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ÖZET 

BİLATERAL KARPAL TÜNEL SENDROMU VE AMİLOİDOZ HASTALARINDA 

KORONER AKIM REZERVİ AKIM ARACILI DİLATASYON VE KAROTİS 

İNTİMA MEDİA KALINLIĞI İNCELEMESİ 

 Bilateral karpal tünel sendromu hastaları, amiloidozun eşlik ettiği KTS hastaları ve 

kontrol grubunda mikrovasküler disfonksiyon belirteci olan koroner akım rezervi, akım 

aracılı dilatasyon ve karotis intima media kalınlığını değerlendirmek. 

Etik kurul onamı alındıktan sonra Göztepe Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi 

kardiyoloji, nöroloji ve dahiliye polikliniklerine başvuran hastalardan uygun kriterleri 

karşılayanlar çalışmaya dahil edildi. Phılıps EPIQ 7C ekokardiyografi cihazi ile hastaların 

koroner akım rezervi, Logiq 5 ultrason tarayıcısının (General Electric Medical Systems, 

Wallingford, Connecticut, ABD) linear probu kullanılarak hastaların karotis intima media 

kalınlığı ve akım aracılı dilatasyon değerleri incelendi. 

Çalışmaya 32 amiloidoz tanısının  eşlik ettiği  bilateral KTS hastası, 29 sadece 

bilateral karpal tünel sendromu hastası ve 36 kontrol grubu olmak üzere  97 hasta dahil 

edildi. Subklinik aterosklerozu gösteren FMD , KİMK ve KAR değerleri gruplar arası 

incelendiğinde KAR değeri ve FMD değerinin kontrol grubuna göre KTS ve KTS-A 

grubunda azalmış olduğu izlendi.KIMK ise KTS-A grubunda KTS ve kontrol grubuna göre 

artmış izlendi. 

Çalışmamızda bilateral karpal tünel sendromu ve amiloidozun eşlik ettiği KTS 

hastalarında mikrovasküler disfonksiyon belirteçleri olan koroner akım rezervi ve akım 

aracılı dilatasyonu azalmış izledik. Yapılan çalışmalarda amiloidoz hastalarının geçmiş 

öyküsünde özellikle bilateral karpal tünel sedromu bulunması sebebi ile karpal tünel 

sendromu hastalarında mikrovasküler disfonksiyonunun henüz tanı konulmamış 

amiloidozun göstergesi olabileceğini düşündük. 
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Bu veriler ışığında karpal tünel sendromu hastalarında amiloidoz açısından alert 

olmak ve bu hastaları belirli aralıklarla amiloidoz açısından taramak düşünülebilir fakat 

bunu net olarak söylemek için daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Koroner akım rezervi, karotis intima media kalınlığı, 

amiloidoz, bilateral karpal tünel sendromu 
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ABSTARCT 

CORONARY FLOW RESERVE FLOW-MEDIA DILATATION AND CAROTIS 

INTIMA MEDIA THICKNESS EXAMINATION IN PATIENTS WITH 

BILATERAL CARPAL TUNNEL SYNDROME AND AMILOIDOSIS 

             To evaluate coronary flow reserve, flow-mediated dilatation and carotid intima-

media thickness, which are markers of microvascular dysfunction, in patients with bilateral 

carpal tunnel syndrome, CTS with amyloidosis, and control group. 

          After obtaining ethics committee approval at hospital, patients included in the study 

who applied to the cardiology, neurology and internal medicine outpatient clinics of the 

Göztepe Süleyman Yalçın Şehir Hospital and who met the inclusion criteria. With help of 

Philips EPIQ 7C echocardiography device patients’ coronary flow reserve is measured. 

Besides by the Logiq 5 ultrasound scanner (General Electric Medical Systems, 

Wallingford, Connecticut, USA) linear probe the carotid intima media thickness and flow-

mediated dilatation values were examined of the patients. 

           A total of 97 patients, including 32 patients with CTS accompanied by amyloidosis, 

29 patients with bilateral carpal tunnel syndrome, and 36 control groups, were included in 

the study. When FMD, CIMT and CAR values showing subclinical atherosclerosis were 

analyzed between groups, it was observed that KAR and FMD values were decreased in 

the CTS and CTS-A groups compared to the control group. CIMT was increased in the 

CTS-A group compared to the CTS and control groups. 

          In our study, we observed decreased coronary flow reserve and flow-mediated 

dilatation, which are markers of microvascular dysfunction, in CTS patients with bilateral 

carpal tunnel syndrome and amyloidosis. We thought that microvascular dysfunction in 

patients with carpal tunnel syndrome may be an indicator of undiagnosed amyloidosis due 

to the history of amyloidosis patients, especially bilateral carpal tunnel syndrome. 
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          In the light of these data, it can be considered to be alert for amyloidosis in patients 

with carpal tunnel syndrome and to screen these patients for amyloidosis at regular 

intervals, but more comprehensive studies are needed to clearly state this. 

 

             Keywords: Coronary flow reserve, carotid intima mediathickness, amyloidosis, 

bilateral carpal tunnel syndrome 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Tuzak nöropatiler klinikte en sık karşılaşılan mononöropatilerdir. Karpal tünel 

sendromu en sık görülen ve üstüne en çok çalışılan nöropatidir. Median sinirin kısıtlı bir 

osteofibröz kanaldan geçerken bilekte sıkışması sonucu oluşur. Karpal tünel olarak bilinen 

bu kanal bilek kemiklerini, transvers karpal ligamenti, median siniri ve dijital fleksör 

tendonları içerir (1). 

İdiopatik karpal tünel sendromu ile opere olan hastalarda yapılan bir çalışmada 50 

yaş üstü erkek ve 60 yaş üstü kadınların %10 unun da tenosivial biopsi ile amiloidoz tanısı 

koyuldu. Tanı konan hastaların tamamında bilateral karpal tünel sendromu mevcuttu. Bu 

veriler ışığında karpal tünel sendromunun amiloidoz etyolojisinde rol alabileceği 

düşünülmüştür (2). 

Amiloidoz, hücre dışı boşlukta yanlış katlanmış fibriler proteinlerin birikmesiyle 

oluşan bir hastalıktır. Kardiyak amiloidoz kalpte hücre dışı amiloid infiltrasyonu ile 

karekterize miyokard hastalığıdır. Genellikle 2 tip amiloid kalpte tutulum yapar 

immünoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu ve transtiretin (ATTR) amiloidozu. Hafif 

zincirli amiloidoz, en sık teşhis edilen kardiyak amiloidoz türüdür. Genellikle böbrekler, 

karaciğer, periferik ve otonom sinir sistemleri, yumuşak dokular olmak üzere bir veya daha 

fazla hayati organı tutulabilir. Kalp sıklıkla etkilenir ve bazı hastalarda klinik olarak 

etkilenen tek organdır. Transtiretin amilodozunda kardiyak tutulum daha az izlenmekte 

olup iki tipi mevcuttur; wild tip transtiretin amiloidozu ve herediter transtiretin amiloidozu 

(3). 

Amiloidoz hastalarında kardiyak tutulum, amiloid üretiminin altında yatan 

patogenezden bağımsız olarak, önde gelen morbidite ve mortalite nedenidir (3). 

Karotis intima - media kalınlığı (KİMK) olası kardiyovasküler olaylar için öngörü 

değeri yüksek, aterosklerotik risk faktörlerinin kümülatif etkisini değerlendirmek için 

ölçümü kolay basit ve ucuz bir ölçümdür. Çalışmalarda diğer kardiyovaskuler risk 

faktörleri ile arasında korelasyon gösterilmiştir (4). 

Akım aracılı dilatasyon (FMD), endotel fonksiyonunu ölçmek için kullanılan, 

fiziksel uyaranlara karşı periferik arterlerin vazodilatasyon yanıtını gösteren, erken 
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aterosklerotik değişikliklerin iyi bir ultrasonografik belirtecidir. Endotelyal disfonksiyon, 

aterosklerozun erken bir özelliğidir. Endotel, bazal koşullarda damarı dilate durumda 

tutmak için çalışır. Aynı zamanda endotel, shear stresi gibi değişik fiziksel uyarılara tepki 

verebilme yeteneğine sahiptir. Damarlar, shear stresine yanıt olarak dilate olurlar ve buna 

akım aracılı dilatasyon (FMD) denir. FMD, endotel fonksiyonunu ölçmek için kullanılır ve 

endotelin nitrik oksit üretebilirliğini göstermektedir Fiziksel uyaranlara karşı brakiyal 

arterin vazodilatasyon yanıtı, erken aterosklerotik değişikliklerin belirlenmesinde iyi bir 

yöntemdir (5). 

Koroner akım rezervi (KAR), hiperemik dönemdeki koroner akımın dinlenme 

halindekine oranı olup kombine mikrovasküler ve makrovasküler iskemiyi fizyolojik 

olarak göstermektedir. Koroner akım rezervi (KAR), miyokard metabolik ihtiyacında artışa 

yanıt olarak koroner dolaşımın dilate olma kapasitesini gösterir. Düşük koroner akım 

rezervi, koroner endotelyal disfonksiyonun göstergesidir. KAR’ın düşük saptanmasının 

kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Koroner 

mikrovasküler disfonksiyon; intramural ve küçük koroner damarların yapısal ve 

fonksiyonel anormalliklerin koroner kan akımı otoregulasyonu etkilemesi sonucunda 

koroner akım rezervinin bozulmasına denir (6). 

Yapılan çalışmalarda amilodoz tanısı alan hastalarda endotelyal disfonksiyon, 

ateroskeroz ve kardiyovasküler olaylar daha sık izlenmektedir (3). 

Biz de bu çalışmamızda amiloidoz un etyolojisinde rol oynayabileceği düşünülen 

bilateral karpal tünel sendromu olan hastalarda koroner akım rezervi (KAR), karotis intima 

media kalınlığı (KIMT), akım aracılı dilatasyon (FMD) ile endotelyal disfonksiyon ve 

mikrovasküler disfonksiyon olup olmadığını ve kardiyovasküler olaylar ile ilişkisini 

araştırmayı ve bilateral karpal tünel sendromu olan hastalar ve amiloidoz’un eşlik ettiği 

KTS hastalarında bu değerleri karşılaştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. KARPAL TÜNEL SENDROMU 

2.1.1. Tanım 

Karpal tünel sendromu genellikle 40-60 yaş arası bireylerde bileklerde ve ellerde 

ağrı, uyuşma şikayeti ile semptom gösteren kadınlarda erkeklere göre 3 kat fazla görülen 

median sinirin karpal tünel içerisinde kompresyona uğraması sonucu oluşan en sık tuzak 

nöropatidir (7). 

2.1.2. Karpal Tünel ve Medain Sinir Anatomisi 

Karpal tünel karpal kemikler ve transvers karpal ligament tarafından oluşturulan 

boşluklu tünel şeklinde yapıdır (8). Oluşan bu tünel içerisinde; median sinir, musculus 

fleksör digitorum superficialis, musculus fleksör digitorum profundus ve musculus fleksör 

pollisis longus tendonları bulunur (9). 

Tünelin ortalama genişliği proksimal ucunda 25 mm, en dar bölgede 20 mm ve 

distal sınırında 26 mm'dir. Derinlik proksimalde yaklaşık 12 mm ve distalde 13 mm'dir (8). 

Karpal tünelin hacmi kendi başına yaklaşık 5 ml'dir ve elin boyutuna bağlı olarak 

hacmi değişir, genellikle kadınlarda daha küçüktür ve bu nedenle karpal tünel sendromu 

erkeklerde daha nadir gözlenir (10,11). 
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Şekil 2.1: Karpal tünel distal kesit anatomisi 

Karışık bir motor ve duyu ağına sahip olan median sinir C5’ ten T1 ‘in omurilik 

köklerine kadar ulaşan dallardan oluşur.C5 ve T1 seyri boyunca uzanan median sinir 

brakial pleksus’dan köken alır. Brakial pleksusun medial kordlarından C5 –C7 lateral 

kordlarından C8-T1 oluşur (12). 

Median sinir, ön koldaki fleksör digitorum profundus üzerinde, transvers karpal 

ligamanın 5 cm yakınında yatan fleksör digitorum superficialis'in altına iner ve daha sonra 

fleksör digitorum superficialis ve fleksör karpi radialis tendonları arasında yer alarak 

yüzeysel hale gelir (13). 

Karpal tünele girmeden hemen önce palmaris longus tendonunun arkasında ve yan 

tarafında yer alır (12). 

Median sinir seyri boyunca; pronotor teres, flexör carpi radialis, palmaris longus, 

flexör digitorum superfacialis ve profundus, abductor pollicis breves, flexör pollicis 

breves’i innerve eder (14). 

Motor görevi dışında duyu dalı da bulunan median sinir kolda duyu dalı vermez 

sadece elde duyu dalı verir. Digital duyu dalı ile elin ilk 3 parmak duyusu ve 4.parmağın 

kısmi duyusundan sorumludur (14). 
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Şekil 2.2: Median sinir anatomisi 

 

 

Şekil 2.3: Median sinir duyu dalı 
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2.1.3. Karpal Tünel Tarihçesi 

Karpal tünel sendromu tanımı ilk olarak Paget tarafından yapılmıştır. Paget 

komplike bilek kemiği kırığı sonrası median sinir sıkışmasını ilk defa 1854 yılında tasvir 

etmiştir (14). 

Putnam ise 1880 yılında kronik median sinir sıkışmasını tanımlamıştır (15). 

 1911 yılından Ramsey hunt tarafından median sinir sıkışmasının kliniğe 

yansımasından bahsedilmiştir (16). 

1913 yılında Marie ve Foix otopside median sinir kompresyonunu göstermişlerdir 

(16). 

1938 yılında ilk cerrahi karpal tünel tedavisi gerçekleştirilmiştir (17). 

1950 yılında Phalen’in median sinir basısı ile ilgili bildirisi yayınlanmış ve median 

sinir basısı en sık görülen tuzak nöropati kabul edilmiştir.1966 yılında ise Phalen 17 yıllık 

hasta takiplerini paylaşarak karpal tünel sendromunun tanı ve tedavisine yön vermiştir 

(17). 

2.1.4. Epidemiyoloji 

Karpal tünel sendromu tuzak nörapatiler içerisinde en sık görülen nöröpatidir. Tüm 

nöropatileirin yüzde doksanlık kısmını oluşturur. Genellikle 4-6. dekatlar arasında 

izlenmek ile birlikte yaş ilerledikçe sıklığı artmaktadır. Karpal tünel sendromunun genel 

popülasyonda prevelansı %0.6-3.4 arasındadır. Kadınlarda erkeklerden 2.5-3 kat fazla 

görülmektedir. Hastalığın görülme sıklığı obezite, diyabet yaş, cinsiyet, meslek, gebelik 

gibi bir çok sebebe bağlı olarak değişmektedir (18-19-23). 

2003 yılında Dünya Sağlık Örgütünün Avrupa standartlarına göre düzeltilmiş 

insidans oranı İngiltere’nin doğusundaki ülkeler için kadınlar için 120/100 000 erkekler 

için 60/100 000 İngiltere deki kadınlar için 65/100 000 erkekler için 32/100 000 olarak 

açıklanmıştır (1). 

2.1.5. Etyoloji ve Risk Faktörleri  

Karpal tünel sendromu akut ve kronik olmak üzere iki gruba ayrılır. Akut karpal 

tünel sendromu karpal tüneldeki hızlı basınç artışından kaynaklanır. Paget ‘in ilk tanımı 

yaptığı gibi kırık sonrası basılar, lokal enjeksyonlar, yanıklar ve enfeksiyonlar ile ilişkili 
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olabilir. Kronik KTS ise daha yaygın görülen formdur. Semptomlar uzun yıllar içinde 

ortaya çıkabilmektedir. KTS için en sık sebep idiopatiktir. Hastaların %40-50’sinde karpal 

tünel için bir sebep tanımlanabilmiştir. Gebelerde karpal tünel sendromu normal 

popülasyondan daha sık izlenmekte olup bu durum gebelikte hormonal değişim, kilo alımı 

ve ödeme bağlanmıştır. Gebeliğin en çok 3. trimesterinde izlenmekte olup vakaların büyük 

çoğunluğu doğum sonrası spontan yada medikal tedavi ile düzelir (20). 

Brain ve arkadaşları, KTS’da mesleği nedensel bir faktör olarak ilk kez ortaya 

koymuşlardır. Risk altındaki meslekler arasında öğütücüler, kasiyerler, et paketleyicileri, 

araba koltuğu diken işçiler, uçak mühendisleri, bakkal işçileri ve küçük parça montaj yapan 

kişiler bulunur (21). 

Mesleki karpal tünel sendromu ile ilgili olan fiziksel faktörler arasında tekrar, 

kuvvet, duruş, dış basınç ve titreşim bulunur. Tekrarlama, mesleki KTS için en yaygın 

olarak tanımlanan risk faktörüdür (21-22). 

Yüksek tekrar, ya görevin sıklığı ya da tekrarlanan işlerde harcanan zamanın 

yüzdesi ile tanımlanır. Yüksek tekrarlı iş 30 saniyeden daha kısa süren bilek hareketlerinin 

tekrarlayan kullanımını içeren veya çalışma süresinin %50'sinden fazlasının tekrarlayan 

bilek hareketlerini içeren görevleri gerçekleştirmek için harcandığı iş olarak tanımlanır 

(22). 

Karpal tünel sendromunda mesleki olmayan nedenler; (20). 

Lokal nedenlar; 

• İnflamatuar: tenosinovit, histoplazma mantar enfeksiyonu, hipertrofik sinoviyum 

• Travma: Colles kırığı, karpal kemiklerden birinin çıkması 

• Tümörler: Hemanjiom, kist, ganglion, lipom, nöroma vb. 

•  Anatomik anomaliler: kalınlaşmış enine karpal bağ, kemik anormallikleri, 

anormal kas demetleri. 

Bölgesel nedeler; 

• Kireçlenme 

• Romatizmal eklem iltihabı 

• Amiloidoz 

• Gut 
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Sistemik nedenler; 

• Diyabet 

• Obezite 

• Hipotiroidizm 

• Gebelik 

• Menopoz 

• Sistemik lupus eritematoz 

• Skleroderma 

• Dermatomiyozit 

• Böbrek yetmezliği 

• Uzun süreli hemodiyaliz 

• Akromegali 

• Multipil myeloma 

• Sarkoidoz 

• Lösemi 

• Alkolizm 

• Hemofili 

2.1.6. Patofizyoloji 

KTS median sinirin karpal tünel içinde sıkışması ve traksiyonu sonucu oluşur. 

Median sinirin sıkışması yada traksiyonu intranöral mikrodolaşım bozukluklarına, miyelin 

kılıfı ve akson hasarına veya destekleyici bağ dokusunda değişikliklere neden olabilir (23). 

KTS'nin patofizyolojisinde, mekanik travma, artan basınç ve karpal tünel içindeki 

median sinirin iskemik hasarı rol oynar (24). 

Artan Basınç; 

İnsanlarda karpal tünelde normal basıncın 2-10 mm Hg aralığında olduğu 

kaydedilmiştir. Bilek pozisyonu ile karpal tünelde sıvı basıncında dramatik değişiklikler 

olur; bilek extansiyonu basıncı 10 kat artırır, bilek fleksiyonu 8 kat artırır. Bu nedenle, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3314870/#R4
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tekrarlayan el hareketleri KTS için birçok risk faktöründen biri olarak gösterilmiştir (24-

25). 

Sinir hasarı; 

Median sinirin yaralanmasında önemli bir adım, sinirin tekrar eden mekanik 

kuvvetlere maruz kaldığında ortaya çıkan demiyelinizasyondur. Sinirin demiyelinizasyonu 

kompresyon bölgesinde gelişir ve daha sonra aksonları sağlam bırakarak tüm internodal 

segmente yayılabilir. Kompresyon devam ederse, endonöral kapiller sisteme giden kan 

akışı kesilebilir, bu da kan-sinir bariyerinde değişikliklere ve endonöral ödem gelişmesine 

neden olabilir (26, 27). 

Sinir germe; 

Sinir liflerinin bağ dokusu katmanları vardır; mezonöryum, epinöryum, perinöryum 

ve endonöryum. Median sinir, bilek fleksiyonu ile 9, 6 mm'ye kadar hareket edebilir. 

Kronik kompresyon, sinirin hareketini engelleyerek, yaralanmaya ve dolayısıyla 

mezonöryumda skarlaşmaya yol açan fibrozise neden olur. Fibrozis, sinirin çevre dokuya 

yapışmasına neden olur ve sinir bu sabit pozisyondan kaymaya çalışırken hareket sırasında 

gerilir (24-28-29). 

İskemik yaralanma; 

KTS'de iskemik yaralanmanın üç aşaması vardır; 

 artmış intrafuniküler basınç 

 sızıntı ve ödem ile birlikte kılcal damar hasarı  

 arteriyel akımın azalması (30) 

 Kan sinir bariyerinde bozulma; 

Tünel içindeki basınç artışı, bu bariyer içindeki vaskülaritede bozulmaya neden 

olarak proteinlerin ve inflamatuar hücrelerin birikmesine neden olabilir. Bu, geçirgenliği 

arttırarak, artmış endonöral sıvı basıncına ve intrafasiküler ödem gelişimine katkıda 

bulunar. Vasküler sorunları olan veya statik yüklenmeye uzun süre maruz kalan hastalar, 

kan-sinir bariyerinde bozulmaya özellikle yatkındır (31). 

İnflamasyon; 

Tenosinovit, fleksör tendonların sinovyal dokusunun iltihaplanması da karpal 

tünelde basınç artışına neden olabilir ve KTS ile sonuçlanabilir (32)Bu hastalardan alınan 

sivovial biopsi incelemesinde prostaglandin E2 ve vasküler endotelyal büyüme faktörünün 

(VEGF) artmış olduğu gösterilmiştir (33) Bu artış ile fibroblast yoğunluğunda, kollajen lif 
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boyutunda, vasküler proliferasyonda ve tip III kollajende artış izlenir ve skar dokusu oluşur 

(34). 

2.1.7. Klinik Bulgular 

KTS’de klinik öykü ve bulgular tanı için oldukça önemlidir. Karpal tünel 

sendromunun klinik prezentasyonu parmaklarda, ellerde ve bilekte ağrı uyuşma şeklinde 

olur. Şikayetler genelde bilek altındaki bölgede izlensede ciddi vakalarda ağrı ve 

uyuşukluk nadir de olsa üst kol ve omuz bölgesine yayılım gösterebilir. Ayrıca ciddi 

vakalarda yoğun aksonal dejenerasyona bağlı olarak tenar kas atrofisi ve güçsüzlük 

izlenebilir (35).  

Bu semptomlar genellikle hastalar tarafından en çok gece ve sabaha karşı hissedilir. 

Hastalık tedavi edilmediği sürece progresif median sinir basısına bağlı olarak şikayetler 

gündüz de görülemeye başlar ve hastanın günlük yaşamsal aktivitelerini kısıtlamaya başlar 

(36). 

İlerleyen vakalarda hastalar günlük aktivite de en sık araba kullanma, akıllı telefon 

kullanma, eşya taşıma ve bilgisayar kullanmada zorlanmaktadır. Son yıllarda teknolojinin 

artması ile karpal tünel sıklığının da arttığı düşünülmekle ile birlikte bu konu hala 

tartışmalıdır (37). 

2.1.8. Tanı 

Karpal tünel sendromu tanısı koymak için hastanın kliniği, fizik muayenesi, 

provakasyon testleri, duyu muayanesi, motor muayenesi, elektrofizyolojik çalışmalar ve 

görüntüleme yöntemlerinden yararlanılır (38). 

2.1.8.1. Fizik muayene 

Hastanın fizik muayenesinde; yaşı, vücut kitle indeksi, el bilek hareketleri ve el 

bilek açıklığı, bilekte deformite olup olmadığı ve tenar atrofi kontrol edilir (39-41). 

2.1.8.2. Provakasyon testleri 

Phalen testi: Hasta 1 dakika boyunca ellerini fleksiyonda bekletir, fleksiyon ile 

karpal tünel içindeki median sinire bası artar, bu süre içerisinde hastada ağrı veya parestezi 

oluşursa test pozitif kabul edilir (40). 
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 Şekil 2.4: Phalen testi 

Ters phalen testi: Hasta ellerini ekstansiyon da iki dakika boyunca bekletir bu 

süreçde ağrı ve parestezi oluşur ise test pozitifleşir (40). 

 

 Şekil 2.5: Ters phalen testi 

Durkan testi: muayeneyi gerçekleştiren kişi karpal ligamentin proksimal kısmına 

basarak median siniri sıkıştırır bu sırada semptom olması halinde test pozitif kabul edilir 

(40). 

 

 Şekil 2.6: Durkan testi 

Tinel testi: muayeneyi gerçekleştiren kişi karpal tünel de median sinire dokunur. 

Dokunma sırasında parestezi gerçekleşir ise test pozitif kabul edilir (40). 
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 Şekil 2.7: Tinel testi 

2.1.8.3. Duyu muaynesi  

Hastanın 1, 2, 3, parmağı ve 4 parmağın radyal tarafında duyu kaybı olup olmadığı 

kontrol edilir (41). 

2.1.8.4. Motor muayanesi  

Hastanın tutma, kavrama ve başparmak kaçırma hareketlerinde zayıflık olup 

olmadığı kontrol edilir (41). 

2.1.8.5. Elektrofizyolojin inceleme 

Karpal tünel sendromu şüphesi ile elektrofizyolojik inceleme yapılan hastalarda 

objektif semptomlar varlığında %91-98 oranında tanı koydurucu özelliğe sahiptir (42-43). 

Elektrofizyolojik incelemede en tipik bulgu median sinir hızının kol bölgesinde 

normal olup karpal tünel seviyesi ve distalde iletim hızında uzama görülmesidir. Yetişkin 

bireylerde median sinir motor ileti hızı 2.0-4.5 msn arasındadır. Sinir iletim hızı normal 

kişilerder 4.7 msn’yi aşması beklenmez. Ağır seyreden vakalarda median sinir hızı 10 msn 

üzerinde bile izlenebilir. Fakat bazı vakalarda karpal tünel sendromu olmasına rağmen 

median sinir ileti hızı normal olabilir. Bu durumda iki kol median sinir hızları arasında 

anlamlı fark varsa bu hastalarda karpal tünel sendromu olarak kabul edilir (42-43). 

Elektrofizyolojik incelemede median sinirin motor hızı dışında duyu dalının iletim 

hızı da incelenir. Duyusal ileti hızı yetişkin bireylerde 40 m/sn’dir.Duyusal ileti hızının bu 

değerin altına düşmesi beklenmez (42-43). 

Elektrofizyolojik incelemede değerlendirilen diğer bir paremetre ise sinirin duyusal 

aksiyon potansiyelinin incelenmesidir. Normal bireylerde 15 mikrovolt altına inmesi 

beklenmez (42-43). 
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Elektrofizyolojik çalışması yapılan hastalar Padua sınıflamasına göre gruplara 

ayrılır. 

 Negatif KTS : median sinir motor ve duyu iletim hızında kusur yoktur 

 Hafif KTS: median sinirin duyusal ileti hızında azalma olup motor iletim hızı 

normaldir 

 Orta KTS: median sinirin hem duyu hemde motor iletim hızı azalmıştır 

 Şiddetli KTS: median sinirin duyu cevabı yoktur, motor iletim hızı azalmıştır 

 İleri KTS : median sinirin duyu ve motor cevabı yoktur (44). 

2.1.8.6. Görüntüme yöntemleri 

MRG: Karpal tünel sendromu tanısında en sık kullanılan yöntem elektrofizyolojik 

çalışmalar olmakla birlikte elektrofizyolojik çalışmaların klinik ile uyumsuz olduğu 

durumlarda MRG önerilir. MRG ile karpal ve metekarpal kemikler radius, ulna, yumuşak 

yapılar değerlendirebilir. Fakat ulaşım zorluğu ve maliyet açısından ilk tercih değildir (45). 

BT: Bilgisayarlı tomografi kemik yapıları göstermekte başarılı olup yumuşak 

dokuda kısıtlı kullanım sebebi ile çok tercih edilmemektedir (46). 

USG: KTS ‘de kullanılan kolay ulaşılabilir ve ucuz bir yöntemdir. USG ile median 

sinir ve diğer komşu yapılar değerlendirilebilir. Karpal tünel sendromu olan hastalarda 

median sinir ve fleksör tendon çevre yapılara göre hiperekoik izlenir (47). 

2.1.9. Tedavi 

Karpal tünel sendromunda tedaviye hastanın isteği, semptomları ve hastalığın 

şiddetine göre karar verilir. Genellikle hafif ve orta düzey KTS’lerde konservatif tedavi 

tercih edilirken ileri düzeyde olan yada konservatif tedaviye cevap vermeyen hastalarda 

cerrahi tedavi tercih edilir (48). 

2.1.9.1. Konservatif tedavi; (49-50) 

 Yaşam tarzı değişikliği 

 El bilek ateli 

 Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar, diüretik, pridoksin 

 Oral kortikosteroidler 



 

14 

 Lokal kortikosteroid enjeksiyonları 

 Fizik tedavi 

 Düşük doz lazer tedavisi 

 Terapötik ultrason tedavisi 

 TENS  

 Parafin ve fononefroz tedavisi 

2.1.9.2, Cerrahi tedavi 

Medikal tedaviye dirençli yada ileri düzeyde KTS olan hastalarda tercih edilir. 

Karpal tünel içierisinde median sinirin dekomprese edilmesidir (1). Standart açık cerrahi 

yöntem yada lokal anestezi altında mini insizyon tekniği uygulanabilir (51). 

2.2. AMİLOİDOZ 

2.2.1. Amiloidoz Tanımı 

Amiloidoz; dokularda çözünmeyen fibriler şekilde hatalı katlanmış proteinlerin 

hücre dışında birikmesi ile oluşan klinik durumdur. Hatalı katlanmış proteinler anormal 

çapraz B konformasyonu ile birleşen öncü proteinlerden oluşur. Amiloid’u oluşturan öncü 

proteinlerin sayısı otuzdan fazladır (52). 

2.2.2. Amiloid Proteinleri ve Fibril Oluşumu 

Amiloid fibrilleri çeşitli çapraz B-konformasyonları içeren protein 

homopolimerlerinden oluşur. Bu amiloid fibriller çapraz B mimarisini oluşturmak için 

fibril eksenine dik hizalanan B iplikleri yolu ile stabilize edilir. Amiloid en stabil protein 

konformasyonunu içeren yapılardandır (53). 

2.2.3. Amiloidoz Tipleri 

Amiloidoz sınıflanırken amiloid proteini tek bir organda birikmişse lokalize 

amiloid birden çok organda tutulum varsa sistemik amiloidoz olarak adlandırılır. 
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2.2.3.1. Sistemik amiloidoz 

Birden çok organda hatalı katlanmış protein birikimi vardır. Sistemik amiloidozda 

en sık izlenen tipler: AL amiloidozu, AA amiloidozu, ATTR amiloidozu ve Ab2M 

amiloidozudur (54). 

 AL Amiloidozu 

 İmmünoglobulin hafif zincir amiloidozu olarak da adlandırılan plazma hücresi ve 

amiloid fibrillerinin yanlış katlanması sonucu hücre dışı birikimi ile karekterize sistemik 

amiloidozlar arasında en sık izlenen türdür (55). İmmünoglobulin hafif zincir kemik iliği 

ve plazma hücrelerince sentezlenir. Multiple myelom olan hastaların %10-15 oranında AL 

amiloidozuna rastlanır (55-61). 

 Amiloid fibriller hedef dokularda birikerek organ disfonksyonuna neden 

olurlar.AL amiloidozunda böbrek ve kalp sık tutulmak ile birlikte prognoz ve mortalitede 

en önemli belirleyici kardiyak tutulumdur (56). 

  AA Amiloidozu 

 AA amiloidozu seconder amiloidoz olarakta bilinen kronik inflamasyon sonucu 

anomal proteinlerin hücre dışı birikmesi ile oluşan klinik durumdur (57). 

Nedenleri arasında kronik iflamasyon yapan her türlü durum vardır. 

(Kronik enfeksiyonlar, tüberküloz, osteomiyelit, kronik piyolenefrit, malignite, 

SLE, romatoid artrit, ülseratif kolit, chron, sarkoidoz…) (57). 

 ATTR Amiloidozu 

Transtiretin (ATTR) amiloidozu, transtiretin'den oluşan amiloid fibrillerinin hücre 

dışı birikimi ile karakterize, hayatı tehdit eden bir hastalıktır (58). 

 Ab2M amiloidozu 

Ab2M amiloidozu uzun yıllar diyalize giren kişilerde Beta 2 mikroglobulin 

birikimine bağlı olarak ortaya çıkan klinik durumdur. 

Beta 2 mikroglobulin osteoartiküler dokularda birekerek destruktif artropati ve 

karpal tünel sendromuna neden olabilir (59). 

2.2.3.2. Lokalize amilodoz 

Lokalize amiloidoz sıklığı yaş alma ile beraber artan hatalı katlanmış proteinlerin 

tek bir organda hücre dışında birikmesi ile oluşan klinik durumdur. Lokalize amiloidozlar 
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içinde en sık izlenenen ve en çok bilinen Alzheimer hastalığında beyinde ve Tip -2 DM ‘de 

langerhans adacıklarında amiloid birikimidir (60) 

2.2.4. Kardiyak amilodoz 

Kardiyak amiloidoz hatalı katlanmış anormal proteinlerin miyokardda birikmesi ile 

oluşan infiltratif durumdur. Anormal proteinlerin hücre dışı birikmesi ile infiltratif bir 

süreç başlar (61). 

Bunun sonucu olarak da konsantrik ventriküler yeniden şekillenme, düşük kalp 

debisi, biventriküler duvar kalınlaşması, atrium basıncı artması sonucu sol atrial dilatasyon 

oluşur. İntramiyokardiyal damarların amiloid tarafından infiltre edilmesi ile miyokard 

perfüzyonu bozulur (62). Kardiyak ileti sisteminin infiltre edilmesi halinde de kardiyak 

aritmiler oluşur (atrial fibrilasyon, atrial taşikardi nadiren de ventirküler aritmiler 

izlenebilir) (3). 

Amiloidoz hastalarında altta yatan etyolojiden bağımsız olarak kardiyak tutulum 

morbidite ve mortalitenin en önemli sebebidir (63). 

Kalpte iki tip amiloid birikim gösterir ;bunlar AL amiloidozu ve transtiretin 

amiloidozudur (3). 

2.2.4.1. Kardiyak AL amiloidozu 

Kardiyak amiloidoz tipleri içerisinde en sık izlenen tiptir. AL amiloidozu böbrek, 

kalp, karaciğer, periferik ve otonom sinir sitemi ve yumuşak dokular gibi bir çok organı 

tutabilir, fakat beyin tutulumu izlenmez. AL tip amiloidoz en sık böbrekleri tutar, progresif 

şekilde ilerleyerek nefrotik sendrom ve böbrek yetmezliğine sebeb olur .En sık böbrekleri 

tutmasına rağmen mortaliteyi ikinci sıklıkla tuttuğu kalp belirler (3-64). 

Kardiyak AL amiloidoz hastalığının multiple myelom ile birlikteği fazladır. 

Hastalarda litik kemik lezyonları, hiperkalsemi, böbrek yetmezliği sık görülür. AL 

amiloidoz hastalarında periorbital morarma ve eşlik eden kalp yetmezliği bulguları 

kardiyak AL amiloidoz açısından patagonomik öneme sahiptir. Makroglossi hastalarda 

%10 oranında izlenir (64). 

AL amiloidozunda transtiretin amiloidozundan farklı olarak kalp yetmezliği daha 

şiddetli izlenir. Bunun sebebi olarak da ımmünglobulin hafif zincirinin infiltrasyon dışında 

kardiyotoksik etkileri olduğu düşünülmüştür (65). 
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2.2.4.2. Kardiyak Transtiretin amiloidozu 

Transtiretin kardiyak amiloidozu miyokard dokusunda çözünmeyen transtiretin 

amiloid fibrillerinin miyokardda birikmesi sonucu oluşan infiltratif bir kardiyomiyopatidir 

(66). 

Transtiretin karaciğerde sentezlenen tiroksin ve retinol bağlayıcı proteinin 

taşınmasından sorumlu plazma proteinidir (67). 

Transtiretin amiloidozu wild tip ve herediter tip olmak üzere iki gruba ayrılır.  

 Wild tip transtiretin amiloidozu 

Kalıtsal olmayan genellikle 7. dekad sonrası ortaya çıkan ve bu sebeple senil 

sistemik amiloidoz olarak da adlalandıran amiloidoz türüdür. Erkeklerde daha sık 

izlenmektetir (3-68). 

Sistemik bir hastalık olup kalp, kas iskelet sisteminde tutulum yapılabilir. Kardiyak 

tutulumdan yaklaşık 10-15 yıl önce KTS ve lomber kanal stenozu izlenebilir (3). 

 Herediter tip transtiretin amiloidozu 

Transtiretin proteini 18.kromozomda bulunur, dört ekzon ve beş intron bölgesi 

içerir.Transtiretin varyantı kodlama yapan yaklaşık olarak 120 mutasyon gösterilmiştir 

(69). Hastalığın kalıtımı otozomal dominant geçişli olup kardiyak semptomların ortaya 

çıkma yaşı 50-60 arasıdır (70). 

2.2.5. Kardiyak Amiloidoz Kliniği 

Kardiyak amiloidoz hastaları acil servis yada polikliniklere kalp yetmezliği, aritmi, 

senkop, inme ile başvurabilirler (71). 

Kardiak amiloidoz hastalığın ileri dönemlerinde iskemik ve non iskemik dilate 

kardiyomiyopatilerden farklı olarak sol ventrikül boyutlarında genişleme olmadan sol 

ventrikül fonksiyonları geriler (71). 

Hastalar en çok bilateral alt extremite ödemi, nefes darlığı, asit şikayeti ile 

hastanelere başvururlar. Kardiyak amiloidoz hastalarında sağ ventrikül yetmezlik ve 

restriktif KMP semptomları daha ön plandadır. Düşük kardiyak debiye bağlı semptomlar 

hastalığın son dönemlerinde görülür (71). 

Kardiyak amiloidoz da diğer görülen durum senkop ve pre-senkoptur. Senkop ve 

pre-senkop etyolojisinde hipotansiyon ve aritmiler sorumludur. Aritmi kardiyak ileti 
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sisteminin infiltre olması sonucu hipotansiyon ise otonom nöropati sonucu gelişir. 

Kardiyak amiloidoz hastaları hipotansiyona yatkın olduğu için kalp yetmezliği ilaçlarına 

karşı intolerans görülebilir (özellikle ace inhibitörü, arb’ler, b blokerler, digoksin )(72-73). 

Kardiyak amiloidozun diğer bir prezantasyonu ise tromboembolik olaylardır. 

Atrium da amioloid fibrillerinin birikmesi ile atrium disfonksiyonu gelişir. Atrium 

disfonksiyonu gelişen hastalar atrial fibrilasyon olmadan bile embolik olaylar açısından 

risk altındadır. Disfonksiyone atirumda hasta sinüs ritimde iken bile trombüs oluşabilir 

(74). 

Bu nedenle kardiyak amiloidoz hastalarında atrial fibrilasyon varlığında chadsvasc 

skorundan bağımsız olarak antikoagülasyon önerilir (75). 

2.2.6. Kardiyak Amiloidoz Tanısı 

Kardiyak amiloidoz tanısını koymak için klinik, ECG, ekokardiyografi, bnp, 

troponin, kardiyak MRG, histopatoloji ve nükleer görüntüleme yöntemleri kullanılır.  

 Elektrokardiyografi 

Amiloidozda ventrikül kalınlaşması duvar hipertrofisinden kaynaklı olmayıp 

miyokardda amiloid fibrilleri birikimi sonucu miyokard hipertrofisinden kaynaklanır, bu 

nedenle hastaların büyük bölümünde ECG ‘de hipertrofi bulguları izlenmez. Hipertrofi AL 

amiloidozunda çok ender görülmekte olup transtiretin amiloidozunda %25 oranında izlenir 

(3). 

Ekg ‘de sıklıkla izlenen bulgular; (76) 

QRS voltajında azalma 

Repolarizasyon anormallikleri 

Psödoinfarktüs paterni 

Aşırı sol aks yada sağ aks  
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 Şekil 2.8: Qrs voltajı azalmış ecg 

 Ekokardiyografi 

Kardiyak amiloidozdan şüphenilen hastalarda ilk akla gelen ulaşamı kolay ve ucuz 

görüntüleme yöntemlerindendir. Kardiyak amiloidozda ekokardiyografide izlenebilen 

bulgular; 

Sol ventriküler hipertrofisi yada biventriküler hipertrofi 

Perikardiyal efüzyon  

İleri düzeyde diyastolik disfonksiyon  

Sol atrial dilatasyon 

Bozulmuş sistolik işleve rağmen dilate olmamış ventrikül 

Apikalde korunmuş bazalde azalmış strain 

Mitral ve triküspit kapakta kalınlaşma  

Miyokard dokusunda benekli görünüm (77-78). 

 

Şekil 2.9: Sol ventiküler hipertrofisi ve perikardiyal efüzyon 
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Şekil 2.10: Apikalde korunmuş bazallerde azalmış strain 

 Bnp ve Troponin 

Bnp ve troponin değeri tanı testi olarak kullanılmayıp prognoz hakkında fikir verir 

(73). 

 Kardiyak MR 

Kardiyovasküler manyetik rezonans kardiyak amiloidoz tanısında önemli bir yere 

sahiptir. Özellikle ekokardiyografi ile ayrımı yapılamayan hipertrofik kardiyomiyopati ve 

diğer hipertrofi ile giden kalp hastalıklarını amiloidozdan ayırmada oldukça başarılıdır 

(79). 

Kardiyak amiloidozda subendokardiyal dokuda geç godolinyum tutulumu tanı için 

patagonomiktir. Kardiyak mr tanı koyma dışında amioid fibrilleri yükünü de göstermesi 

sebebi ile tedavi takibinde de kullanılmaktadır (80). 

 

Şekil 2.11: Kardiyak MR ‘da geç Godolinyum tutulumu 

 Radyonüklid kemik sintigrafisi 

99m Tc-DPD kullanarak yapılan sintigrafi transtiretin kardiyak amiloidozu 

tanısında kullanılır Klinik olarak kardiyak transtiretin amiloidoz bulguları olan tüm 
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hastalarda pozitiftir. AL amiloidozunda tanı koymada kullanılmaz çok küçük bir ksımında 

pozitiftir (81). 

 Histoloji 

Kardiyak amiloidoz tanısı için altın standart yöntem endomiyokardiyal biyopsidir. 

Endomiyokardiyal biopsi kongo red boyama sonrası ışık mikroskopisi ve polarize ışık 

mikroskopisi altında incelenir. Amiloid fibrilleri ışık mikroskopisi altında somon pembesi 

polarize ışık mikroskopisi altında elma yeşili çift kırılım özelliği gösterirler (68). 

 

Şekil 2.12: A) Işık mikroskopisi somon pembesi görünüm  

B) Polarize ışık mikroskopisi elma yeşili çift kırılım  

2.2.7. Kardiyak Amiloidoz Tedavisi 

Kardiyak amilodiz tedavisinde amaç kardiyovasküler konplikasyonların yönetimini 

sağlamak, anormal katlanmış amiloid fibrillerinin hücre dışı birikmesini engellemek ve 

seçilmiş vakalarda kalp naklidir.  

2.2.7.1. Kardiyovasküler komplikasyonların yönetimi 

Hasta eğitimi tuz ve sıvı kısıtlaması, diüretik titrasyonu kalp yetmezliği 

semptomlarının tedavisinde büyük öneme sahiptir. Kardiyak amiloidoz hastaları diğer kalp 

yetmezliği hastalarından farklı olarak otonomik disfonksiyon sebebi ile hipotansiyona 

yatkın olup günlük rutin de kullanılan kalp yetmezliği ilaçlarını tolere edemezler (ace-I, 

arb, b bloker, digoksin) (70). 

Ciddi hipotansiyon olan hastalarda hipotansif semptomları azaltmak için midodrin 

ve kompresyon çorapları kullanılabilir. Bu hastalarda fludrokortizon sıvı tutulmasını 

arttırıp kalp yetmezliği semptomlarını kötülleştirdiği için kullanımı önerilmez (3). 

2.2.7.2. Hastalığın seyrini değiştiren tedaviler  

 Al amiloidozu tedavisi 

Al amiloidozunda ana tedavi klonal plazma hücre popülasyonuna yönelik 

kemoterapidir. En sık kullanılan kemoterapötik ajan proteazom inhibitörü olan 
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Bortezomib'dir. Al miloidozunda kullanıldığında %60’a varan hematolojik iyileşme sağlar. 

Bortezomib genellikle düşük doz siklofosfamid ve dexametazon ile kombine edilir (82-83). 

 Transtiretin amiloidozu tedavisi 

Transtiretin amiloidozunda tedaviler Al amiloidozunda olduğu gibi yüz güldürücü 

değildir. Transtiretin varyantını ortadan kaldırmak için özelliklede Val30met mutasyonu ile 

bağlantılı olup erken nöropatisi gelişen hastalarda karaciğrer nakli düşünülebilir. Çoğu 

hastada karaciğer nakline rağmen kardiyak amiloidoz progresif şekilde ilerlemeye devam 

eder (3). 

Transtiretin amiloidoz tedavisinde faz III aşamasında devam eden çalışmalar olup 

bunların ileride umut verici olacağı düşünülmektedir (70). 

Transtiretin tetramer stabilizatörleri (Tafamidis, diflinusal) 

Transtiretin amiloid bozucular (Doksisiklin/tauroursodeoksikolik asit, yeşil çay)  

              Transtiretin gen susturucu (siRNA (patisiran), antisens oligonükleotitler). 

2.2.7.3. Kalp nakli 

Amiloidoz hastalarında kalp nakli sınırlı ve seçilmiş vakalarda öncelikli olarak da 

Al amiloidozunda düşünülebilir. Al amiloidozunda tedavi sonrası hastaların çoğunda kalp 

yetmezliği semptomları geriler. Tedavi sonrası kardiyak semptomları gerilemeyen yada 

lokalize kardiyak tutulumu olup bozulmuş kardiyak fonksiyon sebebi ile kemoterapi 

alamayan hastalarda düşünülebilir (64). 

2.3. KORONER AKIM REZERVİ  

Koroner akım rezervi tanımı ilk kez 1974 yılında Lance Gould tarafından ortaya 

atılmıştır. Normal koşullar altında, endotelyal disfonksiyon yokluğu ve koroner arter 

stenozu yokluğunda koroner arterler miyokardın oksijen ihtiyacını karşılamak için kan 

akımını dört ile altı kat arasında arttırabilir. Oksijen ihtiyacının arttığı durumlarda koroner 

akımının artması damar direncinin azalması ve arteriolar yataktaki vazodilatasyon ile olur 

(84). 

Koroner akım rezervi miyokardın oksijen talebinin arttığı durumlarda koroner 

arterlerin genişleyebilmesi ve akım miktarını arttırabilme kapasitesine denir. Koroner akım 

rezervi hiperemi durumundaki kan akımının dinlenme halindeki akımına oranı ile 

hesaplanır. KAR>2 olan hastalar normal kabul edilir (84). 



 

23 

Koroner akımı hiperemik duruma getirmek için farmakolojik ilaçlar kullanılır. 

Farmakolojik olarak en sık kullanılan ilaçlar adenozin ve dipiridamol’dür. Adenozin 

dipirimadol’e göre daha hızlı etki gösterip etki süresi daha kısadır (85). 

 Adenozin 

Birden çok farklı resöptere bağlanarak etki eder ve bu nedenle birden çok fizyolojik 

etkiye sahiptir. Koroner damar yatağında genişleme yaparak koroner kan akımını arttırır. 

Kısa etkili olduğu için uygulama sırasında infüzyon şeklinde verilir. Uygulama esnasında 

yan etki olarak baş ağrısı, göğüs ağrısı bulantı görülebilir. A1 resöpteri üzerinden etki 

ederek av blok, A3 resöpteri üzerinden etki ederek bronkokonstriksiyon yapabilir. 

Bronkokonstriksiyon gelişmesi durumunda aminofilin verilebilir (86). 

 Dipiridamol 

Adenozin molekülünün yeniden hücreye alınmasını engeller. Bu yüzden adenozin 

ile benzer etkilere sahip olup daha uzun ömürlüdür. Göğüs ağrısı, bulantı, yüzde kızarma, 

nefes darlığı olması durumunda ıv aminofilin verilebilir (86). 

Koroner akım rezervi invaziv olarak ölçülebildiği gibi transtorasik ekokardiyografi, 

transösafagial ekokardiyografi ve Pet-Ct gibi invaziv olmayan yöntemlerle de 

ölçülebilir.KAR ölçmek için en sık kullanılan yöntem kolay ulaşılabilrlik ve ucuz maliyet 

açısından TTE’dir (87-88-89). 

Transtorasik ekokardiyografi ile koroner akım rezervi değerlendirilirken hasta sol 

lateral dekübit pozisyonuna yatırılır, ardından modifiye parasternal görüntülerden LAD 

mid ve distal segment akımları değerlendirilir (87). 

 

Şekil 2.13: TTE’de Lad mid akımı 
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Modifiye parasternal görüntülerinden LAD akımı bulunduktan sonra dinlenme 

halinde pulsed-wave Doppler ile LAD akımı ölçülür, ardından farmakolojik ajanlar ile 

hiperemi yaratılıp pulsed-wave Doppler ile pik akımı ölçülür (87). 

 

Şekil 2.14: Lad bazal PW dopler akımı 

 

Şekil 2.15: Lad hiperemik PW dopler akımı 

Koroner akım rezervi ilk kez 40 yıl önce tanımlanan son yıllarda yapılan çalışmalar 

ile de popülerlik kazanmış bir konudur. Koroner akım rezervi iskemik kalp hastalıkları ve 

kalp yetmezliği hastalarında önemli bir prognostik değere sahiptir. Bilinen koroner arter 

hastalığı olan yada düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği olan hastalarda KAR 

değeri azaldıkça kardiyak semptomlar artmış ve egzersiz kapasitesi azalmıştır (90). 

2014 yılında Masanao Naya ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada koroner 

arter hastalığı açısından yüksek risk kriterlerine sahip 290 hasta invaziv koroner angiografi 

ile koroner damarları görüntülenmiş bu hastaların eş zamanlı koroner akım rezervi 

incelenmiştir. Yapılan çalışma sonucunda koroner anjiografisinde ciddi düzeyde koroner 

arter hastalığı olanlarda KAR düşük bulunmuştır. Normal bir koroner akım rezervi ciddi 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Naya+M&cauthor_id=24408896
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obstrüktif koroner arter hastalığını önemli ölçüde dışlar, negatif prediktif değeri yüksektir 

(91). 

KAR klinikte sıklıkla kullanılsa da temel sorun anormal KAR değerinin azalmış 

koroner kan akımınının etyolojisini aydınlatmada yetersiz kalmasıdır. Azalmış koroner kan 

akımı mikrovasküler disfonksiyon, obstrüktif koroner arter hastalığı yada mikrovasküler 

disfonksiyon ve obstrüktif koroner arter hastalığı kombinasyonu sonucu oluşabilir (6). 

2.4. KAROTİS İNTİMA MEDİA KALINLIĞI 

Arterler en içte intima ortada media ve en dışta adventisya olmak üzere üç farklı 

bölümden oluşur. İntima endotel hücrelerinin dizilimi oluşan bölge olup aterosklerozun 

başladığı yerdir. Media tabakası kas hücrelerinin, adventisya ise kollajen ve elastik liflerin 

bulunduğu yerdir. Karotis intima media kalınlığı ölçümü ilk kez 1986 yılında Pignoli 

tarafından yapılmıştır. Karotis intima media kalınlığı; intima ve media kalınlıklarının 

toplamı olup B-mod ultrasonografik görüntüleme ile yapılmaktadır. (92). 

KIMK ölçümünü optimize etmek amaçlı Amerikan Ekokardiyografi Derneği 

tarafından yayımlanan protokole göre; karotis arterlerin iki boyutlu görüntülemesinde 

damarın transdüsere yakın olan anteriyor duvarı, lümen ve transdüserden uzak olan 

posteriyor duvarınının ayırt edilebilmesi gerekmektedir. Uygulamada kullanılacak 

transdüser lineer ve frekansı en az 7 MHz olmalıdır. Karotis-İMK değerlendirmesinde 

uygun olduğu gösterilen ve bu nedenle kullanılması önerilen bölge, ana karotis arterin 

(AKA) 1 cm’lik distal bölümü ve arka AKA duvarıdır. Bununla birlikte özellikle karotis 

plaklarının net olarak değerlendirilebilmesi ve bu plakların gözden kaçırılmaması için 

AKA ve internal karotis arterin (İKA) ön ve arka duvarlarının da taranması gerekir. Karotis 

arterlerde plaklar genellikle bulbus ve İKA segmentlerinde oluşmaktadır. B-mod inceleme 

esnasında oluşabilecek artefaktların oldukça yanıltıcı olabileceği unutulmamalı ve arter 

lümeninin doluşunu net görebilmek için renkli Doppler görüntüleme kullanılmalıdır. 

Uygun bir ölçüm için, öncelikle AKA’nın ön ve arka duvarlarının lümen-intima ve media-

adventisya sınırları ayırt edilebilecek şekilde görüntülenmelidir. Her iki AKA’dan 

yapılacak İMK ölçümlerinin ortalaması alınmalıdır (93). 
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Şekil 2.16: Karotis intima media kalınlığı 

Ateroskerozun genellikle yaşamın ilk dekatlarında ortaya çıktığı düşünülmektedir. 

Koroner arterler ve karotis arter aterosklerozdan en çok etkinen iki bölge olup koroner 

arter hastalığı ve karotis arter hastalığı arasında yakın ilişki bulunmaktadır. Karotis intima 

media kalınlığı aterosklerozun erken belirteci olarak kullanılmaktadır (94). 

Ateroskleroz için bilinen birçok risk faktörü KIMK ile ilişkilidir. Yaş, 

hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve sigara gibi geleneksel KV risk faktörlerinin 

yanında homosistein, okside düşük dansite lipoprotein ve lipoprotein a gibi diğer risk 

faktörlerinin de karotis-IMK ile korelasyonu gösterilmiştir (95). 

Bilindiği üzere ateroskleroz sistemik bir hastalıktır ve karotis-IMK’yi ölçmek 

suretiyle elde edilen veriler, vasküler yatağın diğer bölgelerinin durumu hakkında da 

önemli ipuçları verebilmektedir. Bu bağlamda, görüntülenen arterlerin karotis arter 

olmasına rağmen koroner arter hastalığı hakkında indirekt olarak bilgi verebileceği 

tezinden yola çıkılarak 2013 hasta ile Rotterdam kalsifikasyon çalışması yapılmıştır. Bu 

çalışmada koroner kalsiyum skoru ile karotis-IMK arasındaki ilişki araştırılmış ve sonuçta 

geleneksek KV hastalık risk faktörlerinden bağımsız olarak karotis-IMK’de artışın 

tomografik koroner kalsiyum skorundaki artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir  (96) Diğer 

taraftan, Kafetzakis ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise, koroner anjiyografi ile 

tespit edilen koroner arter hastalığı (KAH) (%50 nin üzerinde koroner arter darlığı olması) 

ve KIMK arasında bir korelasyon olduğu ve bu ilişkinin etkilenen koroner arter sayısı ile 

doğru orantılı olarak arttığı gösterilmiştir (97). 
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2.5. AKIM ARACILI DİLATASYON 

Akım aracılı dilatasyon artan akıma bağlı damarların vazodilatasyon gösterebilme 

kapasitesidir. Brakial arter üzerinden akım aracılı dilatasyon ölçümü ilk kez 1989 yılında 

Anderson ve Mark tarafından tanımlanmıştır.1990 yılından sonra kullanımı yaygınlaşmış 

olup endotel disfonksiyonunu değerlendirmek için sıklıkla kullanılan non invaziv, ucuz ve 

kolay ulaşılabilir bir yöntemdir (98). 

Endotel damarların iç yüzeyini ve kalbin boşluklarını kaplayan tek katlı epitelyal 

yapıdır. Sağlıklı bir endotel sağlıklı bir kardiyovasküler sistem için ön koşuldur. Endotel 

hücrelerinin yüzeyinde bulunan glikoprotein ve proteaglikanlardan oluşan glikokaliks 

tabakası vasküler duvar stresinin tanınması, duvar geriliminin ve kan akımının 

düzenlenmesine katkıda bulunur. Endotel hücrelerinden salınan vasküler gerilimi ve kan 

akımını düzenleyen nitrik oksit, prostasiklin, anjiotensin dönüştürücü enzim, endotelin -1, 

vasküler hücre adezyon molekülü 1, hücreler arası adezyon molekülü 1, E-selektin, von 

Willebrand faktörü, trombomodulin, doku plazminojen inhibitörü, plazminojen aktivatör 

inhibitörü-1 gibi mediatörlerin dengesinin değişmesi sonucu endoltelyal disfonksiyon 

oluşur (99). 

Akım aracılı dilatasyonda rol oynayan ana mediatör nitrik oksittir. Damardaki ani 

kan akımındaki artışa bağlı olarak (shear stress) endotel hücrelerinde hiperpolarizasyon 

gerçekleşir. Hiperpolarizasyon sonrası sarkoplazmik retikulumun açılması ile hüce içi 

kalsiyum miktarı artar. Artan kalsiyum miktarı kalmodulin üzerinde E-NOS’u aktivite 

eder. L-argininden nitrik oksit sentezlenir. E-NOS aktivasyonu kalsiyum dışında 

fosforilasyonla da gerçekleşir. E-NOS Serin 635 ve Serin 1179 ile aktive Treonin 495 ile 

inhibe olur. Nitrik oksit de cGMP üzerinden vazodilatasyon yapar (100). 
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Şekil 2.17: Shear stress’de NO sentez yolu 

Akım aracılı dilatasyon (FMD) hesaplanırken brakiyal arterde akıma bağlı bir uyarı 

oluşturmak amacıyla tansiyon aleti manşonu dominant kol antekübital fossa yukarısına 

sarıldıktan sonra bazal brakial arter çapı ölçülür. Ardından manşon sistolik kan basıncı 

değerinin 50-60 mmHg üstünde basınca şişirilir ve kol iskemik kalacak şekilde 5 dakika 

boyunca arteriyel akım engellenir. Oluşan iskemiye bağlı gelişen vazodilatasyonu takiben 

kısa süreli bir yüksek akım dönemi (reaktif hiperemi) olur. Manşon basıncı indirildikten 60 

saniye sonra tekrar brakiyal arter çapı ölçülerek reaktif hiperemiye yanıt olarak oluşan 

FMD yüzde olarak değerlendirilir (98). 

(FMD (%) = (hiperemik akım sonrası ortalama çap- bazal brakial arter çapı) X 100 

/Bazal brakial arter çapı) 

Akım aracılı dilatasyon değerlendirilmesi yapılırken çalışılan oda sessiz, karanlık 

olmalı oda sıcaklığı 23-26 °C derece arası tutulmalı. Mümkünse ölçümler sabah ve hastada 

12 saat açlık sonrası yapılmalı. Hastalar ölçüm öncesi ağır yemekler, sigara, kafein 

tüketmemeli ve işlem öncesi sırt üstü pozisyonda 10 dakika dinlendirilmelidir (101). 

 

Şekil 2.18: A) Brakial arteriniki boyutlu görüntüsü B) Braial arterin dopler görüntüsü 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ETİK KURUL KARARI 

Çalışmaya İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim Araştırma Hastanesi 

Klinik Araştırmlar Etik Kurulu tarafından 19.10.2022 tarihinde 2022/0615 numaralı karar 

no alındıktan sonra başlandı. Çalışma Helsinki Bildirisi, İyi Klinik Uygulamalar ve İyi 

Laboratuvar Uygulamalarına uygun şekilde gerçekleştirildi.  

3.2. ÇALIŞMA ÖZELLİKLERİ VE HASTA SEÇİMİ 

Çalışma 01.11.2022 -01.02.2023 tarihleri arasında prospektif vaka kontrollü olacak 

şekilde tasarlandı. Hastalar kardiyoloji polikliğine, EMG labarotuvarına ve dahiliye 

polikliğine başvuran kişilerden seçildi. Anamnez, fizik muayane ve laborotuvar sonuçları 

incelendikten sonra hastalar dahil edilme ve dışlama kriterlerine uygun olarak seçildiler. 

Dahil edilme ve dışlama kriterlerine uygun olan sadece bilateral karpal tünel tanısı olan 29  

hasta (KTS) amiloidoz tanısı konmuş bilateral karpal tünel sendromu olan 32 hasta (KTS-

A) ve 36 kontrol grubu çalışmaya alındı. Çalışmaya katılan tüm hastalar ve kontrol 

grubundan yazılı ve sözlü onam alındı.  

 Dahil edilme kriterleri; 

18-75 yaş arası kişiler 

EMG ile Bilateral karpal tünel sendromu tanısı konmuş olanlar 

Biyopsi ile sistemik Amiloidoz tanısı olanlar 

Çalışmaya katılmaya kabul edenler 

 Dışlama kriterleri; 

Bilinen koroner arter hastalığı 

Kardiyak aritmi 

Kalp kapak hastalığı 

Kalp yetersizliği 
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Diyabetes mellitus 

Periferik arter hastalığı 

Seconder hipertansiyon 

Kronik böbrek yetmezliği (GFR<60 ) 

Kronik karaciğer yetmezliği 

Astım bronşiyale ya da kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

Gebelik 

Çalışmayı anlayıp kabul edecek bilinç düzeyi veya cezai ehliyeti olmayan 

Kanser hastalığı 

Ekokardiyografi görüntü kalitesi düşüklüğü 

Çalışmaya katılmayı kabul etmeme 

3.3. ÇALIŞMA YÖNTEMİ 

Kriterlere uygun 29 bilateral karpal tünel sendromu hastası, 32 amiloidozun eşlik 

ettiği bilateral KTS hastası ve 36 kontrol grubu ile çalışma gerçekleştirildi. Hastaların 

ayrıntılı anamnezleri, fizik muayane bulguları, özgeçmiş ve soygeçmişleri kayıt edildi. 

Hastaların boy ve kilosu kayıt edildi vücut kitle indeksi hesaplandı. Hastane sistemi ve e 

nabız dan hastaların labarovutar değerlerine ulaşılarak;hgb, plt, wbc, rbc, mcw, hct, glukoz, 

üre, kreatinin, sodyum, potasyum, alt, ast, tsh, t4, t3, hba1c, trigliserid, hdl, ldl ve total 

kolesterol değerleri kayıt altına alındı. Hastaların rutin ekokardiyografisi ile konvansiyonel 

ölçümleri yapıldı, sistolik ve diyastolik fonksiyonları incelendi. Koroner akım rezervi, 

karotis intima media kalınlığı, akım aracılı dilatasyonları ölçülerek kayıt edildi.  

3.3.1. Transtorasik Ekokardiyografi  

3.3.1.1. Konvansiyonel ölçümler 

Araştimaya alınan tüm hastaların kardiyak fonksiyonları Phılıps EPIQ 7C 

ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHz’lık transdüser ile sol lateral dekübit pozisyonunda 

ölçüldü, parasternal uzun aks iki boyutlu ekokardiyografik görüntüde aort kapak 

seviyesinde M-Mod kürsörü yerleştirilerek, sistolde, sol atriyal çap ölçüldü. Aynı görüntü 

penceresinde M-Mod kürsörü mitral kapak uçlan seviyesine yerleştirilerek, intraventriküler 
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septum diyastolik kalınlığı, sol ventrikül arka duvar diyastolik kalınlığı, sol ventrükül 

diyastol sonu çapı, sol ventrikül sistol sonu çapı, assendan aort çapı ölçüldü. 

3.3.1.2. Sistolik fonksyonların değerlendirilmesi 

Ejeksyon fraksiyonu iki boyutlu görüntüleme ile apikal dört boşluk görüntülemeden 

Modifiye Simpson yöntemiyle hesaplandı.  

3.3.1.3. Diyastolik fonksiyonların değerlendirilmesi 

Parasternal kısa aks görüntüsünde Pulsed-wave (PW) Doppler örnek hacmi sistolde 

pulmoner kapak annulus hizasına yerleştirilerek hız kaydı alındı. Bu kayıttan pulmoner 

ejeksiyon zamanı (pET), pulmoner akselerasyon zamanı (pAct) kayıt edildi.  

Apikal beş boşluk görüntülemede aort üzerine PW dopler koyularak aort ejeksyon 

zamanı ve akselarasyon zamanı kayıt edildi.  

Apikal dört boşluk görüntülemeden mitral kapak yaprakçıkları üzerine PW dopler 

koyularak mitral erken hızlı doluş velositesi (E), mitral geç doluş velositesi (A), 

deselerasyon zamanı E/A oranı kayıt edildi. 

Apikal dört boşluk görüntülemede sol ventrikülün lateral ve septal duvarının mitral 

anulus ile birleştiği bölgelere Doku dopler görüntüleme ile PW kürsörü konularak erken 

diyastolik annulus hızı (E’), geç diyastolik annulus hızı (A’), sistolik annulus hızı (S’), 

annulus ejeksiyon zamanı (ET’), annulus izovolümetrik kontraksiyon (IVCT’), annulus 

izovolümetrik relaksasyon zamanı (IVRT’) ölçülerek kayıt edildi. 

Apikal dört boşluk penceresinde Doku Doppler görüntüleme PW Doppler kürsörü 

triküspit lateral annulusa yerleştirilerek erken diyastolik triküspit annulus hizi (tr-aE’), gec 

diyastolik trikuspit annulus hızı (tr-aA’), sistolik triküspit annulus hızı (tr-aS'), trikuspit 

annulus ejeksiyon zamani (tr-aET’). triküspit annulus izovolümetrik kontraksiyon zamanı 

(tr-alVCT’), triküspit annulus izovolumetrik relaksasyon zamanı (tr-alVRT’) ölçülerek 

kayıt edildi. 

3.3.1.4. Koroner akım rezervi  

Sol lateral dekübit pozisyonunda modifiye iki boşluk görüntülemede sol anterior 

inen arterin mid-distal kısmı görüntülenerek koroner akım hızları kayıt edildi. Ardından 

dipiridamol 0, 84 mg/kg/dk hızında 6 dakika intravenöz olarak verildikten sonra koroner 

akım hızları tekrar kayıt edildi. Her kayıtta en yüksek 3 ölçümün ortalaması alındı. 
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Maksimal vazodilatasyon sırasındaki diyastolik akım hızının bazal diyastolik akım hızına 

oranı hesaplanarak 2 ve üzerinde olan değerler normal kabul edildi. 

3.3.2. Karotis İntima Media Kalınlığı 

KIMK ölçümleri, Logiq 5 ultrason tarayıcısının (General Electric Medical Systems, 

Wallingford, Connecticut, ABD) linear probu ile çalışma konusunu ve hasta verilerini 

bilmeyen ultrasonografi konusunda yetkin hekim tarafından, hastalar karanlık ve sessiz bir 

odada sırtüstü pozisyonda yatarken yapıldı. Bütün hastalarda sağ ve sol ana karotis arterler, 

internal karotis arter ve karotis bulbusu ayrıntılı olarak morfoloji açısından incelendi. 

KİMK ölçümü her iki ana karotis arterde 3 ayrı noktadan yapıldı ve ölçülen KİMK 

değerlerinin milimetre cinsinden ortalamaları alındı. Aterosklerotik plaklı segmentler 

ölçümde kullanılmadı. Ultrasonografik analiz için, lümenin intima ve media-adventisya 

yüzeylerinin ekojenitelerinden yararlanılarak intima-media kalınlığı ölçüldü. 

3.3.3. Akım Aracılı Dilatasyon Ölçümü 

Akım aracılı dilatasyon, non-dominant kol brakiyal arterin ultrasonografik ölçümü 

ile değerlendirildi. Hastaların işlem öncesi yorucu egzersiz yapmış olmalarından kaçınıldı. 

İşlemden en az 12 saat önce kafeinli veya alkollü içeceklerin alınmamış olmasına dikkat 

edildi. Ortalama 23-26 ºC sıcaklıkta bir ortamda on dakikalık istirahatten sonra öncelikle 

hastaların sistolik ve diyastolik kan basıncı ölçüldü. Hastalar sırtüstü pozisyonda 

yatırılarak brakiyal arter longitudinal düzlemde, antekübital fossada palpe edildi. Logiq 5 

ultrason tarayıcısının (General Electric Medical Systems, Wallingford, Connecticut, ABD) 

linear probu kullanıldı. Brakiyal arter, trase boyunca en iyi görüntünün alındığı bölgede 

longitudinal olarak görüntülendi ve iki boyutlu görüntüleme için lümen ve damar duvarı 

arasında ön ve arka intimal yüzlerin net olarak değerlendirebildiği bir segment seçildi. 

Brakiyal arter çapı EKG monitörizasyonuna göre diyastol sonunda üç kez ölçülerek bu üç 

ölçümün ortalaması alındı ve bu değer bazal brakiyal arter çapı olarak kaydedildi. 

Ardından arter akımının tam olarak kesilmesi için manşon basıncı hastanın sistolik kan 

basıncının 50 mmHg üzerine çıkarıldı ve manşon 5 dakika bu pozisyonda tutularak iskemi 

oluşturuldu. Manşon indirildikten 60 saniye sonra, brakiyal arterin görüntüleri aynı 

segment üzerinden alındı. Üç farklı ölçümün ortalaması akım sonrası brakiyal arter lümen 

çapı (endotel bağımlı vazodilatör cevap =EBVC) kaydedildi. FMD bazal damar çapına 

(BDÇ) göre % (yüzde) artış olarak ifade edildi ve FMD = [(EBVC- BDÇ) / BDÇ] x 100 

eşitliği ile hesaplandı.  
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3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sürekli değişkenler ortalama ± Standart sapma veya medyan ve çeyerekler açıklığı  

olarak sunulurken, kategorik değişkenler yüzde olarak verildi. Sürekli değişkenler için 

dağılım örüntüleri ve varyansların eşitliği sırasıyla Shapiro-Wilk ve Levene testleri 

kullanılarak analiz edildi. Normal dağılım gösteren değişkenler için post-hoc Tukey ile tek 

yönlü ANOVA testi veya Games-Howell testi ile ile analiz yapıldı, Geri kalan bulgularda 

Kruskal-Wallis testi ve post-hoc Dwass-Steel-Critchlow-Fligner analizi ile kullanıldı. 

Kategorik değişkenler, ki-kare veya Fisher'in kesin testleri kullanılarak karşılaştırıldı ve 

ikili analizler için  Bonferroni düzeltmesi yapıldı. KAR, FMD ve KIMK için, 7 karıştırıcı 

parametre (yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, sol ventrikül kütle indeksi, sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu, glomerüler filtrasyon hızı ve C-reaktif protein) düzeltildikten sonra 

gruplar arasındaki farklılıkların devam edip etmediğini anlamak için kovaryans analizleri 

yapıldı. Bu son analizlerde, KAR ve KIMK değerleri için karekök dönüşümleri yapıldı. 

Post-hoc karşılaştırmaların  etki gücünü değerlendirmek üzere Cohen'in (d) değeri  

hesaplandı. Korelasyon analizleri Pearson testi veya Spearman'ın rho ile yapıldı.Tüm 

frekans analizleri için, p değeri <0,05 olan karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.Tüm istatistiksel analizler için Jamovi (The Jamovi project (2022).Jamovi 

version 2.2 for Debian from https://www.jamovi.org adresinden alındı) ve Jasp (The Jasp 

team (2023) Jasp version 0.17.2.for….Debian)….istatistiksel..yazılım.paketleri..kullanıldı



 

34 

4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 97 katılımcı tanılarına göre 3 gruba ayrıldı. Bu hastalardan 

32 tanesi amiloidozun eşlik ettiği karpal tünel sendromu (KTS-A) , 29 tanesi karpal tünel 

sendromu (KTS)  ve 36 tanesi kontrol grubu olarak belirlendi.KTS+KTS-A’lı hastaların 

yaş ortalaması 45,2  ±12,0 idi ve hastaların 29'u (%47,5) erkekti. Bu 61 hastanın 32'sinde 

(%52,5) eş zamanlı biyopsi ile kanıtlanmış amiloidoz (KTS-A) vardı ve amiloidoz tanısı  

ortalama 7,0 (3,25 - 10,5) ay önce konulmuştu. KTS-A grubundaki hastaların %50'sinde 

(n=16) hafif zincir (AL) amiloidoz, %37,5'inde (n=12) serum amiloid-A (AA) tipi 

amiloidoz ve kalan %12,5'inde (n=4) transteritin amiloidozu mevcuttu. (Tablo 4.1, çalışma 

gruplarının temel özelliklerini özetlemektedir.) Hem KTS hem de KTS-A grubundaki 

hastalar kontrol grubundan daha ileri yaşta izlendi.Hem kontrol grubu  hem de KTS-A 

grubuna kıyasla KTS grubunda kadın cinsiyet baskın izlendi.Ekokardiyografide, KTS-A 

grubundaki hastaların sol ventrikül kütle indeksi ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

kontrol grubu veya KTS'li hastalara kıyasla daha düşük izlendi. Buna rağmen, ortalama 

mitral e’ ve mitral E dalgasının ortalama e’ oranı, KTS ve KTS-A gruplarındaki hastalarda 

benzerdi ve her iki parametre de kontrol grubuna göre  önemli ölçüde farklı izlendi. 

(kontrollere karşı her iki grup için p<0.001). 
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Tablo 4.1:Çalışmanın demogrofik ,labarotuvar ve ekokardiyografik özellikleri 

Karekteristik Kontrol (n=36) KTS(n=29) KTS-A (n=32) P değeri 

Yaş 37.7 ± 6.4 46.2 ± 10.8†  44.4 ± 13.2* <0.001 

Cinsiyet 25 (71.4%) 9 (31.0%)† 20 (62.5%) 0.004 

Vücut kite index (kg/m2) 27.8 (26.2 - 29.0) 29.0 (26.3 - 33.3) 27.0 (26.0 - 29.5) 0.07 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 121.0 ± 11.6 122.0 ± 12.2 126.0 ± 16.1 0.50 

Diyastolik Kan basıncı 
(mmHg) 

80.0 (70.0 - 80.0) 80.0 (70.0 - 80.0) 79.5 (70.0 - 85.0) 0.43 

Hemoglobin (g/dl) 14.4 ± 1.2 13.6 ± 1.8 13.3 ± 2.2 0.06 

Kreatinin (mg/dl) 0.87 (0.79 - 0.90) 0.70 (0.60 - 0.80)‡ 1.1 (0.87 - 1.2)‡ <0.001 

e-GFR (ml/min/1.73m2) 92.6 ± 15.2 101.0 ± 16.7 71.6 ± 26.8‡ <0.001 

HBA1C (mmol/L %) 5.6±0.3 5.6±0.4 5.5±0.3 0,615 

Total kolesterol (mg/dl) 180.0 ± 30.1 191.0 ± 39.9 185.0 ± 23.4 0.50 

LDL kolesterol(mg/dl) 113,6 ±33.2 112,7 ±30.4 118,8 ±15.5 0.644 

HDL kolesterol(mg/dl) 42.7 ±9.7 46.4 ±10.5 40.9 ±9.7 0.086 

Trigliserid(mg/dl) 151.8±79.1 129.4 ±75.6 139.6 ±31.8 0.336 

C-reactive protein (mg/dl) 1.75 (0.94 - 3.02) 1.93 (1.39 - 2.82) 3.55 (1.00 - 5.00) 0.07 

LV end-diastolik çapı (mm) 45.0 (42.0 - 48.5) 46.0 (45.0 - 48.0) 48.0 (46.8 - 50.3)†  0.002 

LV end-sistolik çapı (mm) 28.0 (27.0 - 30.0) 28.0 (26.0 - 30.0) 31.0 (30.0 - 32.0)‡ <0.001 

Septal duvar kalınlığı(mm) 9.6 ± 1.4 9.3 ± 1.2 9.8 ± 1.8 0.17 

Posterior duvar kalınlığı 
(mm) 

9.3 ± 1.2 9.3 ± 1.2 9.6 ± 1.5 0.57 

LV mass index (g/m2) 79.5 (60.3 - 87.2) 71.4 (65.9 - 82.2) 86.8 (80.8 - 102.0)* 0.004 

LV ejeksiyon fraksiyonu (%) 67.7 ± 2.8 70.0 ± 4.4 64.5 ± 6.3* <0.001 

Sol atrium  3.1±0.2 3.4±0.3 3.4±0.3 <0.001 

Mitral E velocity (cm/s) 77.5 ± 15.5 73.1 ± 18.6 72.7 ± 15.5 0.42 

Mitral E/A ratio 1.3 ± 0.29 1.1 ± 0.38 1.1 ± 0.25* 0.02 

Mean e’ (cm/s) 17.6 ± 3.2 11.8 ± 3.5‡ 10.4 ± 3.7‡ <0.001 

Mitral E/mean e’ ratio 4.5 ± 1.1 6.4 ± 1.3‡ 7.6 ± 2.6‡ <0.001 

Septal E ‘ 15.9±3.8 10.7±3.0 9.2±2.4 <0.001 

Septal A ‘ 14.0±2.8 10±2.2 11.2±3.4 <0.001 

Lateral E ‘ 18.5±6.6 12.8±4.4 13.0±4.7 <0.001 

Lateral A ‘ 14.4.1±2.8 11.4±3.0 14.1±6.6 0.013 

 

* p<0.05 † p<0.01 ‡ p<0.001 
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           Koroner akım rezervi, akım aracılı dilatasyon ve karotis intima media kalınlığı 

           Koroner akım hız rezervi her iki KTS grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak azalmış izlendi. Bu fark, KTS'li hastalarda artan bazal akımın bir 

sonucuyken, KTS-A grubundaki hastalarda hiperemik akım da önemli ölçüde azalmıştı. 

KAR’ne benzer şekilde, FMD her iki KTS grubunda da anlamlı olarak daha düşüktü. Buna 

karşılık, yalnızca KTS-A'lı hastalarda artmış bir KIMK izlendi (Tablo 4.2). KIMK, KAR 

ve FMD hakkındaki veriler (Şekil 4.1 )de verilmiştir. 

 

Tablo 4.2:Çalışmadaki grupların KAR,FMD,KIMK ölçümleri 

 

* p<0.05 

† p<0.01 

‡ p<0.001 

 

Şekil 4.1: Çalışmadaki grupların KAR,FMD,KIMK ölçümleri 

 

 

 

 

Karekteristik Kontrol(n=36) KTS (n=29) KTS-A (n=32) P değeri 

Bazal akım hızı (cm/s)§ 22.3 ± 3.2 29.2 ± 6.2‡ 30.9 ± 6.0‡ <0.001 

Peak akım hızı (cm/s)§ 67.8 ± 14.2 70.4 ± 14.2 57.7 ± 14.2* 0.004 

Koroner akım rezervi§ 3.0 (2.8 - 3.2) 2.4 (2.1 - 2.8)‡ 1.8 (1.6 - 2.1)‡ <0.001 

Karotis intima media kalınlığı 
(mm) 

0.40 (0.35 - 0.50) 0.50 (0.40 - 0.60) 0.70 (0.60 - 0.80)‡ <0.001 

Akım aracılı dilatasyon⁋  (%) 13.7 ± 4.6 9.7 ± 4.0† 10.3 ± 4.6* 0.001 
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        KAR, KIMK ve FMD için çalışma grupları arasındaki farklar, yaş, cinsiyet, vücut 

kitle  indeksi, LV kütle indeksi, sol ventrikül ejeksiyon raksiyonu, C-reaktif protein ve 

glomerüler filtrasyon hızı için düzeltme yapıldıktan sonra istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.(KAR ve KIMK için p<0.001 , FMD için p=0.006). Düzeltmeleri takiben aynı 

değişkenler için post-hoc karşılaştırmaları (Tablo 4.3'te) verilmiştir. Hem KTS hem de 

KTS-A grupları, kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde daha düşük KAR ve FMD'ye 

sahipken, KTS-A grubundaki hastalar KTS grubuna göre  belirgin olarak daha düşük KAR 

değerine sahipti.Son olarak, KTS-A'lı hastalar, hem kontrol grubu hem de KTS'lilere 

kıyasla anlamlı olarak daha yüksek KIMK değerine  sahipken, KTS hastaları ve kontrol 

grubu arasında fark yoktu. 

 

Tablo 4.3 KAR,KIMK,FMD için karıştırıcı değişkenler düzeltildikten sonra post-hoc 

karşılaştırma ve istatistiksel anlamlılık seviyeleri 

 

Cohen d değeri : <0.2 etki büyüklüğü zayıf,  0.5 orta , >0.8 kuvvetli 

 

         

Karşılaştırma Cohen’s d (95%CI) P değeri 

Koroner akım rezervi 

KTS hastaları ve kontrol 0.85 (0.17 - 1.5) 0.03 

KTS-A hastaları ve kontrol 2.24 (1.36 - 3.11) <0.001 

KTS-A hastaları ve KTS hastaları 1.39 (0.45 - 2.34) 0.009 

Akım aracılı dilatasyon 

KTS hastaları ve kontrol 0.80 (0.13 - 1.46) 0.046 

KTS-A hastaları ve kontrol 1.08 (0.28 - 1.88) 0.02 

KTS-A hastaları ve KTS hastaları 0.29 (-0.61 - 1.19) 0.80 

Karotis intima media kalınlığıa 

KTS hastaları ve kontrol 0.31 (-0.31 - 0.94) 0.58 

KTS-A hastaları ve kontrol 1.88 (1.18 - 2.58) <0.001 

KTS-A hastaları ve KTS hastaları 1.56 (0.78 - 2.34) <0.001 
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         Korelasyon analizleri 

         Korelasyon analizlerinde KAR, LV sistol sonu çapı (r=-0,395, p=0,006), LV 

ejeksiyon fraksiyonu (r=0,323, p=0,025) ve LV mass indeksi (r=-0.294, p=0.042) ve  LV 

kütlesi dahil olmak üzere LV yapısı ve fonksiyonunun ekokardiyografik indeksleri ile 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gösterdi. KIMK ile yaş  (r=0.291, p=0.023), eGFR 

(r=-0.414, p<0.001) , LDL-kolesterol (r=0.303, p=0.025), LV sistol sonu çapı (r=0,516, 

p<0,001), LV ejeksiyon fraksiyonu (r=-0,385, p=0,002) ortalama e' hızı (r=-0,290, 

p=0,046) dahil olmak üzere ekokardiyografik parametrelerle istatistiksel açıdan anlamlı 

kolerasyon izlendi. KAR ve KIMK arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

izlendi. (r=-0.432, p=0.002).Diğer bulguların aksine FMD, KAR ve KIMK dahil olmak 

üzere çalışılan parametrelerin hiçbiriyle korelasyon göstermedi. Sol ventrikül 

yapısı/fonksiyonu üzerindeki ekokardiyografik indeksler ile KAR ve KIMK arasındaki 

korelasyonlar Şekil4.2  ve Şekil4. 3' te verilmiştir . 

 

Şekil 4.2 KAR’ı Etkileyen Ekokardiyografik Bulgular 
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Şekil 4.3 KIMK’ı Etkileyen Ekokardiyografik Bulgular 

 

 

 

 

 

           AA'lı hastalar ve diğer amiloidoz türleri 

           AA amiloidozu olan hastalar ile AL/TTR amiloidozu olan hastalar arasında KAR, 

FMD veya KIMK açısından anlamlı fark yoktu (tüm karşılaştırmalar için p>0.05). 

Ortalama KAR, AL/TTR amiloidozu olan hastalarda AA amiloidozu olanlara göre sayısal 

olarak daha düşüktü (1,67 (1,58 - 2,00) - 2,00 (1,83 - 2,51), p=0,19), ancak Bayesian 

analizlerinde istatistiksel açıdan anlamlı fark izlenmedi.(log BF 10 =0).
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5. TARTIŞMA 

     Bu tez çalışmamızda son yıllarda teşhis ve tedavi yöntemlerinin gelişmesi ile 

farkındalığın arttığı sistemik amiloidoz, sistemik amiloidoz ile bilateral KTS 

birlikteliğinden yola çıkarak da (2) bilateral KTS ve amiloidoz hastalarında ateroskleroz ve 

mikrovasküler, endotelyal disfonksiyon belirteçleri olan koroner akım rezervi, akım aracılı 

dilatasyon ve karotis intima media kalınlığını incelemeyi amaçladık. Eşlik eden amiloidozu 

olan ve amiloidozu olmayan bilateral KTS hastalarından oluşan karışık bir kohortu içeren 

bu çalışmamızın  sonucunda; 

1. Mikrovasküler disfonksiyon ile ilişkili olan KAR değerinin her iki KTS grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu saptandı.   

2. Endotelyal disfonksiyon ile ilişkili olarak akım aracılı dilatasyonu gösteren 

FMD’nin her iki KTS grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha düşük olduğu saptandı. 

3. Subklinik ateroskleroz ile ilişkili KİMK değerinin tüm gruplar arasında 

karşılaştırıldığında  yalnızca KTS-A'lı hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde artmış olduğu gözlendi. 

4. Korelasyon analizlerinde KAR’ın LV sistol sonu çapı, LV ejeksiyon fraksiyonu ve 

LV kütle indeksi dahil olmak üzere LV yapısı ve fonksiyonunun ekokardiyografik 

indeksleri ile istatistiksel olarak anlamlı korelasyonlar gösterdiği, KİMK’in ise LV 

sistol sonu çapı, LV ejeksiyon fraksiyonu ve ortalama e' hızı gibi ekokardiyografik 

göstergelere ek olarak yaş, eGFR ve LDL-kolesterol ile anlamlı korelasyonlar 

gösterdiği saptandı. KAR ayrıca KİMK ile istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon gösterdi.  

Koroner akım rezervi invaziv yada non invaziv olarak ölçülebilen mikroravsküler 

disfonksiyon belirteçlerindendir. Koroner akım değerindeki azalma endotelyal 

disfonksiyon kalp yetmezliği, miyokard infarktüsü, serebrovasküler olay ve ölüm 

olmak üzere major kardiyovasküler olaylar ile ilişkili bulunmuştur (102). KAR, 

kardiyovasküler hastalıklar dışında birçok hastalıkta da araştırılmış ve KAR’ın 

romatolojik hastalıklar, diyabet, yaş artışı sistemik lupus eritamatozus, sarkoidoz 
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kronik böbrek yetersizliği gibi birçok durumda ve çeşitli enfeksiyonlarda da azalarak 

bozulduğu gösterilmiştir (20-103-104). 

Bunların dışında sistemik amiloidoz da  KAR değerlerinde düşüklüğe neden olan, 

hücre dışı boşlukta yanlış katlanmış fibriler proteinlerin birikmesiyle oluşan bir diğer 

hastalıktır. Ek olarak kardiyak amiloidozis de kalpte hücre dışı amiloid infiltrasyonu ile 

karekterize miyokardın bir hastalığı olarak karşımıza çıkmaktadır. Ek olarak  proteinlerin 

medial tabaka ve periadventisyal dokularda birikmesi, küçük arterlerin ve arteriyollerin 

stenozuna ve dıştan basısına bağlı olarak obstrüktif arteriyopatiye yol açar (105-106). 

Birikme derecesi genellikle daha büyük muskuler veya konduit arterlerde şiddetli stenoz 

oluşturmak için yetersizdir,  dolayısıyla organ iskemisi mikrovasküler tutulumun bir 

sonucudur (105,107-108). Amiloidoz hastalarında kardiyak tutulum, amiloid üretiminin 

altında yatan patogenezden bağımsız olarak, önde gelen morbidite ve mortalite nedenidir 

(3).  

KTS-A grubuyla ilgili mevcut bulgular, kardiyak amiloidoz (KA) veya sistemik 

amiloidozlu hastalarda endotelyal ve mikrovasküler değişiklikler gösteren önceki 

çalışmalara büyük ölçüde benzerlik göstermiştir ve bu nedenle benzer patofizyolojik 

mekanizmaların rol oynadığı düşünülmüştür (106-109). Özellikle, kalp tutulumunun nadir 

olarak kabul edildiği AA'lı hastalar da dahil olmak üzere, amiloidozun farklı nedenleri olan 

hastalarda bulgular farklılık göstermemiştir (110). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar da amiloidoz ile bilateral KTS arasında yakın ilişki 

olduğunu hatta bileteral KTS’nin amiloidozisin bir öncül hastalığı olduğunu 

göstermektedir (2).    Aterosklerotik değişikliklerin çoğunun, KTS hastalarında 

ateroskleroz baskınlığından ziyade teşhis edilmemiş amiloidozla ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (111-112). Bununla birlikte, KTS'li hastalarda, amiloidoz olmasa bile 

endotel disfonksiyonu belirtileri özellike FMD değerinde azalma izlenmiştir. KTS ve 

aterosklerotik hastalığın çeşitli risk faktörlerini paylaştığı ve bu nedenle KTS'li hastalarda 

aterosklerozun erken belirtilerinin görülebileceği öne sürülmektedir (111-113) fakat 

ateroskleroz için önemli risk faktörleri olan hastalar bu çalışmanın dışında tutulduğundan, 

bunun mevcut bulgular için olası bir açıklama olduğunu düşünmemekteyiz. 

M. Çalışkan ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı kronik inflmatuvar hastalığı 

olan 73 hasta ve sistematik inflamatuvar hastalığa eşlik eden sistematik amiloidoz tanısı 

olan 32 hastayı içeren koroner akım rezerv çalışmasında koroner akım rezervini sistemik 

amiloidoz tanısı olan grupta, kontrol grubu ve kronik inflamtatuvar hastalık grubuna göre 

anlamlı olarak azalmış bulmuşlardır. Sistematik amiloidoz uzun süreli kronik inflamasyona 
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maruziyet ile ortaya çıkabilmektedir, aynı zamanda bu süreç aterosklerozda da rol 

oynamaktadır (114). Bu çalışmada araştırıcılar amiloidoz hastalarında koroner akım 

rezervindeki azalmanın sadece kronik inflamasyonla açıklanamayacağını ve vasküler 

amiloid birikimine bağlı olduğunu da belirtmişlerdir (102). Bu haliyle amiloidoz 

hastalığında ek etkenler koroner akım rezervinin daha fazla azalmasına katkıda bulunmuş 

olabilir. Bu veriler ışığında amiloidoz hastalığında ve amiloid gelişmiş KTS olgularında 

KAR değerlerinin bozulduğu saptanmış olsa da biz bu çalışmamızda henüz amilod 

gelişmemiş KTS’nin KAR değerlerini bozup bozmayacağını araştırmayı planladık ve 

amiloid monomerlerinin veya oligomerlerinin dokularda önemli amiloid birikintileri 

oluşmadan önce bile sitotoksik etkiler gösterdiği göz önüne alındığında, bu hastaların alt 

grubunda biyopsi negatif veya göze çarpmayan amiloidoz olabileceğini düşündük. (115-

70).  Şayet bir bozulma saptanırsa bu olgularda kardiyovasküler hastalıklara yönelik risk 

faktörleri ile mücadelenin hastalığın bağ dokusu dışı komplikasyonlarını azaltabileceğini 

öngörebiliriz.  

2017 yılında Steen Poulsen ve arkadaşları endomiyokardiyal biopsi ile kardiyak 

amiloidoz tanısı almış 27 hasta ve 42 sağlıklı gönüllüde koroner akım rezervi ve sol 

ventriküler global longitudinal strain değerlerini karşılaştırmışlar ve çalışma sonucunda 

kardiyak amiloidoz tanısı alan hastalarda koroner akım rezervini ve sol ventirküler global 

longitudinal straini anlamlı olarak azalmış olarak bulmuşlardır. Koroner akım rezervindeki 

ve longitudinal straindeki azalmayı da hatalı katlanmış anormal proteinlerin vasküler 

birikimi sonucu olan endotelyal disfonksiyona bağlamışlardır (116).  

2014 yılında Şarmila Dorbala ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada koroner 

angiografi ile epikardiyal koroner arter hastalığı dışlanan 21 kardiyak amiloidoz hastası ve 

10 adet hipertansiyona bağlı sol ventriküler hipertrofisi olan hastada koroner akım rezervi 

ve miyokardiyal perfüzyon görüntülemeleri incelemiştir. Çalışma sonucunda amiloid 

grubunda epikardiyal koroner arter hastalığı olmamasına rağmen hastaların %50 sinde 

miyokardiyal perfüzyon görüntülemesinde iskemiye rastlanmış olup koroner akım 

rezervini daha düşük izlemişlerdir. Bu durumu amiloidoz hastalarında kalbin interstisyum 

ve perivasküler bölgelerindeki amiloid birikiminin koroner mikrovasküler direnci ve LV 

dolum basınçlarını arttırarak koroner mikrovasküler işlev bozukluğuna bağlı olduğunu 

savunmuşlardır (106). Biz de buradaki çalışmalara paralel olarak çalışmamızda KTS-A ve 

amiloidoz tanısı konulmamış KTS hasta grubunda KAR değerlerini, kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük bularak verilerimizin bu haliyle literatürle örtüşür olduğunu tespit 

ettik.  
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2018 yılında Brett Sperry ve arkadaşları karpal tünel gevşetme operasyonu olan 50 

yaş üstü erkek ve 60 yaş üstü kadın olmak üzere toplam 98 hastayı incelemiştir. Hastaların 

%10’unda tenosinavyal biyopsi ile amiloid tanısı izlenmiş olup tanı konan hastaların 

tamamında bilateral karpal tünel sendromunun olduğu görülmüştür. Amiloidoz tanısı 

konan 10 hastanın 7 ‘si transtiretin amiloidozu, 2‘si AL amiloidozu ve 1’inde 

tanımlanmamış amioid birikimi izlenmiştir. Bu bulgulardan yola çıkarak KTS’nin özellikle 

de bilateral KTS’nin amiloidoz ile yakın ilişkilli olduğunu kardiyak amiloidoz tanısından 

5-10 yıl önce ortaya çıktığını amiloidozun erken tanısı amaçlı tenosivyal biopsinin günlük 

pratikte uygulanmasının artması gerektiğiini savunmuşlardır (117).  

2022 yılında Oscar Westin ve arkadaşları ulusal kayıtları kullanarak 60-85 yaş arası 

son 5-15 yıl içerisinde bilateral KTS nedeniyle opere olmuş 250 hastada ekokardiyografi, 

teknesyum pirofosfat sintigrafisi ve serum idrar da monoklonal protein değerlendirmesi 

yaptılar. Değerlendirme sonucunda hastaların %4.8’inde wild tip transtiretin amiloidozu 

tanısı koymuşlardır. Tanı konan hastaların büyük çoğunluğu (12 hastadan 10 ‘u) Mayo 

sınıflamasına göre düşük risk grubunda izlendi. Oscar Westin ve arkadaşları bu 

sonuçlardan yola çıkarak bilateral KTS nedeniyle opere olmuş hastaların amiloidoz 

yönünden taranmasının erken tanı ve tedavi açısından gerekli olduğunu savunmuşlardır 

(118). Görüldüğü üzere amiloidoz ile bilateral KTS arasında yakın bir ilişki olduğu bu 

çalışmalarla da müşahade edilmektedir. Literatürdeki diğer çalışmalardan farklı olarak 

bilateral KTS hastalarında da KAR değerlerini incelediğimiz çalışmamızda amiloidoz 

tanısı alan hastalardakine benzer şekilde KAR değerlerinin azaldığı görülmüş fakat bu 

azalmanın gerçek mikrovasküler disfonksiyonda beklenen hiperemik akış hızındaki bir 

azalmadan ziyade artan bazal akış hızının bir sonucu olduğu tespit edilmiştir. Bu bulgunun 

kesin nedeni net değildir ancak artan bazal akış hızı, amiloidle ilişkili vaskülopatinin erken 

evrelerini gösterebilir veya bu gruptaki diğer açıklanamayan faktörlerin bir sonucu olabilir. 

Bilateral KTS’nin amiloidoza ilerleyen kötüleşme sürecinde bir durak olduğu çıkarımı ile 

bu hasta grubundaki KAR azalması beklenen olası bir durumdur. Yapılan çalışmalarda 

KTS nedeni olabilecek amiloidoz dışı diyabet, obezite, romatolojik hastalıklar, sarkoidoz, 

akromegali, yaş ilerlemesi, vs gibi başka nedenler göz önüne alındığında bu durumlarda da 

KAR değerlerinin düştüğü literatür de belirtilmiştir. Bu haliyle çalışmamızda bu nedenlere 

de bağlı olabilecek amiloid dışı bilateral KTS’de saptanan KAR düşüklüğü olasıdır ve ilk 

defa çalışılmıştır (20, 103-104).  

Endotelyal disfonksiyon invaziv ve non invaziv yöntemler ile 

değerlendirilebilmektedir. Akım aracılı dilatasyon endotelyal disfonksiyonun 
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değerlendirildiği non invaziv yöntemlerden biridir. Yapılan birçok çalışmada 

kardiyovasküler hastalıklarda brakiyal arterden ölçülen akım aracılı dilatasyon değerinin 

prognostik bir belirteç olduğu bildirilmiştir (5). Meta-analizlerde de brakiyal arterden 

ölçülmüş akım aracılı dilatasyon değerlerinin artışıyla hem düşük hem de yüksek risk 

gruplarında kardiyovasküler hastalık riskinin azaldığı belirtilmiştir (119). Sebebi ne olursa 

olsun, azalmış FMD genel popülasyonda artmış kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkilidir 

ve FMD’si azalmış KTS hastalarının kardiyovasküler hastalık riski taşıyacağını 

düşünmekteyiz (115-120). Bununla birlikte, FMD'nin KTS hastalarında kırmızı bayrak 

işareti olarak işlev görüp görmeyeceği bilinmemektedir ve KTS hastalarında FMD'nin 

prediktör değerini anlamayı amaçlayan  çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Karotis intima media kalınlığı ateroskleroz taraması için yaygın olarak kullanılan 

non invaziv bir yöntemdir. Karotis intima media kalınlığındaki artış serebrovasküler ve 

kardiyovasküler olaylar ile yakından ilişkilidir. Genel popülasyonda, artmış bir KİMK, 

gelecekteki aterosklerotik kardiyovasküler hastalık riskinin arttığını gösteren ateroskleroz 

öncesi bir belirteçtir (121).  Kardiyovasküler risk faktörlerinden hiperlipidemi ve 

hipertansiyon tedavisi ile karotis intima media kalınlığının gerilediği gözlemlenmiştir 

(122). Ultrasonografi ve doppler akım teknolojisinin belirli hastalık gruplarında sıkça 

kullanılmaya başlanması, erken aterosklerotik hastalığın non-invaziv olarak 

değerlendirilmesine olanak sağlamıştır. Karotid IMK’ daki artma subklinik aterosklerozun 

bir göstergesi olup bu değerlendirmenin Avrupa hipertansiyon ve primer korunma 

kılavuzlarında hedef organ hasarının teşhisi için tanısal yöntem bir yöntem olarak 

kullanımı önerilmektedir (123-124).  

AL amiloidozlu hastalarda sağlıklı bireylere göre artmış KİMK saptanmış ve bu 

bulgu damar duvarında amiloid birikimine bağlanmıştır (109). Aterosklerotik lezyonlar 

içinde amiloid birikintilerinin oluşumunun, bilinen amiloidozu olmayan bireylerde bile 

aterosklerotik plakların büyümesinde rol oynayabileceği öne sürülmüştür (125-126). 

Aterojenez için potansiyel bir sebep olarak, serum amiloid ile ilişkili protein A (SAA)  

düşünülmektedir Lipoproteinler ile SAA arasındaki etkileşimin, SAA'nın aterojenitesini 

değiştirdiği düşünülmektedir (127).  

2007 yılında Karen Modesta ve arkadaşları 59 primer amiloidoz hastası ve 17 

sağlıklı gönüllüde karotis intima media kalınlığı ve akım aracılı dilatasyon değerlerini 

incelemişler, çalışma sonucunda amiloidoz tanısı olan hastalarda karotis intima media 

kalınlığında kontrol grubuna göre artış izlenirken brakial arterden ölçülen akım aracılı 

dilatasyon değerinde anlamlı düşüklük saptamışlardır (108). 2013 yılında Joong Hyun 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park+JH&cauthor_id=24065256
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Parkı ve arkadaşları inme ve kardiyovasküler hastalık öyküsü bulunmayan 56 karpal tünel 

sendromu tanısı almış hastada karotis intima media kalınlığını araştırmışlar. Karpal tünel 

sendromu hastalarında kontrol grubuna göre karotis intima media kalınlığını artmış izleyip 

bunu da kronik inflamasyona bağlamışlardır (113).  

Mevcut çalışmamızda KİMK değerlerinin sadece amiloidozu olan KTS hastalarında 

anlamlı derecede artmış olduğunu bulduk. Mevcut bulgular KİMK değerinin eşzamanlı 

amiloidozu olan hastalarda arttığını göstermektedir. Bu bulgulara ek olarak aterosklerotik 

plaklarda amiloid birikimi ve amiloid proteinlerinin aterojenik etkilerine ilişkin çalışmalara 

dayanarak, daha büyük arterlerdeki vasküler anormalliklerin, amiloid proteinleri, amiloid 

birikimi ve amilodoz ile ilişkili konvansiyonel risk faktörleri ile ilgili olduğunu, henüz bu 

birikimlerin olmadığı hasta gruplarında -bizim çalışmamızdaki sadece KTS grubu gibi- ise 

KİMK gibi subklinik aterosklertik belirteçlerin anlamlı olarak artmayabileceğini 

düşünmekteyiz (125-127).  

Çalışmamızda diğer çalışmalara ek olarak KTS hastalarında KAR değerleri 

incelendiği gibi FMD değerlerini de inceledik. Literatürle ve KAR değerleri ile uyumlu 

şekilde KTS-A grubunda ve sadece bilateral KTS’si olan hasta grubunda FMD değerlerini 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalmış saptadık fakat KTS-A ve sadece KTS grupları 

karşılaştırıldığında FMD’de anlamlı değişiklik saptamadık.  

Koroner mikrovasküler rezerv ile brakial arter gibi periferik arterlerden ölçülen 

akım aracılı dilatasyon yapılan çalışmalarda çoğu zaman korele olup benzer şekillerde 

etkilendikleri bilinse de bazı çalışmalarda bu korelasyon görülmeyebilmektedir. 

Ikonomidis I. ve arkadaşlarının romatoid artrit hastalarının tedavisi ile ilgili yaptıkları 

randomize bir çalışmada verilen tedavilerin KAR’a ve brakial arterden ölçülen FMD’ye 

farklı şekilde etki ettiği tespit edilmiştir (128). Bu çalışmada IL-1'in kardiyomiyosit 

mitokondrileri üzerindeki doğrudan zararlı etkisi ile ventrikül miyokart deformasyonuna, 

IL-6 aktivitesinin ise vasküler düz kas hücreleri ve arteriyal tabakalardaki kollajen döngüsü 

üzerindeki bilinen zararlı etkileri ile arteriyel sertlik oluşumunda daha fazla rol aldığına 

vurgu yapılmıştır. Amiloidozda ve KTS etyolojisinde rol oynayan çeşitli hastalıklar 

düşünüldüğünde bu mediatörlerin farklı oranda ve etkinlikte bulunuyor olması bizim 

çalışmamızda amiloidoz tanısı almış KTS ve sadece KTS hasta grupları arasındaki diğer 

parametrelerde olduğu gibi beklenen FMD farklılaşmasının oluşmamasını veya farklı 

oluşmasını açıklayabilir. Maalesef çalışmamızda KTS grubunda etyolojik açıdan 

tanımlama yapılmadığından bu faktörlerin nasıl etki ettiği tam olarak 

netleştirilememektedir. Yukarıda da bahsi geçen yapılan birçok çalışmada KAR, FMD ve 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park+JH&cauthor_id=24065256
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KİMK değerleri ve klinik, demografik özellikler, laboratuvar parametreleri ve çeşitli 

hastalıklar arasında ilişki ve korelasyon saptanmıştır. Bizim çalışmamızda yaptığımız 

korelasyon analizinde KAR ve KIMK değerlerinde anlamlı ve iyi düzeyde bir korelasyon 

izlenmektedir. 

Bu çalışmada KTS hastalarında KAR'deki azalma derecesinin sol ventrikül 

yapısındaki (özellikle kitle indeksi) ve fonksiyondaki değişikliklerle ilişkili olduğunu 

gözlemledik. Bu bulgu, KA hastalarında KAR'da (PET ile ölçülen) önemli bir azalma 

izleyen ve sol ventrikül kütlesi ile miyokardiyal kan akışı arasında ters bir korelasyon 

olduğunu gösteren Dorbala ve arkadaşlarının çalışmasıyla benzerdir (106). Mitral anüler 

doku doppler ve sol atriyum boyutları ile değerlendirilen diyastolik parametrelerin hem 

amiloidoz hem de bilateral KTS grubunda kontrol grubuna göre bozulmuş olduğu 

görülmektedir. Bu diyastolik işlev bozukluğunun sol ventrikül diyastol sonu basıncının 

artmasına neden olarak koroner perfüzyon basıncını bozmak suretiyle koroner akım 

rezervini bozduğu söylenebilir.  

2021 yılında Azer Rizikola ve arkadaşları böbrek yetmezliği ile takipli 100 hastada 

GFR değeri ve karotis intima media kalınlığı arasındaki ilişkiliyi incelemişler ve GFR 

değeri azaldıkça karotis intima media kanlınlığının istatistiksel açıdan anlamlı şekilde 

arttığını gözlemlemişlerdir (129). Yine benzer şekilde ateroskleroz için bilinen geleneksel 

risk faktörleri olan hiperlipidemi, yaş, sigara ve diyabet ile KIMK arasında kuvvetli ilişki 

olduğu gösterilmiştir (95). Bizim çalışmamızda da KİMK ile yaş ve hiperlipidemi arasında 

anlamlı bir ilişki izlenmiş fakat bu ilişki KAR ve FMD ile net gösterilememiştir. 

Çalışmamızda yaklaşık yaş 45 civarındadır. Diğer çalışmalarda olduğu üzere daha ileri yaş 

değerlerinin bu değerleri ve korelasyonu etkilemesi daha olası gibi gözükmektedir. Bunun 

yanında  yaş, glukoz intoleransı, inflamasyon göstergesi olan CRP yüksekliği, kronik 

böbrek yetersizliği ve bu gibi kardiyovasküler riskleri oluşturan faktörler çalışmalarda ilgli 

parametrelerle net ilişkili gözükmeseler de mikrovasküler disfonksiyona ayrı ayrı etkileri 

ile kümülatif olarak KAR bozulmasına neden olabilmektedirler. 

Mevcut çalışmanın birkaç güçlü yönü ve sınırlaması vardır. i) Bilateral KTS 

hastalarının küçük bir kısmında biyopsi ile kanıtlanmış amiloidoz geliştiği göz önüne 

alındığında, örneklem boyutu küçüktü ve tek merkezli bir çalışmaydı ancak nadir görülen 

bir hastalık üzerine bir çalışma için kabul edilebilir olduğu düşünülmektedir. ii) Tüm 

ölçümler deneyimli araştırmacılar tarafından yapılmıştır ve çalışma grubumuzun KAR, 

FMD ve KİMK'in ultrasonografik ölçümlerini gerçekleştirme konusunda uzun bir geçmişi 

vardır. iii) KAR’ın ekokardiyografik ölçümü yaygın olarak kabul edilen bir yöntem 
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olmakla birlikte, tek bir arterden elde edilen bulguları diğer damarlar tarafından sağlanan 

tüm koroner bölgelere ekstrapole eder ve bu nedenle, farklı koroner arterler için KAR’daki 

bölgesel varyansları kaçırma veya KAR’ı eksik veya fazla tahmin etme riskini 

taşımaktadır. iv)Her bir amiloidoz alt grubundaki denek sayısının sınırlı olması nedeniyle, 

KTS-A'lı tüm hastalar tek bir çalışma grubuna dahil edilmiştir. Bu nedenle, ölçümler bir 

ortalamayı temsil etmekte ve kesin bulgular belirli bir amiloidozlu hasta alt tipi için 

farklılık içerebilir. Alt grup analizleri bir fark göstermezken, bu analizlerin istatistiksel 

gücü, her bir alt gruptaki sınırlı sayıda vaka nedeniyle doğası gereği  sınırlıdır. 

v)Sonuçların sağlamlığını artırmak adına çeşitli değişkenler için istatistiksel düzeltmeler 

yapılmış olsa da, sonuçları etkileyebilecek olan, randomize olmayan bir çalışmada 

karıştırıcıların tamamen düzeltilemeyeceği akılda tutulmalıdır. vi) Birçok farklı etyolojik 

nedeni olabilen amiloid olmayan bilateral KTS grubunun da nedenlerine yönelik etyolojik 

sınıflandırma yapılmamıştır. 
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                                                6. SONUÇ  

Bilateral KTS’si olan hastalarda mikrovasküler ve endotelyal disfonksiyon ve 

subklinik ateroskleroz bulguları izlenmektedir. Gözlenen bu vasküler anomalilerin büyük 

oranda eşlik eden amiloidoz ile ilişkili olduğu görülmektedir. Bilateral KTS hastalarında 

mikrovasküler disfonksiyon belirteçlerinin amiloidoz tanısı olanlara göre daha hafif, daha 

çok hiperemiye bir yanıt olarak etkilendiği görülmektedir. Bununla birlikte, KTS 

hastalarında anormal bir endotelyal fonksiyon da bulunmaktadır. Bunun nedeni eşlik eden 

başka etyolojik hastalık süreçleri olabileceği gibi, amiloidoz hastalarının öyküsünde 

azımsanmayacak oranda bilateral KTS bulunması sebebi subklinik amiloidoz da olabilir. 

Böylece bilateral KTS hastalarında mikrovasküler ve endotelyal disfonksiyonunun henüz 

tanı konulmamış amiloiduzun göstergesi olabileceği düşünülebilir. Bu veriler ışığında 

bilateral KTS’si bulunan hastalarda mikrovasküler ve endotelyal disfonksiyonu ve 

aterosklerozu belirleyen invaziv olmayan, görece masrafsız ve kolay uygulanabilir bahsi 

geçen bu tetkikleri uygulamak amiloidoza ilerleyişi takip etmede, kardiyovasküler 

hastalığın erken teşhisinde önemli rol oynayabilir. Net verilere ulaşmak için daha geniş 

kapsamlı ve etyolojiye yönelik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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