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Amag: Sistemik AA amiloidoz bircok kronik iltihabi hastaligin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir. Ateroskleroz ile kronik iltihap ara-
sindaki iliski iyi bilinmektedir ancak sistemik AA amiloidozun kardiyovaskiiler tutulumu simdiye kadar iyi degerlendirilmemistir. Azalmis

sol ventrikdiliin iki boyutlu boyuna gerilmesi, artmis yag kalinlhigi ve yiiksek duyarlikli C reaktif protein (CRP) diizeyleri énceki ¢alismalar-
da ateroskleroz ve kardiyovaskiiler disfonksiyon ile iliskili bulunmustur.

Biz bu ¢alismada AA amiloidozlu hastalarda kardiyak tutulumu ve ateroskleroz riskini; epikardiyal yag dokusu kalinligini, yiisek duyarhkli
CRP (yd-CRP) diizeylerini ve sol ventrikiiliin iki boyutlu boyuna gerilmesini normal popltilasyonla karsilastirarak arastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontem: 18 sistemik AA amiloidozlu hasta ve bir grup saglikli géniillii bu ¢alismaya dahil edildi. Calisma popiilasyonunun epi-
kardiyal yag dokusu 6él¢iimleri diyastol sonunda, parasternal uzun aks penceresinden yapildi. iki boyutlu, M-mod ve doku Doppler ince-
lemeleri yapildi. Benek takibi analizi Echopac yazilimi kullanilarak elde edildi.

Bulgular: AA amiloidozlu hastalarin epikardiyal yag dokulari kontrol grubuna gére anlamli derecede kalin idi (0,75 cm (0,70-0,80) vs 0,65
cm (0,44-0,70), p=0,001). Kontrol grubu AA amiloidozlu hastalara gére anlamli derecede yiiksek sol ventrikiiliin global uzunlamasina ge-
rilme degerlerine (-20,5 (-23,2)-(-17,1) vs -17,1(-19,8)-(-14), p=0,02) ve daha diisiik yd-CRP dtizeylerine sahip idi (0,28 (0,11-0,34) v.s.
0,68 (0,33-1,45), p=0,006).

Sonug: AA amiloidozlu hastalar normal popiilasyona gére daha kalin epikardiyal yag dokusu, daha yiiksek yd-CRP diizeyleri ve daha dli-
stik sol ventrikiiliin uzunlamasina gerilme degerlerine sahip idi. Bu sonuglar artmis ateroskleroz riski ve beklenenden daha sik kardiyak
amiloid tutulumu ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: AA amiloidoz, Ateroskleroz, Epikardiyal yag kalinligi

Epicardial Fat Thickness and Speckle Tracking Analysis and High Sensitive C Reactive
Protein Levels in Patients with Systemic AA Amyloidosis

Abstract

Objective: Systemic AA amyloidosis can occur as a complication of a number of chronic inflammatory disorders.

Two-dimensional longitudinal strain of the left ventricle is highly sensitive in detecting early systolic dysfunction. Recent trials have
shown that epicardial fat thickness is related to subclinical atherosclerosis). Large prospective trials have shown that high-sensitivity C-
reactive protein (hs-CRP) is a strong predictor of future cardiovascular events.

In the study we aimed to investigate cardiac involvement and risk of atherosclerosis in patients with AA amyloidosis by comparing to
normal population in terms epicardial fat thickness, hs-CRP and two dimensional longitudinal strain of the left ventricle.

Material and Method: 18 consecutive patients with renal AA amyloidosis and a group of healthy volunteers were included in the study.
Epicardial fat thickness measurements, speckle tracking analysis of study population were achieved by using echocardiography.

Results: The epicardial fat thicknesses of the patients with AA amyloidosis were significantly larger than that of the control group
(0.75cm (0.70-0.80) vs 0.65cm (0,44-0.70), p=0.001).The control group had significantly higher left ventricular global longitudinal strain
(-20.5 (-23.2)-(-17.1) vs -17.1 (-19.8)-(-14), p=0.02) and lower hs-CRP values than the patients with AA amyloidosis (0.28 (0.11-0.34) v.s.
0.68 (0.33-1,45), p=0.006).

Conclusion: Larger epicardial fat thickness and lower left ventricular longitudinal strain values with higher hs-CRP levels may be associ-
ated with increased risk of atherosclerosis and more common cardiac amyloid involvement than estimated in patients with AA amyloi-
dosis.

Keywords: AA amyloidosis, Atherosclerosis, Epicardial fat thickness
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Giris

Sistemik AA amiloidoz; ankilozan spondilit, romato-
id artrit, ailevi akdeniz atesi (AAA), Chron hastaligi, ma-
ligniteler, rektiran enfeksiyonlar gibi bircok kronik enfla-
matuvar hastahigin komplikasyonu olarak olusabilir. Bir
akut faz reaktani olan serum amiloid A'nin (SAA) preto-
litik parcalarinin ekstraselltler matrikste amiloid fibrille-
ri olarak birikmesi, organ hasarina yol acan bir faktor-
dur. AA amiloidoz olusabilmesi igin yiiksek konsantras-
yonlarda SAA gereklidir. Yetersiz antienflamatuvar ve
imminstprese tedavi altinda olanlarda sistemik AA ami-
loidoz riski daha fazladir.!

Enflamasyon ayni zamanda aterosklerotik lezyon
olusumuna yol acan major komponentlerden biridir.
Yiksek duyarlikli C reaktif protein (yd-CRP) dolagimda
bulunan ve aktif sistemik enflamasyonu gosteren akut
faz reaktanidir, genis capl prospektif calismalarda yd-
CRP’nin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin erken bir
gostericisi oldugu raporlanmistir.? Yakin zamanli ¢alis-
malar epikardiyal yag dokusunun (EYD) subklinik ate-
roskleroz ile iliskili oldugunu gostermistir.# Sol ventri-
kaltin 2 boyutlu (2D) longitudinal gerimi (strain) sistolik
disfonksiyonun erken ortaya cikarilmasinda ytiksek sen-
sitiviteye sahiptir.>©

Primer amiloidozu (AL) olan hastalarin %50’ye yaki-
ninda kardiyak amiloid birikimi mevcut olup, kot prog-
nostik etkisi vardir. Diger taraftan AA tipi amiloidozda
da kardiyak tutulum goziikebilir. Amiloidin kardiyak bi-
rikimi az rastlanan ve nadiren 6ltiime yol acan bir durum
olarak gosterilmistir.”

AA amiloidozda kardiyak tutulum cesitli calismalara-
da nabiz dalgasi ekokardiyografi ve doku Doppler go-
rinttleme yontemleri ile arastirilmistir.® Buna karsin AA
amilodozlu hastalarda yd-CRP, EYD ve sol ventrikiliin
2D boyuna gerilme analizini arastiran bir calisma hentiz
literattirde bulunmamaktadir.

Bu calismadaki amag, AA amiloduzlu hastalar ile
normal poptilasyonu EYD, yd-CRP seviyeleri ve sol ven-
trikiil 2D boyuna gerilmeleri kiyaslayarak, AA amiloi-

dozda kardiyak tutulum ve ateroskleroz riskini arastir-
maktir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma grubu

Nefroloji klinimigize 2013-2015 yillari arasinda bas-
vuran ve biyopsi ile kanitlanmis renal AA amilodozu
olan ardisik 18 hasta bu calismaya dahil edilmistir. Poli-
kliniklerimize atipik gogtis agrisi ile basvuran saghikh bir
grup gonulli de kontrol grubu olarak alinmistir. Her ka-
tilimcida diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi 6y-
kist sorgulanmistir, hicbir katilimcida semptomatik ko-
roner arter hastaligi bulunmamaktadir. Batiin ¢alisma
grubuna non invazif kardiyovaskiiler stres test (egzersiz
EKG testi) uygulanmis olup, normal sinirlarda saptan-
mistir. Inme, diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi,
vazoaktif ilag kullanimi EKG’de miyokardiyal iskemi ile
uyumlu ST segment ya da T dalga degisiklikleri, Q dal-
gasi ve sol dal blogu dislama kriterleri olarak alinmis ve
uygulanmistir.

AA amiloidoz tanisi patolojik tani yontemleri ile ko-
nulmustur. Bitlin hastalardan renal biyopsi alindiktan
sonra Kongo kirmizisi ile boyanip, karanlik odada pola-
rize 1sik altinda numune incelenmistir. Sonrasinda belir-
lenen amiloid A’ya karsi spesifik anti-bodiler kullanila-
rak amiloidoz tanisi imminhistokimyasal olarak konfir-
me edilmistir.

Calisma; Helsinki insan gontilliler tizerinde yapilan
tibbi arastirmalarda etik ilkelere gore yiritilmis olup,
tim katihmcilardan yazili aydinlatilmis onam ve etik ku-
rul onayi alinmistir.

Biyokimyasal degerlendirme

Tum hasta ve saglikh gonillilerden 24 saat alkol ti-
ketimi ve yorucu egzersizden uzak olmus bir sekilde sa-
bah aclik halinde serum biyokimyasal paremetreleri 6l¢-
mek amacli ventz kan ornekleri alinmistir. Serum glu-
koz, ure, kreatinin, protein, alblimin, paratiroid hormon,
alkalin fosfat ve hemoglobin Alc degerleri o6lculda.
Total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (YYL),
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dustik-yogunluklu lipoprotein (DYL) ve trigliserid deger-
leri de calisma dahilinde ol¢tildi. Plazma yd-CRP de-
gerleri sensitivitesi ylksek olan sandvi¢ ELISA teknigi
kullanilarak olculdd.

Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografik degerlendirme GE Vivid 7 (Horten,
Norveg) ekokardiyografi makinesi ile yapilmis olup, M-
mod, doku Doppler ve iki boyutlu ekokardiyografik mu-
ayeneler yapilmistir. Diyastolik interventrikiiler septum
(IVS) ve posterior duvar (PD) kalinliklari parasternal
uzun eksen pencere goriintlsiinde M-mod teknigi ile 6l-
culda.

Sol ventrikiler diyastol sonu hacim (SVDSH) ve sol
ventrikdler sistol sonu hacim (SVSSH) disk summationun
biplane metodu (modifiye simpson kurali) kullanilarak
elde edildi ve viicut kitle alani (VKA) ile endekslendi.?

iki boyutlu sol atriyal (SA) maksimum hacim 6lgiim-
leri apikal dort bosluk ve iki bosluk gortintiileme de
ventrikiler sistol sonunda (maksimum sol atrium boyu-
tu) kan-doku ayrimi isaretlenerek hesaplandi ve VKA'ya
endekslendi. Mitral kapak seviyesinde sekil, karsiliklr iki
mitral anulusu birbirine baglayacak diiz bir ¢izgi seklin-
de sonlandirildi. Sol atriyum boyu olarak; apikal iki ve
dort bosluk gorintilerinde dlgilen caplardan kisa olani
kullanildi.

Transmitral Doppler gorintileme kullanilarak, erken
diyastolik zirve akim hizi (E), ge¢ diyastolik zirve akim
hizi (A) ve E dalgasi deselerasyon zamani 6lcildid. Doku
Doppler goriinttileme (DTI) icin nabiz dalgasi modu kul-
lanildi. Nyguist limit hiz arahigi (-15 - -20 cm/s) olarak
ayarlandi. Filtre ayarlari yiksek frekanstaki sinyalleri
dislayacak sekilde diizenlendi.

Tam DTI kayitlari normal solunum sirasinda, apikal
dort bosluk goriintiilemede, 5 mm 6rnek volim mitral
anulusun lateral tarafina vyerlestirilerek, ortalama 5-10
kardiyak siklusta ve tarama hizi 100mm/s olacak sekilde
yapildi. Bolgesel sistolik fonksiyon gostergeleri, miyakar-
diyal sistolik dalgalanmanin hiz-zaman integrali (Sm), er-
ken miyokardiyal (E’) ve atriyal (A’) zirve hizlar (m/s) 6l-
clldi. Sm dalgasinin bitisinden E’ ye kadar olan aralk
izovoltimetrik gevseme zamani (IVRZ) olarak degerlen-
dirildi. Sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarini degerlen-
dirmek amaci ile E/A ,E/E’,E’/A’ degerleri hesaplandi.

E/A oraninin normal degeri 16-20 yas arasi igin 1,88+
0,45 (0,98-2,78), 20-40 yas arasi i¢in 1,53+0,40 (0,73-

2,33), 40-60 yas arasi icin 1,28+0,25 (0,78-1,78) ve 60
yas Uzeri icin 0,96+0,18 (0,6-1,32) olarak E'/A’ orani igin
ise 16-20 yas arasi icin 3,1, 20-40 yas arasi icin 1,9+0,6
(0,7-3,1) 40-60 yas arasi icin 1,5+0,5 (0,5-2,5) ve 60 yas
tzeri icin olarak kullanildi.” SV diyastolik disfonksiyonu
E/E’>8, E/A<1 ve E'/A’<0,8 olarak tanimlandi.

Butlin diyastolik parametreler ardisik 3 kardiyak don-
glideki degerlerin ortalamasi alinarak hesaplandi. Tim
ekokardiyografiler tarafsiz bir arastirmaci tarafindan uy-
gulandi ve tarafsiz iki kardiyolog tarafindan kayitlar ana-

liz edildi.

Epikardiyal yag dokusu olgiimii

Epikardiyal yag dokusu diyastol sonunda ekokardi-
yografik olarak parasternal uzun eksen gorintistinde
sag atriyum serbest duvarindan aortik anulusa dik ola-
cak sekilde 3 kardiyak dongtiniin ortalama ol¢timii ola-
rak alindi.

Benek takibi analizi

Benek takibi Echopac software (GE
Healthcare, ver. 112.0.0) kullanilarak uygulandi. ki bo-
yutlu longitudinal gerimi, niceliksel analiz (Q analysis)
modeli kullanilarak analiz edildi. Bu teknik sol ventri-
kualt 17 anatomik segmente ayirarak, segmental veya
global miyokardiyal longitudinal deformasyon hakkinda
degerlendirme yapilmasini saglar. Operator diyastol so-
nunda elde edilen her diizlemde, endokardiyal siniri be-
lirleyici isaretler yerlestirir sonrasinda yazilim otomatik
olarak ilgili bolgeyi (region of interest-ROI) endokard-
dan epikarda kadar belirler, burada 6nemli olan tim mi-
yokardiyumun ROI icerisinde olmasi ve epikardiyumun
dahil edilmemis olmasidir. Goriintti daha sonra izlene-
rek kontrol edilir ve onaylanir. Aortik kapak kapanma
zamanlamasi yazihim tarafindan strain curves profili kul-
lanilarak otomatik olarak secilir. Global longitudinal
strain segmenter degerlerin ortalamasi alinarak elde edi-
lir. Gortlemeyen veya kotl tracking kalitesi olan seg-
mentler dislandir. Ucten daha fazla segmentin analiz
edilemedigi durumlarda longitudinal strainin uygun ol-
madigina karari verilir (not feasible-NF).

analizi

istatiksel analiz

Istatiksel analizler SPSS 16 kulanilarak yapildi. Degis-
kenlerin dagiliminin normalligi analitik metot (Shapiro-
Wilk test) kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayicr istatis-
tikler stirekli degiskenler icin medyan (25"-75% persentil)
degeri olarak, kategorik degiskenler icin ise frekans ve
ylzdeler olarak belirtildi. Strekli degiskenler icin grup
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karsilastirmalart Mann-Whitney U test kullanilarak, kate-
gorik degiskenler icin ise ki-kare testi kullanilarak yapil-
di. Korelasyon katsayisi ve anlamliligi Spearmen Rank
korelasyon testi kulanilarak hesaplandi ve anlamhilik igin
deger p<0,05 olarak kabul edildi.

Sonuglar

Calisma grubu

Renal AA amiloidozu olan hastalardan 12 tanesinde
etyolojide AAA, 3 tanesinde romatoid artirit mevcut
olup, 3 hastada amiloidozun etyolojik sebebi bilinme-
mektedir. Renal AA amiloidozu olan hastalarin yas orta-
masi 50 (38-50) (7 erkek, 11 kadin), kontrol grubunda
ise yas ortalamasi 37 (31-53) (11 erkek, 7 kadin) olup,
istatiksel olarak iki grup arasinda anlamh bir farklilik
saptanmadi (p=0,161). Renal AA amiloidozu olan hasta
grubunda 6nemli derecede yiiksek sistolik (120,5 (110-
143) mmHg-kontrol grubu 100 (100-120) mmHg
(p=0,016) ve diyastolik 71 (70-90) mmHg -kontrol gru-
bu 60 (60-70) mmHg, p=0,001) kan basinci degerleri
saptandi (Tablo 1).

Tablo 1: Demografik degerlendirme

Amiloidozlu hastalarda viicut kitle indeksi (VKI) 27,7
(26,1-30,2) vs 23,6 (21,9-29,1), p=0,308) ve Bel Cevre-
sinin (BC) (97 (85-104) vs 80 (71-100), p=0,104) normal
poptilasyona gore artis egiliminde oldugu gozlendi ama
istatiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (Tablo 1).

Biyokimyasal degerlendirme

Iki calisma grubu arasinda aclik plazma glukoz, he-
moglobin Alc, DYL-K, YYL-K, kreatinin ve paratiroid
hormon seviyeleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi
fakat renal AA amilodoz grubunda protein (6,7 (5,6-6,8)
vs. 7,1 (6,8-7,6); p=0,02) ve albimin (3,8 (2,9-4,5) vs
4,3 (4,1-4,7); p=0,04)) degerleri kontrol grubuna gore
dustik olarak bulundu. Diger taraftan, yd-CRP degerleri
amilodoz grubunda kontrol grubuna gore énemli dere-
ce yuksek olarak elde edildi (0,68 (0,33-1,45) vs 0,28
(0,11-0,34), p=0,006) (Tablo 2), (Sekil 1). Trigliserid ve
plazma tre degerleri amilodoz grubunda kontrol grubu-
na gore anlamli derece ytiksek izlendi (215 (132-295) vs
93 (61-126) p=0,001) (Tablo 2).

Kontrol Grup Amiloid Grup P

(n=18) (n=18) degeri
Yas, yil 37 (31-53) 50 (38-58) 0,161
Cinsiyet, K/E 11/7 7/11 0,140
SKB, mmHg* 100 (100-120) 120,5 (110-143) 0,016
DKB,mmHg* 60 (60-70) 71 (70-90) 0,001
VKIi, kg/m?2 23,6 (21,9-29,1) 27,7 (26,1-30,2) 0,308
BC, cm 80 (71-100) 97 (85-104) 0,104

Data persantil olarak gésterilmistir. (25t-75t persentil). Gruplar arasi karsilastirma Mann-Whitney U ve Ki-Kare testi ile ya-
pilmistir. P <0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir. VKi: Viicut kitle indeksi, DKB: Diyastolik kan basinci, BC: Bel

cevresi

Tablo 2: Katihmcilarin biyokimyasal degderlendirmesi

Kontrol Grup Amiloid Grup

(n=18) (n=18) p
AKS, mg/dL 93 (86-102) 87 (83-99) 0,322
HbAlc, % 5,5 (5,2-5,6) 5,5 (5,4-5,9) 0,214
yd-CRP 0,28 (0,11-0,34) 0,68 (0,33-1,45) 0,006
DYL-K, mg/dL 118 (99-131) 103 (87-165) 0,691
YYL-K, mg/dL 48 (42-58) 41 (35-58) 0,062
Trigliserid, mg/dL 93 (61-126) 215 (132-295) 0,001
Kreatin, mg/dL 0,9 (0,8-1) 1,15 (0,85-1,48) 0,122
Ure, mg/dL 25 (22-30) 40 (34-56) 0,001
PTH, pg/mL 45,4 (28,9-47,3) 38,1 (31,1-56,8) 0,714
Protein, mg/dL 7,1(6,8-7,6) 6,7 (5,6-6,9) 0,020
Albtimin, mg/dL 4,3 (4,1-4,7) 3,8(2,9-4,5) 0,041

Data persentil olarak gésterilmistir (25%-75t% persentil). Gruplar arasi karsilastirma Mann-Whitney U ve Ki-Kare testi ile yapilmistir, P <0,05 istatistiksel anlamlilik
olarak kabul edilmistir. AKS: A¢lik kan sekeri, YYL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, DYL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, yd-CRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein,

PTH: Paratiroid hormon
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Sekil 1: Yd-CRP degerlerinin AA amiloidozlu hastalar ile kont-
rol grubu arasinda karsilastirilmasi

Ekokardiyografik degerlendirme

Renal AA amiloidoz grubunda kontrol grubuna gore
SVDSH indeks (60,7 (56,6-68,2), -52,1(42,8-65,5), p=
0,05) SVSSH indeks (21,9(20,2-23,7)-17,1(13,6-21,9),
p=0,008) ve septum kalinligi (10(9-11)- .69 (64-76), p=
0,89) anlamli olarak artmis gorildu fakat iki grubun 6l-

Tablo 3: Katilmcilarin ekokardiyografik degerlendirmesi

¢clim degerleri de normal sinirlar arasinda olarak izlendi.
Sol atriyum maksimum voliim indeksi, posterior duvar
kalinhgi ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) (61 (55-68)-69 (64-
76), p= 0,89)) iki grup arasinda benzer olarak izlendi
(Tablo 3).

Standart ve doku Doppler ekokardiyografik inceleme

Doku Doppler gortintileme ile elde edilen diyastolik
fonksiyon parametrelerinden mitral E dalgasi, mitral A
dalgasi, mitral E deselerasyon zamani, lateral E’ ve late-
ral A’, IVRZ ve IVKZ degerleri iki grup arasinda karsilas-
tirldiginda anlamli bir farkhlik elde edilmedi (Tablo 3)
fakat E/A oranlari iki grup arasinda kiyaslandiginda, AA
amiloidoz grubunda normal poptilasyona gore istatiksel
olarak anlaml dusuklik saptandi (1,04 (0,76-1,33)-
1,34 (1,17-1,52), p= 0,025), (Tablo 3). E’/A” orani da
AA amiloidozlu hastalarda normal popitilasyona gore
istatiksel anlamhiliga yakin oranda dstik olarak bulun-
du (1,10 (0,81-1,63) -1,63 (1,29-2,12), p=0,064).

Epikardiyal yag dokusu olgiimii

Epikardiyal yag dokusu degerleri ele alindiginda
Amiloidoz grubu hastalarinda (0,75cm (0,70-0,80) con-
trol grubuna (0,65 cm (0,44-0,70)) gore anlamli bir ytik-

Kontrol Grup Amiloid Grup
(n=18) (n=18) p
EYD, cm 0,65 (0,44-0,70) 0,75 (0,70-0,80) 0,001
E,m/s 0,77 (0,64-0,82) 0,70 (0,55-0,80) 0,222
A,m/s 0,60 (0,51-0,68) 0,69 (0,53-0,72) 0,201
E/A 1,34 (1,17-1,52) 1,04 (0,76-1,33) 0,025
DZ,msec 151 (142-192) 192 (152-204) 0,122
IVRZ, msec 111 (104-118) 111 (104-118) 0,681
Sm, m/s 0,08 (0,07-0,10) 0,07 (0,06-0,08) 0,052
E, m/s 0,13 (0,11-0,15) 0,10 (0,08-0,13) 0,141
A, m/s 0,08 (0,07-0,09) 0,09 (0,07-0,12) 0,301
E'/N 1,63 (1,29-2,12) 1,10 (0,81-1,63) 0,064
E/E 6,93 (5,91-9,13) 7,63 (6,43-9,63) 0,345
IVRZ',msec 96 (92-107) 96 (67-100) 0,124
SAV max indeks, ml/m? 25,5 (21-31,25) 29,5 (27,75-31,25) 0,067
SVEDV indeks,ml/m? 52,1(42,8-65,5) 60,7(56,6-68,2) 0,052
SVESV indeks,ml/m? 17,1(13,6-21,9) 21,9(20,2-23,7) 0,008
ivs,mm 9 (8-9) 10 (9-11) 0,016
PD,mm 9 (8-9) 10 (8-10) 0,081
EF % 65,5 (63-70) 63,5 (62-66) 0,112
SVL4 BLS -19,8 (-21,8)-(-17,5)) -17,7 ((-20,7)-(-14,8)) 0,072
SVL2 BLS -21,7 ((-23,8)-(-20,4)) -17,9 ((-20,5)-(-13,9) 0,001
SVL 3BLS -21,2((-23,4)-(-18,4)) -18,5 ((-20,7)-(-13,7)) 0,016
SVLGS -20,5 ((-23,2)-(-17,1)) -17,1 ((-19,8)-(-14) 0,024

Data persentil olarak gésterilmistir (25%-75t% persentil), Gruplar arasi karsilastirma Mann-Whitney U ve Ki-kare testi ile yapilmistir, P < 0,05 istatistiksel anlamlilik
olarak kabul edilmistir, SVL4 BLS: Sol ventrikiil 4 bosluk longitudinal gerim, SVL2 BLS: Sol ventrikiil 2 bosluk longitudinal gerim, SVL 3BLS: Sol ventrikiil 3 bosluk
longitudinal gerim, SVLGS: Sol ventrikiil global longitudinal gerim
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seklik saptandi (p=0,001) (Tablo 3), ayni zamanda calis-
maya dahil edilen populasyonun EYD degerleri ile VKI
(r=0,875, p<0,001) (Sekil 2), BC (r=0,854, p<0,001),
(Sekil 3) ve yd-CRP seviyeleri (p<0,001, r=0,559) (Sekil
4) ile direkt iliskili olarak gozlendi. Bu bulgulara ek ola-
rak EYD ile serum trigliserid seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon izlendi (r= 0,418, p=0,019).
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Sekil 2: Epikardiyal yag dokusu ile viicut kitle indeksi arasin-
daki korelasyon
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Sekil 3: Epikardiyal yag dokusu ile bel ¢evresi arasindaki ko-
relasyon
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Sekil 4: Epikardiyal yag dokusu ile yiiksek duyarlikli C reaktif
protein dokusu arasindaki korelasyon

Benek Takibi Analizi

Iki grup arasinda sol ventrikiiliin global ve segmental
longitudinal deformasyonu karsilastirildiginda, kontrol
grubunda renal amiloidoz grubuna gore sol ventrikiler
iki bosluk (-21,7(-23,8)-(-20,4)-17,7(-20,5)-(-13,9),
p=0,001), i¢ bosluk (-21,2((-23,4)-(-18,4) vs-18,5((-
20,7)-(-13,7), p=0,01) ve global longitudinal (-20.5 ((-
23,2)-(-17,1)) -17,1(-19,8)-(-14); p=0,02) gerilme deger-
lerinde anlamli yukseklik saptandi. Ayni yikseklik kont-
rol grubunda 4 bosluk boyuna gerilme degerinde de iz-
lendi ancak amiloidoz grubu ile istatistiksel olarak an-
lamli farklilik bulunamadi. interobserver ve intraobser-
ver global boyuna gerilme degerleri icin korelasyon kat-
sayilari sirasiyla 0,85 (%95 Cl, 0,72-0,91) ve 0,92 (95%
Cl, 0,85-0,96).

Tartisma

Bu calismada sistemik AA amiloidozlu hastalarda
normal popitilasyona gore sol ventrikiler gerilme kuvet-
lerinde azalma, EYD degerlerinde ve yd-CRP degerle-
rinde artis oldugu gortlmustar.

Amiloidoz, proteinlerin ekstraselltiler olarak doku-
larda insoltibl fibriller olarak birikmesi durumudur.
Renal amiloidoz genellikle sistemik amiloidozlarda or-
taya cikar ve bu hastalardaki morbiditenin temel sebe-
bidir ve tedavisiz kaldig takdirde amiloid iliskili renal
hastalik genellikle son evre bobrek hastali§ina (SEBH,
ESRD) ilerler.”

AA amiloidoz kronik enflamasyon durumlarinda olu-
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sur. Amiloidojenik protein, karacigerden akut faz reak-
tani olarak dretilen bir apolipoprotein olan serum ami-
loid A (SAA)'nin N terminal pargasidir. AA amiloidoz en
sik AAA, romatoid artrit, enflamatuvar barsak hastalikla-
r ve kronik enfeksiyonlarda gordlir.'

Lachmann ve arkadaslari' AA amiloidozlu hastalarda
kardiyak tutulum acgisindan arastiran ¢alismalarinda 224
hastadan sadece 3’tinde amiloid kardiyak hastalik bul-
gusuna rastlamiglardir. Bu sebeple kardiyak tutulumun
AA amiloidozda 6nemli bir yeri olmadigini 6ne stirmtis-
lerdir.

Diger taraftan Tanaka ve ark.20 calismalarinda sekon-
der amiloidozda kardiyak tutulumun daha yaygin oldu-
gunu ve mortalitenin major belirleyicilerinden birisi ol-
dugunu gostermislerdir.

Demir ve arkadaslari® AA amiloidozlu hastalarda kar-
diyak disfonksiyon degerlendirmede doku Doppler go-
rintilme nabiz dalgasi metotlarini karsilastirdiklar ¢ahs-
malarinda AA amiloidozlu hastalarda doku Doppler go-
riintlilemenin kardiyak disfonksiyonun erken belirlenme-
sinde daha gtivenilir bir metot oldugunu gostermislerdir.
Ayni calismada AA amiloidozu olan hastalarin %66’sin-
da sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu oldugunu ra-
porlamiglardir.?

Calismamizda AA amiloidozlu hastalarda kardiyak
degerlendirme acisindan doku Doppler ve nabiz dalga-
si metodlari ile yaptigimiz degerlendirmede amiloidoz-
lu hastalarda E/A oranin normal poptilasyona gore an-
lamli derecede distk oldugunu ayni zamanda AA ami-
loidozlu hastalarin %50’sinde (18 hastadan 9'u) E/A ora-
ninin >1 oldugunu gozlemledik. Amiloidozlu hastalarda
E’/A’ oranlari da normal popitilasyona gore istatiksel an-
lamlihga yakin oranda dustk idi. Amiloidoz hastalarin-
da E/E" orani normal popiilasyona gore yiiksek olma egi-
liminde idi fakat yapilan subgrup analizlerinde istatiksel
olarak anlaml bir fark bulunamadi. Amiloidozlu hasta-
larin %56’sinda (18 hastanin 10"u) sol ventrikil diyasto-
lik disfonksiyonu mevcut olup, bu hastalarin E/E’ oran-
lar1 >8 olarak ol¢uldi.

Doppler ve nabiz dalgasi metoduna ek olarak, bu ca-
lismada AA amiloidozlu hastalarda kardiyak disfonksiyo-
nu degerlendirmek amaci ile spekle tracking analizi kul-
lanild.

Gerilme ve gerilme oranlari (SR) miyokardiyal defor-
masyonun boyutunu ve oranini yansitir. Miyokard de-
formasyonu sistol ve diyastolde olusan ve enerji tiiketen

bir stirectir. Miyakordiyal deformasyon bozukluklari is-
kemiyi de iceren bircok patolojik bozuklukta erken ev-
rede ortaya ¢ikar. Bu nedenle bolgesel miyokard dis-
fonksiyonunu degerlendirmede sensitif bir gostergedir.
Gerilme ve gerilme oranlari kardiyak fonksiyonu goste-
ren diger olctimlerle de korele olan sensitif ekokardiyo-
grafik parametrelerdir ve iskemik sendromlar da dahil
miyokardiyal kontraktilitedeki normal veya anormal bir
degisimi saptamakta kullanilabilirler.!

Bellavia ve arkadaslar?? kardiyak tutulumu olmayan
AA amiloidozlu hastalarda zirve longitudinal SR ve zir-
ve longitudinal S degerlerinde anlamli azalma oldugunu
raporlamislardir.

Calimamizda Bellavia’'nin calismasi ile benzer so-
nuclar elde edildi. AA amiloidozu hastalar normal po-
ptlasyona gore daha dusuk iki bosluk, tic bosluk, dort
bosluk ve global sol ventrikiiliin uzunlamasina gerilme
degerlerine sahipti. Dort bosluk uzunlama gerilme de-
gerleri hari¢ iki grup arasinda gerilme degerleri olarak
anlamh farklihk mevcuttu.

Ceylan ve arkadaslari?* FMF’li hastalarda normal po-
pulasyona gore istatiksel olarak anlamli derecede daha
dusiik uzunlamasina gerilme degerlerine sahip oldukla-
rini gostermislerdir.

Bu calismada da AA amiloidoz icin en yaygin etyo-
loji FMF olup, amiloidoz grubunda Ceylan ve ark.’nin
calismasina benzer sekilde sol ventrikilin uzunlamasi-
na gerilme degerleri normal popiilasyona gore anlaml
derecede duistik saptandi.

AA amiloidozlu hastalardaki miyokardiyal deformas-
yonun boyutundaki farkliligin amiloid proteinin ekstra-
selltler alanda birikiminin oldugu dustntlebilir. Diger
taraftan sol ventrikllin uzunlamasina gerilme degerle-
rindeki dustisti amiloid protein birikiminin tetiklemis ol-
dugu fibrozisten kaynaklandigi distintlebilir.24

Son olarak, AA amiloidozla ilgili olan speckle trac-
king degisimi bozulmus mikrovaskdler koroner akim ile
ilgili olabilir. Bu bircok degisik mekanizma ile olabilir:
Yapisal (damar duvarinda amiloid birikimi duvarda ka-
linlagmaya ve limende daralmaya sebep olur), damar-
disi (damar etrafinda ve dokular arasi boslukta biriken
amiloidin mikrovaskiileriteye disaridan basi yapmasi) ve
fonksiyonel (otonomik ve endotelyal disfonksiyon).2>

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile EYD
arasindaki iliski cesitli calismalarla gosterilmistir.26 Bu
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calismada AA amiloidozlu hastalarda normal popiilas-
yona gore artmis EYD degerleri bulunmustur.

Lipid profil bozukluklari ateroskleroz icin geleneksel
risk faktorlerindendir.27.2829 Calismamizdaki hastalarin
serum trigilserid degerleri anlamli derecede yiiksek sap-
tandi. AA amiloidozlu hastalarin lipid profilindeki bu
bozukluk artmis EYD degerlerinden sorumlu sebepler-
den biri olarak dustntlebilir.

Onceki calismalarda EYD ile abdominal yag dokusu
arasinda gticlt bir iliski oldugu gosterilmisti.2e Bu cali-
mada da calisma popiilasyonunun EYD degerleri ile VK
ve BC arasinda ciddi bir iliski gozlenmistir (Sekil 2-3).

Aterosklerozun stiregelen bir enflamatuvar yanit icer-
digi bilinmektedir. Calismalarda enflamasyonun ate-
rosklerozun baslangic, ilerleme ve sonug olarak trom-
botik komplikasyonlarindan enflamasyonun sorumlu ol-
dugu gosterilmistir.3°

Yiiksek duyarhkli C reaktif protein enflamasyon igin
sistemik bir belirtec olarak tanimlanmistir. Yakin zaman-
I prospektif calismalarda aterosklerozun patogenezinde
kronik dustik derecede enflamasyonun oldugu ve yd-
CRP seviyesindeki artisin koroner arter hastaligi igin risk
faktort oldugu gosterilmistir.?'32 Bu ¢alismada AA ami-
loidozlu hasta grubunda yd-CRP seviyelerinin normal
popuulasyona gore anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmis olup, AA amilodozlu hastalarda ateroskleroz
riskindeki artisla ilskili oldugu dustintlebilir.

Aktif endokrin ve parakrin organ olan adipoz doku-
nun ateroskleroz gelisimde etkisinin oldugu dustintlebi-
lir. Epikardiyal yag dokusu visfatin, plasminogen activa-
tor inhibitor-1, monocyte chemoattractant protein-1 ve
C reaktif protein gibi proenflamatuvar ve proaterojenik
adipokinlerle iliskilidir.?* Bu calismada visfatin, plasmi-
nogen activator inhibitor-1, monocyte chemoattractant
protein-1 degerleri 6lctilmemistir fakat olciilen yd-CRP
degerleri ile EYD arasinda iki gruptada anlamli iliski

Kaynaklar

saptanmistir. Bu sebeple AA amiloidozlu hastalardaki
artmis EYD degerlerinin bu hastalardaki ytiksek yd-CRP
seviyelerinden sorumlu bir faktor oldugu duistindlebilir.

AA amiloidozlu hasta grubunda sistolik ve diyastolik
kan basinci degerleri normal aralikta olmakla beraber
normal poptilasyona gore anlamli derecede yiiksek ola-
rak gozlendi. Bu hastalardaki renal parenkimal hastali-
gin buna yol acabilecegi diistiniilebilir. ki grupta da kan
basinci degerleri normal aralikta oldugu icin bu fark ate-
roskleroz icin bir risk faktort olarak kabul edilmedi.

Calisma kisitlamalari

Genel anlamda kronik enflamatuar hastaliklardaki
yaygin ve iyi arastirilmis durumlarin yeni antienflamatu-
var tedavilerden dramatik bir sekilde yarar gorenler son
yillarda sekonder amiloidoz goriilme sikhginda azalma-
ya sebep olmustur. Bu nedenle renal AA amiloidozlu
hasta sayimiz 18 ile kisitli kalmistir. AA amiloidozlu has-
talarda kardiyak tutulumu gostermek amaciyla teknik ve
etik sebeplerden dolayi kardiyak biyopsi yapilamamistir.
Bu calisma bir gozlemsel ve kesitsel tek merkez calis-
masi oldugu ve dolayisiyla her iki grup icin de takip ve-
rileri bulunmadigi icin calismanin sonuglari bu tir ana-
lizlere 6zgti tum sinirlihklarr tasimaktadir.

Sonug

Calismamizda AA amiloidozlu hastalarda normal po-
pilasyona gore daha kalin epikardiyal yag dokusu ve
daha dustik sol ventrikiiler uzunlamasina gerilme deger-
leri saptandi. Bu sonuclar artmis ateroskleroz riski ve
beklenenden daha sik kardiyak amiloid tutulumuyla ilis-
kili olabilir.

Sonuc olarak bizim distincemiz AAA, romatoid art-
rit gibi bazi romatolojik hastalliklarda kontrolstiz enfla-
matuvar siirecin baskilanmasiyla amiloidoz, buna bagli
kardiyak tutulum ve ateroskleroz riskindeki artisin en-
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