaglart AA amiloidozlu 44
hastantn besinde (%11) diisiik voltaj ve birinde QS paterni tespit etmiglerdir ©°.

Bizim ¢alismamizda benzer olarak 19 hastanin iigiinde (%16) diisiik voltaj tespit
ettik. Diigiik voltaj saptanan bu {i¢ hastada aym zamanda ekokardiyografik
incelemelerinde  perikardiyal mayi mevcuttu. Bu amiloidozda saptanan
elektrokardiyografik diisiik voltajin perikardiyal mayiye de ikincil olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bhandari ve arkadaglari randomize olarak segilen 164 hastada anormal
miyokardiyal ekojeniteyi incelemistir. Bunlarin 5’inde biitlin duvarlarda graniiler
sparkling tespit edilmis ve bu 5 hastanin 4’{inde amiloidoz tespit edilmigtir. 37 hastada
ise benzer ekokardiyografik goriintii mevcut fakat biitlin duvarlarda graniiler sparkling
tespit edilememistir. Bu grupta ise sadece 3 hastada amiloidoz tespit edilmigtir ©”.

Nicolosi ve arkadaglan ise 14 aylik siire iginde 2078 ekokardiyografik incelemeyi
prospektif olarak degerlendirmigsler. Bunlardan 30 hastada multipl, kii¢iik ve yiiksek
derecede kirici eko (graniiler sparkling) tespit etmisler. Graniiler sparklinge sahip 30
hastaya amiloidoz agisindan jinjival biyopsi 6nermigler. Bunlarin 15’ i biyopsiyi kabul
etmis. Biyopsilerde ise 11 hastada amiloidoz tespit edilirken 4 hastada amiloid
gosterilememistir ©°.

Siqueria-Filho ve arkadaglar1 yaptiklarni g¢aligmada biyopsi ile tam1 konmus
amiloidozlu 28 hastay1 ekokardiyografik olarak incelemislerdir. Bu hastalarin 13
tanesinde endomiyokardiyal biyopsi ile 15 tanesinde ise kalp dis1 biyopsilerle amiloidoz
tanis1 konmugtur. Bunlarin 26’sinda M-Mode ekokardiyografi ile ve 13’linde ise iki
boyutlu ekokardiyografi ile inceleme yapilmis. M-mode ekokardiyografide SV boyutlan

biitiin hastalarda normal, % 88’inde ventrikiiler septum kalinlagmig, % 77’sine SV

posteriyor duvari kalinlagmig, % 79’unda sag ventrikiil 6n duvar1 kalinlagsmig, %
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50’sinde sol atriyal genisleme, ve % 58’inde perikardiyal efiizyon tespit etmiglerdir. Iki
boyutlu ekokardiyografik incelemede ise 13 hastanin 12’sinde papiller adaleler
kalinlagsmis ve 12 hastada ise graniiler sparkling tespit etmiglerdir @ Garcia ve
arkadaglarinin yaptiklar1 sadece AL amiloidozlu hastalar igeren galigmada ise 132
hastanin 62’sinde (%47) graniiler sparkling tespit edilmistir *°.

Falk ve arkadaglar1 yaptiklar ¢aliyjmada amiloidozlu 32 hasta ile sol ventrikiil
hipertrofisi olan 39 hastanin ekokardiyografik bulgularnim karsilagtirmuglardir. Sadece
kisa aks goriintiileri incelendiginde 17 (11 amiloidozlu ve alt1 kontrol grubu hasta)
hastada graniiler sparkling tespit etmisler ve bunun amiloidoz i¢in sensivitesini % 63 ve
spesivitesini ise % 74 olarak bulmuglardir. Tam ekokardiyografik incelemede ise 15 (13
amiloidozlu ve iki kontrol grubu hasta) hastada sensivite %87 ve spesivite ise %81’ ¢
ulagmugtir. Artmug interatriyal kalinlik ise amiloidozlu hastalarda % 60 bulunurken
kontrol grupta ise bulunmamgtir 7,

Bizim ¢aligmamizda graniiler sparkling 30 hastanin 8’inde (%27) tespit
edilmigtir.Bu daha 6nce yapilan ¢aligmalara gore daha diigiik bulunmustur. Bu bizim
¢alisma grubunda kardiyak tutulumun daha diisiik olmasina baglh olabilir bunun nedeni
ise bizim galigma grubunda amiloidoz tiplendirilmesi yapilamadigindan AA amiloidozlu
hastalarinda 6nemli dlgiide bulunabileceginden kaynaklanmaktadir. Perikardiyal mayi
ise sadece 6 hastada (%20) tespit edildi. Perikardiyal mayi Siqueria-Filho ve
arkadaglarinin yaptiklan galigmaya gore daha az oranda goriildii.

Kardiyak amiloidozda sol ventrikiil boyutlar1 normal veya azalmigtir. Ejeksiyon
fraksiyonu ise yine normal veya hafif derecede azalmistir. Artmis duvar kalinhif ile

(59)

birlikte konjestif kalp yetmezligi bulgulari mevcuttur ~~’. Amiloid infiltrasyonuna

sekonder oncelikli olarak diyastolik fonksiyonlar bozulmakta ve sistolik disfonksiyon

ise ileri donemde ortaya ¢ikmaktadir ®®,
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Bizim ¢aliygmamizda da sol ventrikiil boyutlar1 kontrol grubuna gore anlamli bir
farklilik gostermedi. Ejeksiyon fraksiyonu normal sinirlarda bulundu. Sol ventikiil
septum ve posteriyor duvar diyastolik kalinliklan ise artmig olarak bulundu. Reichek ve
Devereux formiilii ile hesaplanan sol ventrikiil kitlesi hasta grubunda anlamli olarak
armis bulundu.

Garcia ve arkadaslart AL amiloidozlu 132 hastayr iceren g¢aligmalarinda bu
hastalar ii¢ gruba ayirmiglardir. Birinci grup SV ortalama duvar kalinhg <12 mm olan
grup, ikinci grup SV duvar kalinligt 12-15 mm olan grup ve ii¢lincii grup ise SV duvar
kalinligi >15 mm olan gruptu. Birinci grupta hastalarin % 74’{iniin ekokardiyografisi
normal, % 21’inde sol atriyal genisleme ve sadece % 24’tinde kalp yetmezligi
semptomlan varken ikinci grupta hastalarin % 41’inde sol atriyal genigleme ve %
35’inde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diisiis saptandi. Ugiincii grupta ise % 83
hastada sol atriyal genisleme, % 71 hastada ejeksiyon fraksiyonunda diisiis ve % 72
hastada graniiler sparkling saptand: **. Bizim ¢aligmamizda ise sol atriyum ¢ap1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamh fark bulunamadi buna ragmen % 31 hastanin SA
¢apt 40 mm.nin iizerinde olarak bulundu. SV ortalama duvar kahnhigt 12 mm.nin
tizerinde olan grup ile kontrol grubu karsilastirildifinda ise SA ¢ap1 amiloidozlu grupta
anlamhi olarak yiiksek bulundu. Buda amiloidozda kardiyak tutulum belirgin hale
geldikce SA’un genisledigini gostermektedir. SV duvar kalinlif ile SA arasinda pozitif
yonde anlamh bir korelasyon tespit edildi. SV duvar kahnlig1 artik¢a SA ¢ap1 artmakta
idi. Duvar kalinlig: ile EF arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit edildi.
Duvar kalinhig1 arttik¢a EF diismekte idi. Bu korelasyonda yine amiloidozda kardiyak
tutulumun ilerlemesi ile sol atriyum ¢apimin arttigim ve SV ejeksiyon fraksiyonunun
azaldifini ve neticede sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunun ileri donemde geligtigini

gostermektedir. Bu bulgu Koyama ve arkadaslarinin 208 amiloidli hastada yaptiklan
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¢aligma sonuglan ile uyumlu idi SA g¢ap1 ancak ileri donem kalp yetmezligi olan hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli dlgiide artmaktada ve fraksiyonel kisalma ise
diismekteydi ®¥.

Kardiyak amiloidozda ventrikiil duvarlarina amiloid infiltrasyonu sonucunda
anormal diyastolik fonksiyonlara neden olarak kat1 kalp sendromuna (stiff heart

“o Doppler ekokardiyografinin birgok hastalikta sol

syndrome) neden olmaktadir
ventrikiil diyastolik dolus anormalliklerini gostermede etkinligi gosterilmistir. Pulse
wave Doppler ekokardiyografi diyastolik fonksiyonun belirlenmesinde kullanilan en
yaygin noninvaziv tam yontemidir. Pulse wave Doppler ekokardiyografi ile saptanan
mitral dolus ve pulmoner vendz akim paternlerinden, doku Doppler ekokardiyografi de
ise mitral anulus hareket paternlerinden faydalanilarak diyastolik fonksiyon
belirlenmeye galigiimaktadir “D Son 10 yilda Kklinik kullanima giren, diisiik
miyokardiyal hizlann 6l¢limiinii saglayan ve pulse Doppler tekniginin modifiye bir sekli
olan doku Doppler goriintiileme ydntemi ile annulus ve bolgesel miyokard alanlarinin
sistolik ve diyastolik hizlan ol¢iilebilmektedir 2.

Pulse Doppler ekokardiyografi ile saptanan mitral dolus paternleri Appleton
tarafindan normal, uzamis gevseme, yalanci normal ve restriktif patern olarak dort sinifa
ayrilarak incelenmigtir. Appleton simflamasina gére normal paterni yalanci normal
paternden ayirabilmek her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu ayrimi yapabilmek igin
mitral dolus akimlar ile pulmoner vendz akimlar birlikte degerlendirilmekte yada
valsalva manevrasi ve dil alti nitrat verilmesi gibi 6n yiik disiiriicli islemlerden
yararlanilmaktadir (3),

Doppler mitral akim hizlarnt SV ve SA arasindaki basing farklarini dogru olarak

yansittifn kabul edilir. Akim hizlant birgok faktdrden etkilenir. Bu faktdrlere ornek

olarak mitral kapagin agilis1 sirasindaki sol atriyum basinct, ventrikiiler relaksasyon , SV
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ve SA’un miyokardiyal ve odacik katilif1, miyokardin pasif viskoelastik 6zellikleri, kalp
hizi, yas, ventrikiiler yliklenme durumlar ve kapak kagaklar verilebilir.

Kardiyak amiloidoz hastalifin evresine gore diyastolik disfonksiyon spektrumu
gostermektedir. Erken donemde normal veya anormal relaksasyon, orta dénemde
yalanci normal patern ve ge¢ donemde ise restriktif patern izlenmektedir 3,

Klein ve arkadaglar kardiyak amiloidozda erken dénemde (sol ventrikiil ortalama
duvar kalmliginin 12 mm.nin iizerinde ve 15 mm.nin altinda oldugu donem) doppler
ekokardiyografik incelemede anormal relaksasyon bozuklugu tespit etmislerdir. E/A
oran1 azalmig, DZ normal veya uzamig ve IVGZ de uzamis olarak bulmuslardir. Buna
karsin ilerlemis donemde yani sol ventrikiil duvar kalinlifinin 15 mm nin iizerinde
oldugu durumda ise DZ'da azalma ve E/A oraninda artma, yani restriktif fizyoloji ile
uyumlu bulgular elde etmislerdir ®*°?

Hongo ve arkadagslari ise yaptiklan ¢aligmada 28 kardiyak amiloidozlu hastada
(Bunlarin 22’sinin tamis1 endomiyokardiyal biyopsi ile ve altisinin tamisi sintigrafik
caligmalarla konulmus) Doppler ekokardiyografi ile sadece altisinda restriktif patern
tespit etmigler ve restriktif paterni olanlarda SV ileri derecede kalin ve azalmis ejeksiyon
fraksiyonlann mevcuttu.16 hastada relaksasyon bozuklugu mevcuttu. Dort hastada
normal dolug paterni ve normal ekokardiyografi ve iki hastada ise normal dolu§ paterni
ve orta derecede SV hipertrofisi tespit etmiglerdir ),

Bizim calismamizda ise hastalarin % 33’linde SV duvar kalinligt 12 mm.nin
tizerindeydi ve sadece % 10 hastada ise SV duvar kalinlifn 15 mm nin iizerinde tespit
edildi. Hasta grubunun SV diyastolik parametreleri incelendiginde ise % 28’inde
diyastolik fonksiyonlar normal, % 48’inde relaksasyon bozukluk paterni, % 21’inde

yalanct normal patern ve Uglinde restriktif patern mevcuttu. Bu bizim g¢aligma

grubumuzdaki amiloidozlu hastalarin ¢ofunun erken donem amiloidozlu hastalar
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oldugunu gdstermekteydi giinkii hastalarin gogundaki diyastolik fonksiyon bozuklugu
daha ¢ok relaksasyon bozuklugu geklindeydi. Bu bulgu ile uyumlu olarak hasta
grubunun mitral E dalga hizi ve E/A orani kontrol grubuna gére anlaml olarak azalmig
bulunmugtu ve mitral A dalga hiz1 ise artmug olarak bulundu. DZ ve IVGZ ise kontrol
grubuna gére artmig olarak bulunmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu bulgu muhtemelen hastalarda farkli evrelerde diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit
edilmesinden kaynaklanmaktaydi.

Dubourg ve arkadaglari amiloidozda ilerlemi§ vakalarda anormal sistolik
fonksiyonlara ilave olarak mitral E/A oraninin >2 olmasinin ve deselerasyon zamaninin
<150 msn olmasimmn hizli fatal sonugla seyrettigini bildirmislerdir 6 Koyama ve
arkadaglan da yaptiklart g¢aliymada bu iki parametrenin prognozu belirlemede onemli
oldugunu gostermislerdir ©3) Benzer sonucu Klein ve arkadaglanda da yaptiklan
calismada elde etmiglerdir B, Biyopsi ile tan1 konulan 132 hastay1 igeren bir ¢aliymada
ortalama duvar kalinligi 15 mm nin {izerinde olan hastalarda ortalama yasam siiresi 0,4
yil iken ortalama duvar kalinlig 12 ve 15 mm arasinda olan grupta ise ortalama yagam
siiresi 2,4 yil olarak bulunmugtur %,

Klein ve arkadaglan yaptiklan bagka bir galiymada ise 41 hastada sag ventrikiil
diyastolik fonksiyonlani degerlendirmislerdir. Bu hasta grubunda 31 hastada (%76)
diyastolik fonksiyon bozuklugu evrelerinden herhangi birisini tespit etmiglerdir o,

Klein ve arkadaglarinin ekokardiyografik olarak kardiyak tutulumu olan 53
amiloidozlu hastada pulmoner akimlan incelemislerdir. leri derecede kardiyak tutulumu
olan hastalarda yani SV ortalama duvar kalinhigi 15 mm.nin {izerinde olan grupta S
hizinin azaldifini ve D hizinin ise artigin1 gostermislerdir ve bu grupta 10 hastada ise

AR hiz1 21 cm/sn’nin {izerinde idi ‘*”’,
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Bizim ¢aligmamizda yine aym gsekilde S hizinda azalma, D hizinda artis ve S/D
oraninda ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma tespit ettik. Bu
bulgular bize hastalarin Onemli bir kisminda diyastolik fonksiyon bozuklugunun
herhangi bir evresinin oldugunu géstermektedir.

Trikiispid kapak Doppler ekokardiyografik incelemesinde ise hasta grubu kontrol
grubu ile kargilastinldiginda E dalga hizinda anlamli azalma ve A dalga hizinda ise
anlamli artma ve E/A orani ise anlamli olarak azalma tespit edildi. Bu ise amiloidozda
ayni zamanda sad ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmin da bozuldugunu gostermekteydi.
Bulgularimiz daha 6nce Klein ve arkadaslarinin yaptiklar ¢aligma ile uyumluydu.

Stoddard ve arkadaglari erken diyastolik akimin azalmasi ve artiyal sistolun
kompenzatuvar olarak artmasinin bozulmus relaksasyon sonucu oldugunu ve atriyal
sistolik dolusun azalmasimnin ise artmug odacik katiligi ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir
66) SV relaksasyonu ve odacik katiligindaki degisiklerin bir arada bulunmasi SV
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmeyi gii¢lestirmekte ve daha karmagik hale
sokmaktadir.

Kardiyak amiloidozda erken donemde SA ve SV basinglart normal ve SV
relaksasyonu normaldir ve bu grup amiloidozlu hastalarda normal dolug paterni tespit
edilmektedir. Amiloid infiltrasyonunun ilerlemesi ile SV relaksasyonu uzamakta ve
mitral kapak daha ge¢ agilmakta ve SA basincini normal oldugu kabul edilen bu
dénemde erken diyastolik transmitral basing farki azalmaktadir. Sonugta bu erken
diyastolik dolus hizinda azalmaya ve IVGZ’da uzamaya ve kompenzasyon olarakta
atriyal sistolik dolusta artiga neden olmaktadir. Bizim ¢aliymamizda hastalarin ¢ogu bu
grupta bulunmaktaydi. Hastalifin ileri donemlerinde ise belirgin ve ileri derecede
amiloid infiltrasyonu sonucunda dolus basinglar1 artmaktadir. Erken diyastolde artmig

sol atriyum basincit sonucunda erken diyastolik hizda artig olmaktadir. SV odacik
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katilifimin artmus olmasindan dolayr mitral kapak agilisim takiben diyastolik basincim
ani artis1 neticesinde transmitral basing gradiyentinde ani azalma IVGZ’da kisalmaya
neden olmaktadir. Artmig SV diyastol sonu basing nedeniyle SA ve SV arasindaki
basing farki azalarak diyastolik akim hizinda azalmaya neden olmaktadir. Orta derecede
amiloid infiltrasyonu olan ve restriktif fizyoloji gostermeyen grupta ise yalanci normal
dolug paterni izlenmektedir. Burada gevsemedeki uzamaya esneyebilirlikteki azalmanin
da ilavesiyle dolug basincinin, normalin {ist sinirin1 agmaya basladig1 safhadir. Bu
gevsemede bozulmaya orta derecede SA basing artis1 ilavesi ile olugur 4,

Relaksasyon anormallikleri kardiyak disfonksiyonun en erken bulgulandir.
Kardiyak amiloidozda erken donemde relaksasyon amiloid depolanmasina bagh
degisebilir. Amiloid depolanmast sonucunda kalsiyum akig1 etkilenebilir veya
miyokardial hiicrelerde kontraksiyon veya relaksasyondaki diizen bozularak erken
ventrikiiler dolus uzar ve kompenzatuvar olarak atriyal dolus artar. ilerlemis
amiloidozda ise yogun amiloid infiltrasyonu kati ventrikiil gelismesine ve basing
nekrozuna bagl miyokardiyal hiicre kaybina neden olmaktadir. Bu olaylar ise sol ve sag
ventrikiiliin kompliyansinda azalmaya neden olarak restriktif fizyolojiye neden
olmaktadir %,

Pulse DDG ile mitral anulusun degerlendirilmesi bélgesel miyokardiyal
fonksiyonlar hakkinda onemli bilgiler vermektedir ©”. Standart olglimlerden daha
hassas olabilmektedir. Amiloidozda ise sinirh sayida galigma mevcuttur.

Koyama ve arkadaglart biyopsi ile tani konmus 86 amiloidozlu hastada,
amiloidozda kalp yetmezliginin mekanizmasim aydinlatmak ig¢in DDG ile sol
ventrikiiliin birgok bdlgesini incelemislerdir ©®  Bunun igin fraksiyonel kisalmalari
normal smirlarda olan 86 amiloidozlu hasta ¢aligmaya alinmig. Hastalar ii¢ gruba

ayrilmigtir. SV kalinhginin (septum ve posteriyor duvar diyastolik kalinlifinin yarisi)
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>12 mm olmas1 durumda kardiyak tutulumun oldugu kabul edilmigtir. Grup birdeki 31
hasta kardiyak tutulumu olmayan hastalardir. Grup ikideki 31 hasta ise kardiyak
tutulumu olan fakat kalp yetmezli§i olmayan hastalardir. Grup ligdeki 24 hasta ise
kardiyak tutulumu ve kalp yetmezligi olan hastalardi. SV kalinlig1 bu ii¢ grup arasinda
anlamli olarak farkli bulunmugtur. Birinci grup, ikinci grup ve iigiincii grup arasinda
strayla progresif bir artig tespit edilmistir. SV ejeksiyon fraksiyonunda ise anlamli fark
tespit edilmemistir. Doppler incelemelerinde ise transmitral E hizi gruplar arasinda
anlaml olarak degismezken A hiz1 ve E dalga deselerasyon zamam kalp yetmezligi olan
grupta diger iki gruba gore anlamh olarak azalmig olarak tespit edilmigtir. Pulmoner
vendz akimda S hiz1 gruplar arasinda degigmezken, D/S oraninda ise gruplar arasinda
artis egilimi olsada bu istatistiksel anlamlilifa ulasmamigtir. DDG ile 6rneklem hacmi
parasternal uzun aks pencerede bazal ve mid posteriyor duvara; iki ve dort bogluk
pencerelerde ise bazal intervenrikiiler septum, bazal lateral, bazal inferiyor ve bazal
anteriyor duvar duvara konulmustur. Kalp yetmezligi olmayan fakat kardiyak tutulumu
olan ve kardiyak tutulumu olmayan grup karsilagtinnldifinda S hiz1 degigymemistir fakat
kalp yetmezligi olan grupta ise S hizi anlamli olarak azalmig bulunmustur. Kardiyak
tutulumu olan ve olmayanlar arasinda E hiz1 ise anlamh olarak azalmug tespit edilmigtir.
A hizinda ise kardiyak tutulumu olmayan ve kardiyak tutulumu olan fakat kalp
yetmezligi olmayan grup arasinda ise anlamh fark tespit edilmezken kalp yetmezligi
olan grupta ise hemen her bélgede anlamh olarak azalmig olarak tespit edildi.

Bizim ¢aligmamizda ise hemen biitiin anulus ve duvarlarda E dalga hizinda
istatistiksel olarak anlaml1 azalma tespit edilirken; A dalga hizi ve S dalga hizinda ise
anlamli fark tespit edilememistir. Anulus ve miyokardiyal E dalga hizinda azalma
konvansiyonel Doppler ile elde edilen diyastolik fonksiyon bozuklugunun DDG ile de

tespit edildigini gostermistir. Konvansiyonel Doppler ekokardiyografi ile hastalarin
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¢ogunda relaksasyon bozuklugu tespit edilmistir. Bu bulgu bizim ¢aligtigimiz hastalarin
daha ¢ok erken donem amiloidozlu hastalar oldugunu gostermektedir. Jun Koyama ve
arkadaglar1 DDG ile ancak ileri dénemde olan hastalarda A ve S dalga hizinda anlamhi
azalma tespit etmislerdir. Erken donemde olan grupta ise sadece bizim ¢alijmamizda
buldugumuz gibi E dalga hizinda azalma tespit etmislerdir.

DDG ile erken diyastolik duvar hareket hiz1 konjestif kalp yetmezligi gelismeden
cogu duvarda azalmaktadir ve kalp yetmezligi gelistikten sonra bu azalma daha da
artmaktadir. Fraksiyonel kisalma ventrikiiliin kisa aks boyutundaki degisikleri yansitir
oysa DDG ile ise uzun aks kasilma dlgiilmektedir. Jun Koyama ve arkadaglan yaptiklar
calismada her ii¢ grupta fraksiyonel kisalmada bir fark bulamamuglardir. Buna ragmen
kalp dis1 amiloidozu olan ve kalp tutulumu olan fakat kalp yetmezli§i olmayan grupta
sistolik duvar hareket hizinda anlaml fark bulamazken kalp yetmez1igi olan amiloidozlu
hastalarda ise longitidunal ventrikiiler kasilmada biitiin galigilan alanlarda azalma tespit
etmiglerdir.

Bu bulgular kardiyak amiloidozun Oncelikli olarak erken bolgesel miyokardiyal
gevsemede bozulma ile karekterize oldugunu gostermektedir. Kalp yetmezlifinin
gelismesi ile ise fraksiyonel kisalma normal olmasina ragmen sol ventrikiil longitidunal
kasilmasinda bozulma gelismektedir. Bu bulgular kardiyak amiloidoz sonucu gelisen
kalp yetmezliginin 6nceden inanildif1 gibi primer olarak diyastolik disfonksiyon sonucu
degil aym1 zamanda longitidunal sistolik fonksiyon bozuklugununda eglik etmesi sonucu
gelistigini gostermistir.

Amiloidozlu hasta grubunda sol ventrikiil duvar kalinhf ile DDG bulgulan
arasindaki korelasyon incelendiginde ise sag ventrikiil serbest duvan haricinde hemen
hemen biitiin duvarlarda anulus Sa, Ea ve Aa ve bazal Sm, Em ve Am arasinda anlaml

negatif korelasyon tespit edilmistir. Bu Jun Koyama ve arkadaglaninin yaptiklan ¢alisma
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ile uyumlu bulunmustur. Sol ventrikiil ortalama duvar kalinlif1 artis1 kardiyak tutulumun
daha belirgin olmas ile iligkilidir. Jun Koyama ve arkadaglar da amiloidozlu hastalarda
kardiyak tutulumu olan ve kalp yetmezligi olan; yani ileri donem amiloidozlu hastalarda
bu ii¢ parametreyi azalmis olarak bulmuglardir. Jun Koyama ve arkadaglan
calismalaninda sag ventrikiil serbest duvarim ise degerlendirmemislerdir. Bizim
yaptiimiz c¢aligmada sol ventrikiil kalinhg: ile sag ventrikiil serbest duvar DDG
bulgulan arasinda anlaml bir negatif veya pozitif korelasyon tespit edilememistir. Sag
ventrikiil serbest duvan bazal ve mid bélgede de bu ii¢ parametre kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Bu bulgular
bize amiloidozlu hastalarda sol ventrikiil tulumunun sag ventrikiilden bagimsiz olarak
gelistigini gostermektedir.

SINIRLAMALAR
1. Amiloidozda kardiyak tutulum oram1 amiloidoz tiiriine gore degismektedir. AA
amiloidozda kardiyak tutulum az olmasina karsin AL amiloidozda ise daha siktir.
Caligmamizin en dénemli sintrlamas: amiloidoz tiplendirilmesinin yapilamayisidir.
2. Literatiirde diyastolik fonksiyon bozuklugunun tamisinda konvansiyonel pulse
Doppler ekokardiyografik bulgular ile invazif bulgular arasinda anlamh iligki
olmasindan dolay: invazif parametrelerden yararlanilmadi.
3. Koroner arter hastalig1 anjiografik olarak ekarte edilemedi. Hikaye, fizik muayane ve
laboratuvar bulgulari olarak koroner arter hastalifi diigiiniilen hastalar ¢aliyma disi
birakildi. Siiphe duyulan hastalara ise efor testi yapildi. Efor testi sonucu negatif olan
hastalar ¢alismaya alindi. Yine de asemptomatik ve normal laboratuvar bulgularina
sahip koroner arter hastalar olabilir ve bu hastalar bizim sonuglarimiz: etkileyebilirler.
4. Hastalarin bir kisminda renal fonksiyon bozuklugu mevcuttu. Bu ise sonuglarimizi

etkilemis olabilir.
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6. SONUCLAR

1- Amiloidozlu hastalarda erken dénemde sistolik fonksiyonlar korunmusgtur ancak ileri
donemde sistolik fonksiyonlarda azalma tespit edilebilir.

2- Amiloidozlu hastalarda sistolik fonksiyon bozuklugundan 6nce diyastolik fonksiyon
bozuklugu tespit edilmektedir. Hastalifin erken doneminde bozulmus miyokardiyal
gevseme bozuklugu tespit edilirken; hastalik ‘ilerledik¢e yalanci normal ve daha sonra
ise restriktif patern izlenmektedir.

3- Diisiik voltaj hastalarin az bir kisminda (% 16) tespit edilmektedir.

4- Graniiler sparkling hastalarin 6nemli bir kisminda (% 27) tespit edilmektedir.

Perikardiyal mayi ise hastalarin % 20’sinde tespit edilmigtir.
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5- Amiloidozlu hastalarda sol ventrikiil septum ve posteriyor duvar diyastolik
kalinhiklar1 armig olarak bulunmustur ve bunun sonucu olarak sol ventrikiil kitlesi artmig
olarak bulunmustur.

6- SV duvar kalinligi arttik¢ga SA c¢ap:t artmakta ve ejeksiyon fraksiyonu ize
azalmaktadir.

7- Pulmoner akimlar incelendiginde diyastolik fonksiyon bozuklugu ile uyumlu olarak
S/D oranmi 1’in altinda tespit edilmektedir.

8- Amiloidozlu hastalarda aym: zamanda trikiispid akimlar degerlendirildiginde E/A
oraninin azaldig tespit edilmistir.

9- DDG ile hastaligin erken doneminde E dalga hiz1 azalmakta, hastalik ilerledikge S ve
A dalga hizinda azalma tespit edilmektedir.

10- SVK ile sol ventrikiil anulus ve duvarlarinda S,E ve A arasinda negatif bir

korelasyon tespit edilirken, sag ventrikiilde ise bu tespit edilememektedir.
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8. OZET

Ekokardiyografi amiloidozda kardiyak tutulumu gostermede noninvazif, ucuz ve
pratik bir tani metodudur. Pulse wave Dopplerin modifiye bir sekli olan DDG ise
ozellikle diyastolik fonksiyonlart degerlendirmede onemli bilgiler vermektedir. DDG
yontemt ile amiloidozlu hastalan degerlendiren simrh sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
¢aligmanin amaci amiloidozlu hastalarin standart ekokardiyografi ve DDG yéntemleri
ile degerlendirilmesidir.

Bu ¢alisma biyopsi ile amiloidoz tanist konan 30 hasta ile 20 kontrol grubu olmak
lizere 50 bireyle gergeklestirilmistir. Hastalarin ekokardiyografik olarak M-mode, B-

mode, pulse wave Doppler ve doku Doppler incelemeleri yapildi.
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Konvansiyonel B-mode Ekokardiyografide graniiler sparkling hastalarn
%27’ sinde, perikardiyal mayi %20’sinde ve EKG’de diisiik voltaj ise %16 hastada tespit’
edildi
Sol ventrikiil sistolik, diyastolik ¢aplan ve ejeksiyon fraksiyonu arasinda iki grup
arasinda anlamh fark bulunmadi. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametreleri
incelendiginde 8 hastada (%27,5) diyastolik fonksiyonlar normal, 14 hastada (%48,2)
relaksasyon bozukluk paterni, 6 hastada (%20,6) yalanci normal patern ve bir hastada
(%3,4) restriktif patern mevcuttu.

Pulmoner ven Doppler incelemede ise S dalga hizinda hasta grubunda anlamlt
azalma tespit edildi. D dalgasinda ise anlamli artis mevcuttu. S/D oram hasta grubunda
ters donmiigtii

Trikiispid kapak Doppler incelemesinde ise hasta grubu kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda E dalga hizinda anlamli azalma ve A dalga hizinda ise anlamh artig
tespit edildi. E/A orani ise anlamli olarak azalmis bulundu.

DDG ile hemen hemen biitiin anulus ve duvarlarda E dalga hizinda istatiksel
olarak anlamli azalma tespit edilirken; A dalga hiz1 ve S dalga hizinda ise anlamli fark
tespit edilememistir. Amiloidozlu hasta grubunda sol ventrikiil duvar kalinhif ile DDG
bulgulan arasindaki korelasyon incelendiginde ise sag ventrikiil serbest duvar haricinde
hemen hemen biitiin duvarlarda anulus Sa, Ea ve Aa ve bazal Sm, Em ve Am arasinda
anlaml negatif korelasyon tespit edilmigtir.

Sonug olarak amiloidozlu hastalarda erken doncmde sistolik fonksiyonlar
korunurken diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilmektedir. Hastalifin erken
doneminde bozulmus miyokardiyal gevseme bozuklugu tespit edilirken; hastalik

ilerledikge yalanci normal ve daha ileri donemde ise restriktif patern izlenmektedir.
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DDG ile amiloidozun erken ddéneminde sadece E dalga hizi azalmakta ancak ileri

dénemde S ve A dalga hizinda da azalma tespit edilmektedir.



9. SUMMARY

Echocardiography is an inexpensive, practical, and noninvasive method to evaluate
the cardiac involvement in amyloidosis. Tissue Doppler imaging which is modified from
classical pulsed-wave Doppler supports the classical puised-wave Doppler findings in
evaluating diastolic function. In literature there is limited study in which amyloidosis is
evaluated with tissue Doppler imaging. In this study we aimed to evaluate amyloidosis
by standart and tissue Doppler imaging echocardiography.

In this study amyloidosis was evaluated in 30 patients and control group consisted
of 20 healthy subjects. M-mode, B-mode, classical pulsed-wave Doppler, and tissue

Doppler imaging were performed in each subject by echocardiography.
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Granular sparkling was detected in % 27 and pericardial effusion was detected in
%20 of patients with B- mode echocardiography. In electrocardiographic examination
low voltage was detected in % 16 of patients.

There was no difference between two groups when sistolic and diastolic diameter
and ejection fraction were taken into consideration. When the diastolic parameters of
left ventricle were evaluated; 8 patients (%27,5) have normal diastolic functions,14
patients (%48,2) have impaired relaxation, 6 patients (% 20,6) have pseudonormal
pattern, and one patient (%3.4) has restrictive pattern.

When pulmonary vein Doppler parameters were evaluated we found that S
velocity decreased, D velocity increased and S/D ratio was blunted in patients with
amyloidosis.

When tricuspid inflow velocities were evaluated; E velocity decreased, A velocity

increased, and E/A ratio was found to be decreased.
In tissue Doppler imaging E velocity decreased in nearly in all sites and this decrease
was statistically significant. S and A velocities statistically did not differ between two
groups. When correlation between mean left ventricular thickness and tissue Doppler
imaging parameters were evaluated; almost in every site except right ventricle free wall
velocities, there was a negative corelation between mean left ventricular thickness and
annulus Sa, Ea ve Aa and myocardial basal Sm, Em ve Am velocities.

In conclusion, cardiac - amyloidosis is initially characterized by " diastolic
dysfunction whereas, systolic function is preserved. In early stage of amyloidosis,
impaired myocardial relaxation is observed as the disease progresses pseudonormal
patern and in the advanced disease restrictive patern is observed. In tissue Doppler

_imaging in early stage only E velocity is found to be decreased and only. in the advanced

subjects S and A velocities are found to be decreased.
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