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OZET

BIiLATERAL KARPAL TUNEL SENDROMU VE AMILOIDOZ HASTALARINDA
KORONER AKIM REZERVi AKIM ARACILI DILATASYON VE KAROTIS
INTIMA MEDIiA KALINLIGI INCELEMESI

Bilateral karpal tiinel sendromu hastalari, amiloidozun eslik ettigi KTS hastalar1 ve
kontrol grubunda mikrovaskiiler disfonksiyon belirteci olan koroner akim rezervi, akim

aracili dilatasyon ve karotis intima media kalinligin1 degerlendirmek.

Etik kurul onami alindiktan sonra Goztepe Siilleyman Yalcin Sehir Hastanesi
kardiyoloji, noéroloji ve dahiliye polikliniklerine basvuran hastalardan uygun kriterleri
karsilayanlar ¢calismaya dahil edildi. Philips EPIQ 7C ekokardiyografi cihazi ile hastalarin
koroner akim rezervi, Logiq 5 ultrason tarayicisinin (General Electric Medical Systems,
Wallingford, Connecticut, ABD) linear probu kullanilarak hastalarin karotis intima media

kalinlig1 ve akim aracil1 dilatasyon degerleri incelendi.

Calismaya 32 amiloidoz tanisinin  eslik ettigi bilateral KTS hastasi, 29 sadece
bilateral karpal tiinel sendromu hastasi ve 36 kontrol grubu olmak iizere 97 hasta dahil
edildi. Subklinik aterosklerozu gdsteren FMD , KIMK ve KAR degerleri gruplar aras
incelendiginde KAR degeri ve FMD degerinin kontrol grubuna gore KTS ve KTS-A
grubunda azalmis oldugu izlendi.KIMK ise KTS-A grubunda KTS ve kontrol grubuna goére

artmis izlendi.

Calismamizda bilateral karpal tlinel sendromu ve amiloidozun eslik ettigi KTS
hastalarinda mikrovaskiiler disfonksiyon belirtegleri olan koroner akim rezervi ve akim
aracili dilatasyonu azalmis izledik. Yapilan ¢alismalarda amiloidoz hastalarinin ge¢mis
Oykiistinde ozellikle bilateral karpal tiinel sedromu bulunmasi sebebi ile karpal tiinel
sendromu hastalarinda mikrovaskiiler disfonksiyonunun heniiz tant konulmamis

amiloidozun gostergesi olabilecegini diisiindiik.
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Bu veriler 1s181nda karpal tiinel sendromu hastalarinda amiloidoz agisindan alert
olmak ve bu hastalar1 belirli araliklarla amiloidoz agisindan taramak diisiiniilebilir fakat

bunu net olarak sdylemek i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroner akim rezervi, karotis intima media kalinligi,

amiloidoz, bilateral karpal tiinel 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
Goztepe Siileyman Yalgin Sehir Hospital and who met the inclusion criteria. With help of
Philips EPIQ 7C echocardiography device patients’ coronary flow reserve is measured.
Besides by the Logig 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. GIRIS ve AMAC

Tuzak noropatiler klinikte en sik karsilagilan mononéropatilerdir. Karpal tiinel
sendromu en sik goriilen ve {istiine en ¢ok calisilan ndropatidir. Median sinirin kisitli bir
osteofibroz kanaldan gecerken bilekte sikismasi sonucu olusur. Karpal tiinel olarak bilinen
bu kanal bilek kemiklerini, transvers karpal ligamenti, median siniri ve dijital fleksor

tendonlar1 igerir (1).

Idiopatik karpal tiinel sendromu ile opere olan hastalarda yapilan bir ¢alismada 50
yas Ustli erkek ve 60 yas listli kadinlarin %10 unun da tenosivial biopsi ile amiloidoz tanist
koyuldu. Tan1 konan hastalarin tamaminda bilateral karpal tiinel sendromu mevcuttu. Bu
veriler 1s18inda karpal tiinel sendromunun amiloidoz etyolojisinde rol alabilecegi

diistiniilmiistiir (2).

Amiloidoz, hiicre dis1 boslukta yanlig katlanmig fibriler proteinlerin birikmesiyle
olusan bir hastaliktir. Kardiyak amiloidoz kalpte hiicre dis1 amiloid infiltrasyonu ile
karekterize miyokard hastaligidir. Genellikle 2 tip amiloid kalpte tutulum yapar
immiinoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu ve transtiretin (ATTR) amiloidozu. Hafif
zincirli amiloidoz, en sik teshis edilen kardiyak amiloidoz tiiriidiir. Genellikle bobrekler,
karaciger, periferik ve otonom sinir sistemleri, yumusak dokular olmak iizere bir veya daha
fazla hayati organi tutulabilir. Kalp siklikla etkilenir ve bazi hastalarda klinik olarak
etkilenen tek organdir. Transtiretin amilodozunda kardiyak tutulum daha az izlenmekte

olup iki tipi mevcuttur; wild tip transtiretin amiloidozu ve herediter transtiretin amiloidozu
(3).

Amiloidoz hastalarinda kardiyak tutulum, amiloid {retiminin altinda yatan

patogenezden bagimsiz olarak, 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir (3).

Karotis intima - media kalinlhg (KIMK) olas1 kardiyovaskiiler olaylar i¢in dngorii
degeri yiiksek, aterosklerotik risk faktorlerinin kiimiilatif etkisini degerlendirmek igin
Olciimii kolay basit ve ucuz bir Ol¢iimdiir. Calismalarda diger kardiyovaskuler risk

faktorleri ile arasinda korelasyon gosterilmistir (4).

Akim aracili dilatasyon (FMD), endotel fonksiyonunu ol¢gmek icin kullanilan,

fiziksel uyaranlara karsi periferik arterlerin vazodilatasyon yanitin1 gdsteren, erken

1



aterosklerotik degisikliklerin iyi bir ultrasonografik belirtecidir. Endotelyal disfonksiyon,
aterosklerozun erken bir 6zelligidir. Endotel, bazal kosullarda damari dilate durumda
tutmak i¢in ¢alisir. Ayni1 zamanda endotel, shear stresi gibi degisik fiziksel uyarilara tepki
verebilme yetenegine sahiptir. Damarlar, shear stresine yanit olarak dilate olurlar ve buna
akim aracili dilatasyon (FMD) denir. FMD, endotel fonksiyonunu 6l¢mek i¢in kullanilir ve
endotelin nitrik oksit iiretebilirligini gostermektedir Fiziksel uyaranlara karsi brakiyal
arterin vazodilatasyon yaniti, erken aterosklerotik degisikliklerin belirlenmesinde iyi bir

yontemdir (5).

Koroner akim rezervi (KAR), hiperemik donemdeki koroner akimin dinlenme
halindekine orani olup kombine mikrovaskiiler ve makrovaskiiler iskemiyi fizyolojik
olarak gostermektedir. Koroner akim rezervi (KAR), miyokard metabolik ihtiyacinda artiga
yanit olarak koroner dolasimin dilate olma kapasitesini gosterir. Diislik koroner akim
rezervi, koroner endotelyal disfonksiyonun gostergesidir. KAR’1n diisiik saptanmasinin
kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir. Koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon; intramural ve kiigilk koroner damarlarin yapisal ve
fonksiyonel anormalliklerin koroner kan akimi otoregulasyonu etkilemesi sonucunda

koroner akim rezervinin bozulmasina denir (6).

Yapilan calismalarda amilodoz tanisi alan hastalarda endotelyal disfonksiyon,

ateroskeroz ve kardiyovaskiiler olaylar daha sik izlenmektedir (3).

Biz de bu calismamizda amiloidoz un etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilen
bilateral karpal tiinel sendromu olan hastalarda koroner akim rezervi (KAR), karotis intima
media kalinligr (KIMT), akim aracili dilatasyon (FMD) ile endotelyal disfonksiyon ve
mikrovaskiiler disfonksiyon olup olmadigin1 ve kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisini
aragtirmay1 ve bilateral karpal tlinel sendromu olan hastalar ve amiloidoz’un eslik ettigi

KTS hastalarinda bu degerleri karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARPAL TUNEL SENDROMU
2.1.1. Tanim

Karpal tiinel sendromu genellikle 40-60 yas arasi bireylerde bileklerde ve ellerde
agr1, uyusma sikayeti ile semptom gosteren kadinlarda erkeklere gore 3 kat fazla goriilen
median sinirin karpal tiinel igerisinde kompresyona ugramasi sonucu olusan en sik tuzak

noropatidir (7).
2.1.2. Karpal Tiinel ve Medain Sinir Anatomisi

Karpal tiinel karpal kemikler ve transvers karpal ligament tarafindan olusturulan
bosluklu tiinel seklinde yapidir (8). Olusan bu tiinel icerisinde; median sinir, musculus
fleksor digitorum superficialis, musculus fleksor digitorum profundus ve musculus fleksor

pollisis longus tendonlart bulunur (9).

Tiinelin ortalama genisligi proksimal ucunda 25 mm, en dar bolgede 20 mm ve

distal sinirinda 26 mm'dir. Derinlik proksimalde yaklasik 12 mm ve distalde 13 mm'dir (8).

Karpal tlinelin hacmi kendi basina yaklasik 5 ml'dir ve elin boyutuna bagl olarak
hacmi degisir, genellikle kadinlarda daha kiiciiktiir ve bu nedenle karpal tiinel sendromu

erkeklerde daha nadir gozlenir (10,11).



Median nerve Transverse carpal ligament

Flex. poll. long. Palmaris longus
Flex. carpi. rad. Flex. dig. sublimis

Muscles of thumb Ulnar art. and nerve
Muscles of little finger

Abd. poll. long.
Ext. poll. brev.

Ext. dig. communis
Ext. indicis prop.

Sekil 2.1: Karpal tiinel distal kesit anatomisi

Karisik bir motor ve duyu agina sahip olan median sinir C5” ten T1 ‘in omurilik
koklerine kadar ulasan dallardan olusur.C5 ve T1 seyri boyunca uzanan median sinir
brakial pleksus’dan koken alir. Brakial pleksusun medial kordlarindan C5 —C7 lateral
kordlarindan C8-T1 olusur (12).

Median sinir, 6n koldaki fleksor digitorum profundus iizerinde, transvers karpal
ligamanin 5 cm yakininda yatan fleksor digitorum superficialis'in altina iner ve daha sonra
fleksor digitorum superficialis ve fleksor karpi radialis tendonlar1 arasinda yer alarak

yiizeysel hale gelir (13).

Karpal tiinele girmeden hemen once palmaris longus tendonunun arkasinda ve yan

tarafinda yer alir (12).

Median sinir seyri boyunca; pronotor teres, flexor carpi radialis, palmaris longus,
flexor digitorum superfacialis ve profundus, abductor pollicis breves, flexoér pollicis

breves’i innerve eder (14).

Motor gorevi disinda duyu dali da bulunan median sinir kolda duyu dali vermez
sadece elde duyu dali verir. Digital duyu dali ile elin ilk 3 parmak duyusu ve 4.parmagin

kismi duyusundan sorumludur (14).



Lateral kord

Pronglor Teres

Flexsar pollisis longus

Fleksor digitorum profundus
Pronator quadratus

AbOUKIOr pollisis brevis

Sekil 2.2: Median sinir anatomisi

MEDIAN SINIR

Sekil 2.3: Median sinir duyu dali



2.1.3. Karpal Tiinel Tarihgesi

Karpal tiinel sendromu tanimi ilk olarak Paget tarafindan yapilmistir. Paget
komplike bilek kemigi kirig1 sonrasi median sinir sikismasini ilk defa 1854 yilinda tasvir
etmistir (14).

Putnam ise 1880 yilinda kronik median sinir sikigmasini tanimlamistir (15).

1911 yilindan Ramsey hunt tarafindan median sinir sikismasinin  klinige

yansimasindan bahsedilmistir (16).

1913 yilinda Marie ve Foix otopside median sinir kompresyonunu gostermislerdir
(16).

1938 yilinda ilk cerrahi karpal tiinel tedavisi gergeklestirilmistir (17).

1950 yilinda Phalen’in median sinir basisi ile ilgili bildirisi yayinlanmis ve median
sinir basist en sik goriilen tuzak ndropati kabul edilmistir.1966 yilinda ise Phalen 17 yillik
hasta takiplerini paylasarak karpal tiinel sendromunun tan1 ve tedavisine yon vermistir

(17).
2.1.4. Epidemiyoloji

Karpal tlinel sendromu tuzak norapatiler igerisinde en sik goriilen ndropatidir. Tim
noropatileirin yiizde doksanlik kismint olusturur. Genellikle 4-6. dekatlar arasinda
izlenmek ile birlikte yas ilerledik¢e sikligr artmaktadir. Karpal tiinel sendromunun genel
popiilasyonda prevelanst %0.6-3.4 arasindadir. Kadinlarda erkeklerden 2.5-3 kat fazla
goriilmektedir. Hastaligin goriilme siklig1 obezite, diyabet yas, cinsiyet, meslek, gebelik
gibi bir ¢ok sebebe bagli olarak degismektedir (18-19-23).

2003 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin Avrupa standartlarma gore diizeltilmis
insidans orani Ingiltere’nin dogusundaki iilkeler igin kadmlar i¢in 120/100 000 erkekler
icin 60/100 000 ingiltere deki kadmlar icin 65/100 000 erkekler i¢in 32/100 000 olarak
aciklanmistir (1).

2.1.5. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Karpal tiinel sendromu akut ve kronik olmak iizere iki gruba ayrilir. Akut karpal
tiinel sendromu karpal tlineldeki hizli basing artisindan kaynaklanir. Paget ‘in ilk tanim

yaptig1 gibi kirik sonrasi basilar, lokal enjeksyonlar, yaniklar ve enfeksiyonlar ile iliskili



olabilir. Kronik KTS ise daha yaygin goriilen formdur. Semptomlar uzun yillar iginde
ortaya ¢ikabilmektedir. KTS i¢in en sik sebep idiopatiktir. Hastalarin %40-50’sinde karpal
tiinel icin bir sebep tanimlanabilmistir. Gebelerde karpal tlinel sendromu normal
popiilasyondan daha sik izlenmekte olup bu durum gebelikte hormonal degisim, kilo alimi
ve 6deme baglanmistir. Gebeligin en ¢ok 3. trimesterinde izlenmekte olup vakalarin biiyiik

cogunlugu dogum sonrasi spontan yada medikal tedavi ile diizelir (20).

Brain ve arkadaslari, KTS da meslegi nedensel bir faktér olarak ilk kez ortaya
koymuslardir. Risk altindaki meslekler arasinda ogiitiiciiler, kasiyerler, et paketleyicileri,
araba koltugu diken is¢iler, ucak miihendisleri, bakkal is¢ileri ve kiigiik par¢a montaj yapan

kisiler bulunur (21).

Mesleki karpal tiinel sendromu ile ilgili olan fiziksel faktorler arasinda tekrar,
kuvvet, durus, dis basing ve titresim bulunur. Tekrarlama, mesleki KTS igin en yaygin

olarak tanimlanan risk faktoriidiir (21-22).

Yiiksek tekrar, ya gorevin sikligi ya da tekrarlanan islerde harcanan zamanin
yiizdesi ile tanimlanir. Yiiksek tekrarli is 30 saniyeden daha kisa siiren bilek hareketlerinin
tekrarlayan kullanimini igceren veya calisma siiresinin %50'sinden fazlasinin tekrarlayan

bilek hareketlerini iceren gorevleri gergeklestirmek i¢in harcandigi is olarak tanimlanir

(22).
Karpal tiinel sendromunda mesleki olmayan nedenler; (20).
Lokal nedenlar;
+ Inflamatuar: tenosinovit, histoplazma mantar enfeksiyonu, hipertrofik sinoviyum
» Travma: Colles kirigi, karpal kemiklerden birinin ¢ikmasi
» Tumorler: Hemanjiom, Kist, ganglion, lipom, néroma vb.

+ Anatomik anomaliler: kalinlagmig enine karpal bag, kemik anormallikleri,

anormal kas demetleri.

Bolgesel nedeler:

» Kireglenme
» Romatizmal eklem iltihab1
» Amiloidoz

o Gut



Sistemik nedenler;

» Diyabet

* Obezite
 Hipotiroidizm

» Gebelik

* Menopoz

+ Sistemik lupus eritematoz
» Skleroderma

« Dermatomiyozit

» Bobrek yetmezligi

» Uzun siireli hemodiyaliz
» Akromegali

« Multipil myeloma

» Sarkoidoz

* Losemi

+ Alkolizm

» Hemofili
2.1.6. Patofizyoloji

KTS median sinirin karpal tiinel i¢inde sikismasi ve traksiyonu sonucu olusur.
Median sinirin sikigsmasi yada traksiyonu intrandral mikrodolagim bozukluklarina, miyelin

kilifi ve akson hasarma veya destekleyici bag dokusunda degisikliklere neden olabilir (23).

KTS'nin patofizyolojisinde, mekanik travma, artan basing ve karpal tiinel i¢indeki

median sinirin iskemik hasari rol oynar (24).
Artan Basing;

Insanlarda karpal tiinelde normal basmcin 2-10 mm Hg araliginda oldugu
kaydedilmistir. Bilek pozisyonu ile karpal tiinelde sivi basincinda dramatik degisiklikler

olur; bilek extansiyonu basinct 10 kat artirir, bilek fleksiyonu 8 kat artirir. Bu nedenle,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3314870/#R4

tekrarlayan el hareketleri KTS igin birgok risk faktoriinden biri olarak gosterilmistir (24-
25).

Sinir hasari;

Median sinirin yaralanmasinda 6nemli bir adim, sinirin tekrar eden mekanik
kuvvetlere maruz kaldiginda ortaya ¢ikan demiyelinizasyondur. Sinirin demiyelinizasyonu
kompresyon bolgesinde gelisir ve daha sonra aksonlari saglam birakarak tim internodal
segmente yayilabilir. Kompresyon devam ederse, endonoéral kapiller sisteme giden kan

akis1 kesilebilir, bu da kan-sinir bariyerinde degisikliklere ve endondral 6dem gelismesine
neden olabilir (26, 27).

Sinir germe;

Sinir liflerinin bag dokusu katmanlari vardir; mezondryum, epinéryum, perinéryum
ve endonéryum. Median sinir, bilek fleksiyonu ile 9, 6 mm'ye kadar hareket edebilir.
Kronik kompresyon, sinirin hareketini engelleyerek, yaralanmaya ve dolayisiyla
mezondryumda skarlagmaya yol acan fibrozise neden olur. Fibrozis, sinirin ¢evre dokuya

yapigmasina neden olur ve sinir bu sabit pozisyondan kaymaya ¢alisirken hareket sirasinda
gerilir (24-28-29).

Iskemik yaralanma;
KTS'de iskemik yaralanmanin {i¢ asamasi vardir;

e artmis intrafunikiiler basing
e sizint1 ve 6dem ile birlikte kilcal damar hasari

e arteriyel akimin azalmasi (30)
Kan sinir bariyerinde bozulma;

Tiinel icindeki basing artisi, bu bariyer icindeki vaskiilaritede bozulmaya neden
olarak proteinlerin ve inflamatuar hiicrelerin birikmesine neden olabilir. Bu, gegirgenligi
arttirarak, artmis endondral sivi basincina ve intrafasikiiler 6dem gelisimine katkida
bulunar. Vaskiiler sorunlari olan veya statik yiiklenmeye uzun siire maruz kalan hastalar,

kan-sinir bariyerinde bozulmaya 6zellikle yatkindir (31).
Inflamasyon;

Tenosinovit, fleksor tendonlarin sinovyal dokusunun iltihaplanmasi da karpal
tiinelde basing artisina neden olabilir ve KTS ile sonuglanabilir (32)Bu hastalardan alinan
sivovial biopsi incelemesinde prostaglandin E2 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin

(VEGF) artmis oldugu gosterilmistir (33) Bu artis ile fibroblast yogunlugunda, kollajen lif
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boyutunda, vaskiiler proliferasyonda ve tip III kollajende artis izlenir ve skar dokusu olusur
(34).

2.1.7. Klinik Bulgular

KTS’de klinik Oykii ve bulgular tani i¢in olduk¢a Onemlidir. Karpal tiinel
sendromunun Klinik prezentasyonu parmaklarda, ellerde ve bilekte agr1 uyusma seklinde
olur. Sikayetler genelde bilek altindaki bolgede izlensede ciddi vakalarda agri ve
uyusukluk nadir de olsa list kol ve omuz bdolgesine yayilim gosterebilir. Ayrica ciddi
vakalarda yogun aksonal dejenerasyona bagli olarak tenar kas atrofisi ve giicsiizliik

izlenebilir (35).

Bu semptomlar genellikle hastalar tarafindan en ¢ok gece ve sabaha kars1 hissedilir.
Hastalik tedavi edilmedigi siirece progresif median sinir basisina bagl olarak sikayetler
giindiiz de goriilemeye baslar ve hastanin giinliik yasamsal aktivitelerini kisitlamaya baslar

(36).

llerleyen vakalarda hastalar giinliik aktivite de en sik araba kullanma, akilli telefon
kullanma, esya tasima ve bilgisayar kullanmada zorlanmaktadir. Son yillarda teknolojinin
artmasi1 ile karpal tiinel sikliginin da arttig1 diistiniilmekle ile birlikte bu konu hala
tartismalidir (37).

2.1.8. Tam

Karpal tiinel sendromu tanist koymak i¢in hastanin klinigi, fizik muayenesi,
provakasyon testleri, duyu muayanesi, motor muayenesi, elektrofizyolojik ¢alismalar ve

goriintiileme yontemlerinden yararlanilir (38).
2.1.8.1. Fizik muayene

Hastanin fizik muayenesinde; yasi, viicut kitle indeksi, el bilek hareketleri ve el

bilek agikligi, bilekte deformite olup olmadigi 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 tiinel i¢indeki median sinire basi artar, bu siire icerisinde hastada agr1 veya parestezi

olusursa test pozitif kabul edilir (40).
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Sekil 2.4: Phalen testi

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

sliregde agr1 ve parestezi olusur ise test pozitiflesir (40).

Sekil 2.5: Ters phalen testi

Durkan testi: muayeneyi gerceklestiren kisi karpal ligamentin proksimal kismina

basarak median siniri sikistirir bu sirada semptom olmasi halinde test pozitif kabul edilir

(40).

Sekil 2.6: Durkan testi

Tinel testi: muayeneyi gergeklestiren kisi karpal tiinel de median sinire dokunur.

Dokunma sirasinda parestezi gergeklesir ise test pozitif kabul edilir (40).
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Sekil 2.7: Tinel testi

2.1.8.3. Duyu muaynesi

Hastanin 1, 2, 3, parmag1 ve 4 parmagin radyal tarafinda duyu kayb1 olup olmadigi
kontrol edilir (41).

2.1.8.4. Motor muayanesi

Hastanin tutma, kavrama ve bagparmak kagirma hareketlerinde zayiflik olup

olmadigi kontrol edilir (41).
2.1.8.5. Elektrofizyolojin inceleme

Karpal tiinel sendromu siiphesi ile elektrofizyolojik inceleme yapilan hastalarda

objektif semptomlar varhiginda %91-98 oraninda tan1 koydurucu 6zellige sahiptir (42-43).

Elektrofizyolojik incelemede en tipik bulgu median sinir hizinin kol bdlgesinde
normal olup karpal tiinel seviyesi ve distalde iletim hizinda uzama goriilmesidir. Yetiskin
bireylerde median sinir motor ileti hiz1 2.0-4.5 msn arasindadir. Sinir iletim hizi normal
kisilerder 4.7 msn’yi agmas1 beklenmez. Agir seyreden vakalarda median sinir hiz1 10 msn
tizerinde bile izlenebilir. Fakat bazi vakalarda karpal tiinel sendromu olmasina ragmen
median sinir ileti hizt normal olabilir. Bu durumda iki kol median sinir hizlar1 arasinda

anlamli fark varsa bu hastalarda karpal tiinel sendromu olarak kabul edilir (42-43).

Elektrofizyolojik incelemede median sinirin motor hizi disinda duyu dalinin iletim
hiz1 da incelenir. Duyusal ileti hiz1 yetiskin bireylerde 40 m/sn’dir.Duyusal ileti hizinin bu

degerin altina diismesi beklenmez (42-43).

Elektrofizyolojik incelemede degerlendirilen diger bir paremetre ise sinirin duyusal
aksiyon potansiyelinin incelenmesidir. Normal bireylerde 15 mikrovolt altina inmesi
beklenmez (42-43).
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Elektrofizyolojik calismasi yapilan hastalar Padua smiflamasina goére gruplara

ayrilir.
e Negatif KTS : median sinir motor ve duyu iletim hizinda kusur yoktur

e Hafif KTS: median sinirin duyusal ileti hizinda azalma olup motor iletim hiz

normaldir
e Orta KTS: median sinirin hem duyu hemde motor iletim hiz1 azalmistir
e Siddetli KTS: median sinirin duyu cevabi yoktur, motor iletim hizi azalmistir

e {leri KTS : median sinirin duyu ve motor cevabi yoktur (44).
2.1.8.6. Goriintiime yontemleri

MRG: Karpal tiinel sendromu tanisinda en sik kullanilan yontem elektrofizyolojik
calismalar olmakla birlikte elektrofizyolojik calismalarin klinik ile uyumsuz oldugu
durumlarda MRG onerilir. MRG ile karpal ve metekarpal kemikler radius, ulna, yumusak

yapilar degerlendirebilir. Fakat ulasim zorlugu ve maliyet agisindan ilk tercih degildir (45).

BT: Bilgisayarli tomografi kemik yapilart gostermekte basarili olup yumusak
dokuda kisith kullanim sebebi ile ¢ok tercih edilmemektedir (46).

USG: KTS ‘de kullanilan kolay ulasilabilir ve ucuz bir yontemdir. USG ile median
sinir ve diger komsu yapilar degerlendirilebilir. Karpal tiinel sendromu olan hastalarda

median sinir ve fleksor tendon ¢evre yapilara gore hiperekoik izlenir (47).
2.1.9. Tedavi

Karpal tlinel sendromunda tedaviye hastanin istegi, semptomlart ve hastaligin
siddetine gore karar verilir. Genellikle hafif ve orta diizey KTS’lerde konservatif tedavi
tercih edilirken ileri diizeyde olan yada konservatif tedaviye cevap vermeyen hastalarda
cerrahi tedavi tercih edilir (48).

2.1.9.1. Konservatif tedavi; (49-50)

Yasam tarz1 degisikligi

El bilek ateli

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, ditiretik, pridoksin

Oral kortikosteroidler
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o Lokal kortikosteroid enjeksiyonlari
e Fizik tedavi

e Diisiik doz lazer tedavisi

e Terapotik ultrason tedavisi

e TENS

e Parafin ve fononefroz tedavisi
2.1.9.2, Cerrahi tedavi

Medikal tedaviye direngli yada ileri diizeyde KTS olan hastalarda tercih edilir.
Karpal tiinel igierisinde median sinirin dekomprese edilmesidir (1). Standart acik cerrahi

yontem yada lokal anestezi altinda mini insizyon teknigi uygulanabilir (51).
2.2. AMILOIDOZ

2.2.1. Amiloidoz Tanim

Amiloidoz; dokularda ¢oziinmeyen fibriler sekilde hatali katlanmis proteinlerin
hiicre disinda birikmesi ile olusan klinik durumdur. Hatali katlanmis proteinler anormal
capraz B konformasyonu ile birlesen oncii proteinlerden olusur. Amiloid’u olusturan 6ncii

proteinlerin sayisi otuzdan fazladir (52).
2.2.2. Amiloid Proteinleri ve Fibril Olusumu

Amiloid  fibrilleri  ¢esitli  ¢apraz  B-konformasyonlari  igeren  protein
homopolimerlerinden olusur. Bu amiloid fibriller ¢apraz B mimarisini olusturmak icin
fibril eksenine dik hizalanan B iplikleri yolu ile stabilize edilir. Amiloid en stabil protein

konformasyonunu i¢eren yapilardandir (53).
2.2.3. Amiloidoz Tipleri

Amiloidoz smiflanirken amiloid proteini tek bir organda birikmisse lokalize

amiloid birden ¢ok organda tutulum varsa sistemik amiloidoz olarak adlandirilir.
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2.2.3.1. Sistemik amiloidoz

Birden ¢ok organda hatali katlanmis protein birikimi vardir. Sistemik amiloidozda
en sik izlenen tipler: AL amiloidozu, AA amiloidozu, ATTR amiloidozu ve Ab2M

amiloidozudur (54).
e AL Amiloidozu

Immiinoglobulin hafif zincir amiloidozu olarak da adlandirilan plazma hiicresi ve
amiloid fibrillerinin yanlis katlanmasi sonucu hiicre disi birikimi ile karekterize sistemik
amiloidozlar arasinda en sik izlenen tiirdiir (55). immiinoglobulin hafif zincir kemik iligi
ve plazma hiicrelerince sentezlenir. Multiple myelom olan hastalarin %10-15 oraninda AL

amiloidozuna rastlanir (55-61).

Amiloid fibriller hedef dokularda birikerek organ disfonksyonuna neden
olurlar.AL amiloidozunda bobrek ve kalp sik tutulmak ile birlikte prognoz ve mortalitede

en 6nemli belirleyici kardiyak tutulumdur (56).
e AA Amiloidozu

AA amiloidozu seconder amiloidoz olarakta bilinen kronik inflamasyon sonucu

anomal proteinlerin hiicre dis1 birikmesi ile olusan klinik durumdur (57).
Nedenleri arasinda kronik iflamasyon yapan her tiirlii durum vardir.

(Kronik enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, osteomiyelit, kronik piyolenefrit, malignite,
SLE, romatoid artrit, tilseratif kolit, chron, sarkoidoz...) (57).

e ATTR Amiloidozu

Transtiretin (ATTR) amiloidozu, transtiretin'den olusan amiloid fibrillerinin hiicre

dis1 birikimi ile karakterize, hayati tehdit eden bir hastaliktir (58).
e Ab2M amiloidozu

Ab2M amiloidozu uzun yillar diyalize giren kisilerde Beta 2 mikroglobulin

birikimine bagli olarak ortaya ¢ikan klinik durumdur.
Beta 2 mikroglobulin osteoartikiiler dokularda birekerek destruktif artropati ve
karpal tiinel sendromuna neden olabilir (59).

2.2.3.2. Lokalize amilodoz

Lokalize amiloidoz siklig1 yas alma ile beraber artan hatali katlanmis proteinlerin

tek bir organda hiicre disinda birikmesi ile olusan klinik durumdur. Lokalize amiloidozlar
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iginde en sik izlenenen ve en ¢ok bilinen Alzheimer hastaliginda beyinde ve Tip -2 DM “de

langerhans adaciklarinda amiloid birikimidir (60)
2.2.4. Kardiyak amilodoz

Kardiyak amiloidoz hatali katlanmis anormal proteinlerin miyokardda birikmesi ile
olusan infiltratif durumdur. Anormal proteinlerin hiicre dis1 birikmesi ile infiltratif bir

stire¢ baslar (61).

Bunun sonucu olarak da konsantrik ventrikiiler yeniden sekillenme, diisiik kalp
debisi, biventrikiiler duvar kalinlagsmasi, atrium basinci artmasi sonucu sol atrial dilatasyon
olusur. Intramiyokardiyal damarlarin amiloid tarafindan infiltre edilmesi ile miyokard
perflizyonu bozulur (62). Kardiyak ileti sisteminin infiltre edilmesi halinde de kardiyak
aritmiler olusur (atrial fibrilasyon, atrial tasikardi nadiren de ventirkiiler aritmiler

izlenebilir) (3).

Amiloidoz hastalarinda altta yatan etyolojiden bagimsiz olarak kardiyak tutulum

morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir (63).

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

amiloidozudur (3).
2.2.4.1. Kardiyak AL amiloidozu

Kardiyak amiloidoz tipleri igerisinde en sik izlenen tiptir. AL amiloidozu bobrek,
kalp, karaciger, periferik ve otonom sinir sitemi ve yumusak dokular gibi bir ¢ok organi
tutabilir, fakat beyin tutulumu izlenmez. AL tip amiloidoz en sik bobrekleri tutar, progresif
sekilde ilerleyerek nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligine sebeb olur .En sik bobrekleri

tutmasina ragmen mortaliteyi ikinci siklikla tuttugu kalp belirler (3-64).

Kardiyak AL amiloidoz hastaliginin multiple myelom ile birliktegi fazladir.
Hastalarda litik kemik lezyonlari, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi sik goriiliir. AL
amiloidoz hastalarinda periorbital morarma ve eslik eden kalp yetmezligi bulgular
kardiyak AL amiloidoz agisindan patagonomik 6neme sahiptir. Makroglossi hastalarda

%10 oraninda izlenir (64).

AL amiloidozunda transtiretin amiloidozundan farkli olarak kalp yetmezligi daha
siddetli izlenir. Bunun sebebi olarak da immiinglobulin hafif zincirinin infiltrasyon diginda

kardiyotoksik etkileri oldugu diistiniilmiistiir (65).
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2.2.4.2. Kardiyak Transtiretin amiloidozu

Transtiretin kardiyak amiloidozu miyokard dokusunda ¢oziinmeyen transtiretin
amiloid fibrillerinin miyokardda birikmesi sonucu olusan infiltratif bir kardiyomiyopatidir
(66).

Transtiretin karacigerde sentezlenen tiroksin ve retinol baglayici proteinin

taginmasindan sorumlu plazma proteinidir (67).
Transtiretin amiloidozu wild tip ve herediter tip olmak tizere iki gruba ayrilir.
e Wild tip transtiretin amiloidozu

Kalitsal olmayan genellikle 7. dekad sonrasi ortaya cikan ve bu sebeple senil
sistemik amiloidoz olarak da adlalandiran amiloidoz tiiriidiir. Erkeklerde daha sik

izlenmektetir (3-68).

Sistemik bir hastalik olup kalp, kas iskelet sisteminde tutulum yapilabilir. Kardiyak

tutulumdan yaklasik 10-15 yi1l 6nce KTS ve lomber kanal stenozu izlenebilir (3).
e Herediter tip transtiretin amiloidozu

Transtiretin proteini 18.kromozomda bulunur, dort ekzon ve bes intron bolgesi
icerir. Transtiretin varyanti kodlama yapan yaklasik olarak 120 mutasyon gosterilmistir
(69). Hastaligin kalitimi otozomal dominant gegisli olup kardiyak semptomlarin ortaya

¢ikma yas1 50-60 arasidir (70).
2.2.5. Kardiyak Amiloidoz Klinigi

Kardiyak amiloidoz hastalar1 acil servis yada polikliniklere kalp yetmezligi, aritmi,

senkop, inme ile bagvurabilirler (71).

Kardiak amiloidoz hastaligin ileri donemlerinde iskemik ve non iskemik dilate
kardiyomiyopatilerden farkli olarak sol ventrikiil boyutlarinda genisleme olmadan sol

ventrikiil fonksiyonlar1 geriler (71).

Hastalar en ¢ok bilateral alt extremite Odemi, nefes darligi, asit sikayeti ile
hastanelere basvururlar. Kardiyak amiloidoz hastalarinda sag ventrikiil yetmezlik ve
restriktif KMP semptomlar1 daha 6n plandadir. Diisiik kardiyak debiye bagli semptomlar

hastaligin son donemlerinde goriliir (71).

Kardiyak amiloidoz da diger goriilen durum senkop ve pre-senkoptur. Senkop ve
pre-senkop etyolojisinde hipotansiyon ve aritmiler sorumludur. Aritmi kardiyak ileti
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sisteminin infiltre olmasi sonucu hipotansiyon ise otonom ndropati sonucu gelisir.
Kardiyak amiloidoz hastalar1 hipotansiyona yatkin oldugu i¢in kalp yetmezligi ilaglarina

kars1 intolerans goriilebilir (6zellikle ace inhibitorii, arb’ler, b blokerler, digoksin )(72-73).

Kardiyak amiloidozun diger bir prezantasyonu ise tromboembolik olaylardir.
Atrium da amioloid fibrillerinin birikmesi ile atrium disfonksiyonu gelisir. Atrium
disfonksiyonu gelisen hastalar atrial fibrilasyon olmadan bile embolik olaylar agisindan
risk altindadir. Disfonksiyone atirumda hasta siniis ritimde iken bile trombiis olusabilir

(74).

Bu nedenle kardiyak amiloidoz hastalarinda atrial fibrilasyon varliginda chadsvasc
skorundan bagimsiz olarak antikoagiilasyon onerilir (75).

2.2.6. Kardiyak Amiloidoz Tanis1

Kardiyak amiloidoz tamisim1 koymak igin klinik, ECG, ekokardiyografi, bnp,
troponin, kardiyak MRG, histopatoloji ve niikleer goriintiileme yontemleri kullanilir.

e Elektrokardiyografi

Amiloidozda ventrikiil kalinlasmasi duvar hipertrofisinden kaynakli olmayip
miyokardda amiloid fibrilleri birikimi sonucu miyokard hipertrofisinden kaynaklanir, bu
nedenle hastalarin biiyiik bolimiinde ECG ‘de hipertrofi bulgular izlenmez. Hipertrofi AL

amiloidozunda ¢ok ender goriilmekte olup transtiretin amiloidozunda %25 oraninda izlenir
(3).

Ekg ‘de siklikla izlenen bulgular; (76)

QRS voltajinda azalma

Repolarizasyon anormallikleri

Psodoinfarktiis paterni

Asiri sol aks yada sag aks
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Sekil 2.8: Qrs voltaj1 azalmis ecg
e Ekokardiyografi

Kardiyak amiloidozdan siiphenilen hastalarda ilk akla gelen ulasami kolay ve ucuz
goriintiileme yontemlerindendir. Kardiyak amiloidozda ekokardiyografide izlenebilen

bulgular;
Sol ventrikiiler hipertrofisi yada biventrikiiler hipertrofi
Perikardiyal efiizyon
Ileri diizeyde diyastolik disfonksiyon
Sol atrial dilatasyon
Bozulmus sistolik isleve ragmen dilate olmamais ventrikiil
Apikalde korunmus bazalde azalmis strain
Mitral ve trikiispit kapakta kalinlagsma

Miyokard dokusunda benekli goriiniim (77-78).

End-diastole

Sekil 2.9: Sol ventikiiler hipertrofisi ve perikardiyal eflizyon
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Sekil 2.10: Apikalde korunmus bazallerde azalmig strain
e Bnp ve Troponin
Bnp ve troponin degeri tani testi olarak kullanilmayip prognoz hakkinda fikir verir
(73).
e Kardiyak MR

Kardiyovaskiiler manyetik rezonans kardiyak amiloidoz tanisinda 6énemli bir yere
sahiptir. Ozellikle ekokardiyografi ile ayrimi yapilamayan hipertrofik kardiyomiyopati ve
diger hipertrofi ile giden kalp hastaliklarin1 amiloidozdan ayirmada oldukg¢a basarilidir

(79).

Kardiyak amiloidozda subendokardiyal dokuda ge¢ godolinyum tutulumu tani i¢in
patagonomiktir. Kardiyak mr tan1 koyma disinda amioid fibrilleri yiikiinii de gdstermesi
sebebi ile tedavi takibinde de kullanilmaktadir (80).

""'

§,;_

Sekil 2.11: Kardiyak MR ‘da ge¢ Godolinyum tutulumu

e Radyoniiklid kemik sintigrafisi

99m Tc-DPD kullanarak yapilan sintigrafi transtiretin kardiyak amiloidozu

tanisinda kullanilir Klinik olarak kardiyak transtiretin amiloidoz bulgular1 olan tiim
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hastalarda pozitiftir. AL amiloidozunda tan1 koymada kullanilmaz ¢ok kii¢iik bir ksiminda
pozitiftir (81).

e Histoloji

Kardiyak amiloidoz tanisi i¢in altin standart yontem endomiyokardiyal biyopsidir.
Endomiyokardiyal biopsi kongo red boyama sonrasi 151tk mikroskopisi ve polarize 1s1k
mikroskopisi altinda incelenir. Amiloid fibrilleri 151k mikroskopisi altinda somon pembesi

polarize 151k mikroskopisi altinda elma yesili ¢ift kirtlim 6zelligi gosterirler (68).

Sekil 2.12: A) Isik mikroskopisi somon pembesi goriiniim
B) Polarize 1g1k mikroskopisi elma yesili ¢ift kirthm

2.2.7. Kardiyak Amiloidoz Tedavisi

Kardiyak amilodiz tedavisinde amag kardiyovaskiiler konplikasyonlarin yonetimini
saglamak, anormal katlanmis amiloid fibrillerinin hiicre dis1 birikmesini engellemek ve

secilmis vakalarda kalp naklidir.
2.2.7.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin yonetimi

Hasta egitimi tuz ve sivi kisitlamasi, ditliretik titrasyonu kalp yetmezligi
semptomlarinin tedavisinde biiylik 6neme sahiptir. Kardiyak amiloidoz hastalar1 diger kalp
yetmezligi hastalarindan farkli olarak otonomik disfonksiyon sebebi ile hipotansiyona
yatkin olup giinliik rutin de kullanilan kalp yetmezIligi ilaglarini tolere edemezler (ace-l,

arb, b bloker, digoksin) (70).

Ciddi hipotansiyon olan hastalarda hipotansif semptomlar1 azaltmak i¢in midodrin
ve kompresyon coraplari kullanilabilir. Bu hastalarda fludrokortizon sivi tutulmasini

arttirtp kalp yetmezligi semptomlarini kotiillestirdigi igin kullanimi dnerilmez (3).
2.2.7.2. Hastaligin seyrini degistiren tedaviler

e Al amiloidozu tedavisi

Al amiloidozunda ana tedavi klonal plazma hiicre popiilasyonuna yo6nelik

kemoterapidir. En sik kullanilan kemoterap6tik ajan  proteazom inhibitoéri  olan
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Bortezomib'dir. Al miloidozunda kullanildiginda %60°a varan hematolojik iyilesme saglar.

Bortezomib genellikle diisiik doz siklofosfamid ve dexametazon ile kombine edilir (82-83).
e Transtiretin amiloidozu tedavisi

Transtiretin amiloidozunda tedaviler Al amiloidozunda oldugu gibi yiiz giildiiriicii
degildir. Transtiretin varyantini ortadan kaldirmak i¢in 6zelliklede Val30met mutasyonu ile
baglantili olup erken noropatisi gelisen hastalarda karacigrer nakli diistiniilebilir. Cogu
hastada karaciger nakline ragmen kardiyak amiloidoz progresif sekilde ilerlemeye devam
eder (3).

Transtiretin amiloidoz tedavisinde faz III asamasinda devam eden c¢alismalar olup

bunlarin ileride umut verici olacag diistiniilmektedir (70).
Transtiretin tetramer stabilizatorleri (Tafamidis, diflinusal)
Transtiretin amiloid bozucular (Doksisiklin/tauroursodeoksikolik asit, yesil ¢ay)

Transtiretin gen susturucu (SIRNA (patisiran), antisens oligoniikleotitler).
2.2.7.3. Kalp nakli

Amiloidoz hastalarinda kalp nakli sinirlt ve segilmis vakalarda 6ncelikli olarak da
Al amiloidozunda diisiiniilebilir. Al amiloidozunda tedavi sonrasi hastalarin ¢ogunda kalp
yetmezligi semptomlar1 geriler. Tedavi sonrasi kardiyak semptomlar1 gerilemeyen yada
lokalize kardiyak tutulumu olup bozulmus kardiyak fonksiyon sebebi ile kemoterapi

alamayan hastalarda diisiiniilebilir (64).
2.3. KORONER AKIM REZERVI

Koroner akim rezervi tanimi ilk kez 1974 yilinda Lance Gould tarafindan ortaya
atilmistir. Normal kosullar altinda, endotelyal disfonksiyon yoklugu ve koroner arter
stenozu yoklugunda koroner arterler miyokardin oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in kan
akimini dort ile alt1 kat arasinda arttirabilir. Oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda koroner

akiminin artmasi damar direncinin azalmasi ve arteriolar yataktaki vazodilatasyon ile olur

(84).

Koroner akim rezervi miyokardin oksijen talebinin arttigi durumlarda koroner
arterlerin genisleyebilmesi ve akim miktarini arttirabilme kapasitesine denir. Koroner akim
rezervi hiperemi durumundaki kan akiminin dinlenme halindeki akimina orani ile

hesaplanir. KAR>2 olan hastalar normal kabul edilir (84).
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Koroner akimi hiperemik duruma getirmek ic¢in farmakolojik ilaglar kullanilir.
Farmakolojik olarak en sik kullanilan ilaglar adenozin ve dipiridamol’diir. Adenozin

dipirimadol’e gore daha hizl etki gosterip etki siiresi daha kisadir (85).
e Adenozin

Birden ¢ok farkli resoptere baglanarak etki eder ve bu nedenle birden ¢ok fizyolojik
etkiye sahiptir. Koroner damar yataginda genisleme yaparak koroner kan akimini arttirir.
Kisa etkili oldugu i¢in uygulama sirasinda infiizyon seklinde verilir. Uygulama esnasinda
yan etki olarak bas agrisi, gogiis agris1 bulanti goriilebilir. Al resopteri iizerinden etki
ederek av blok, A3 resopteri tizerinden etki ederek bronkokonstriksiyon yapabilir.

Bronkokonstriksiyon gelismesi durumunda aminofilin verilebilir (86).
e Dipiridamol

Adenozin molekiiliiniin yeniden hiicreye alinmasini engeller. Bu yiizden adenozin
ile benzer etkilere sahip olup daha uzun dmiirliidiir. Gogiis agrisi, bulanti, ylizde kizarma,

nefes darlig1 olmast durumunda 1v aminofilin verilebilir (86).

Koroner akim rezervi invaziv olarak dl¢iilebildigi gibi transtorasik ekokardiyografi,
transosafagial ekokardiyografi ve Pet-Ct gibi invaziv olmayan yoOntemlerle de
Olciilebilir. KAR 6lgmek icin en sik kullanilan yontem kolay ulasilabilrlik ve ucuz maliyet

acisindan TTE’dir (87-88-89).

Transtorasik ekokardiyografi ile koroner akim rezervi degerlendirilirken hasta sol
lateral dekiibit pozisyonuna yatirilir, ardindan modifiye parasternal goriintiilerden LAD

mid ve distal segment akimlar1 degerlendirilir (87).

mid CAD akimi

o
Saky

~- --.( 'ﬁ'.’.
-

Sekil 2.13: TTE’de Lad mid akim
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Modifiye parasternal goriintiilerinden LAD akimi bulunduktan sonra dinlenme
halinde pulsed-wave Doppler ile LAD akimi 6lgiiliir, ardindan farmakolojik ajanlar ile

hiperemi yaratilip pulsed-wave Doppler ile pik akimi dlgiiliir (87).

Sekil 2.15: Lad hiperemik PW dopler akimu

Koroner akim rezervi ilk kez 40 y1l 6nce tanimlanan son yillarda yapilan ¢aligmalar
ile de popilerlik kazanmis bir konudur. Koroner akim rezervi iskemik kalp hastaliklar1 ve
kalp yetmezligi hastalarinda onemli bir prognostik degere sahiptir. Bilinen koroner arter
hastalig1 olan yada diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda KAR

degeri azaldik¢a kardiyak semptomlar artmis ve egzersiz kapasitesi azalmistir (90).

2014 yilinda Masanao Naya ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada koroner
arter hastalig1 acisindan yiiksek risk kriterlerine sahip 290 hasta invaziv koroner angiografi
ile koroner damarlar1 goriintiilenmis bu hastalarin es zamanli koroner akim rezervi
incelenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda koroner anjiografisinde ciddi diizeyde koroner

arter hastalig1 olanlarda KAR diisiik bulunmustir. Normal bir koroner akim rezervi ciddi
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obstriiktif koroner arter hastaligin1 6nemli 6lgiide dislar, negatif prediktif degeri yiiksektir
(92).

KAR klinikte siklikla kullanilsa da temel sorun anormal KAR degerinin azalmis
koroner kan akimininin etyolojisini aydinlatmada yetersiz kalmasidir. Azalmis koroner kan
akimi1 mikrovaskiiler disfonksiyon, obstriiktif koroner arter hastaligi yada mikrovaskiiler

disfonksiyon ve obstriiktif koroner arter hastaligi kombinasyonu sonucu olusabilir (6).
2.4. KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI

Arterler en i¢te intima ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢ farkli
boliimden olusur. Intima endotel hiicrelerinin dizilimi olusan bdlge olup aterosklerozun
basladig1 yerdir. Media tabakasi kas hiicrelerinin, adventisya ise kollajen ve elastik liflerin
bulundugu yerdir. Karotis intima media kalinlig1 6l¢iimii ilk kez 1986 yilinda Pignoli
tarafindan yapilmistir. Karotis intima media kalinligi; intima ve media kalinliklarinin

toplami1 olup B-mod ultrasonografik goriintiileme ile yapilmaktadir. (92).

KIMK 6l¢iimiinii optimize etmek amacli Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
tarafindan yayimlanan protokole gore; karotis arterlerin iki boyutlu goriintiilemesinde
damarin transdiisere yakin olan anteriyor duvari, liimen ve transdiiserden uzak olan
posteriyor duvarininin ayirt edilebilmesi gerekmektedir. Uygulamada kullanilacak
transdiiser lineer ve frekansi en az 7 MHz olmalidir. Karotis-IMK degerlendirmesinde
uygun oldugu gosterilen ve bu nedenle kullanilmasi onerilen bolge, ana karotis arterin
(AKA) 1 cm’lik distal boliimii ve arka AKA duvaridir. Bununla birlikte 6zellikle karotis
plaklarinin net olarak degerlendirilebilmesi ve bu plaklarin gézden kacgirilmamasi icin
AKA ve internal karotis arterin (IKA) 6n ve arka duvarlarinin da taranmasi gerekir. Karotis
arterlerde plaklar genellikle bulbus ve IKA segmentlerinde olusmaktadir. B-mod inceleme
esnasinda olugabilecek artefaktlarin oldukc¢a yaniltici olabilecegi unutulmamali ve arter
liimeninin dolusunu net gorebilmek i¢in renkli Doppler goriintiileme kullanilmalidir.
Uygun bir 6l¢iim i¢in, dncelikle AKA’nin 6n ve arka duvarlarinin liimen-intima ve media-
adventisya sinirlart ayirt edilebilecek sekilde goriintiillenmelidir. Her iki AKA’dan

yapilacak IMK 6lgiimlerinin ortalamas1 alinmalidir (93).
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Carotid Intima-Media Thickness

Intima media laver

Sekil 2.16: Karotis intima media kalilig

Ateroskerozun genellikle yasamin ilk dekatlarinda ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir.
Koroner arterler ve karotis arter aterosklerozdan en c¢ok etkinen iki bolge olup koroner
arter hastalig1 ve karotis arter hastaligi arasinda yakin iliski bulunmaktadir. Karotis intima

media kalinlig1 aterosklerozun erken belirteci olarak kullanilmaktadir (94).

Ateroskleroz igin bilinen bir¢ok risk faktorii KIMK ile iligkilidir. Yas,
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve sigara gibi geleneksel KV risk faktorlerinin
yaninda homosistein, okside diisiikk dansite lipoprotein ve lipoprotein a gibi diger risk

faktorlerinin de karotis-IMK ile korelasyonu gosterilmistir (95).

Bilindigi lizere ateroskleroz sistemik bir hastaliktir ve karotis-IMK’y1 6lgmek
suretiyle elde edilen veriler, vaskiiler yatagin diger bolgelerinin durumu hakkinda da
onemli ipuglar1 verebilmektedir. Bu baglamda, goriintiilenen arterlerin karotis arter
olmasma ragmen koroner arter hastaligi hakkinda indirekt olarak bilgi verebilecegi
tezinden yola cikilarak 2013 hasta ile Rotterdam kalsifikasyon ¢alismasi yapilmistir. Bu
calismada koroner kalsiyum skoru ile karotis-IMK arasindaki iligki arastirilmis ve sonugta
geleneksek KV hastalik risk faktorlerinden bagimsiz olarak karotis-IMK’de artigin
tomografik koroner kalsiyum skorundaki artis ile iligkili oldugu gosterilmistir (96) Diger
taraftan, Kafetzakis ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada ise, koroner anjiyografi ile
tespit edilen koroner arter hastaligi (KAH) (%50 nin iizerinde koroner arter darlig1 olmasi)
ve KIMK arasinda bir korelasyon oldugu ve bu iligkinin etkilenen koroner arter sayisi ile

dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir (97).
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2.5. AKIM ARACILI DILATASYON

Akim aracili dilatasyon artan akima bagli damarlarin vazodilatasyon gosterebilme
kapasitesidir. Brakial arter tizerinden akim aracili dilatasyon ol¢iimii ilk kez 1989 yilinda
Anderson ve Mark tarafindan tanimlanmistir.1990 yilindan sonra kullanimi yaygilasmis
olup endotel disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan non invaziv, ucuz ve

kolay ulasilabilir bir yontemdir (98).

Endotel damarlarin i¢ yiizeyini ve kalbin bosluklarini1 kaplayan tek katli epitelyal
yapidir. Saglikli bir endotel saglikli bir kardiyovaskiiler sistem i¢in on kosuldur. Endotel
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan glikoprotein ve proteaglikanlardan olusan glikokaliks
tabakas1 vaskiiler duvar stresinin taninmasi, duvar geriliminin ve kan akiminin
diizenlenmesine katkida bulunur. Endotel hiicrelerinden salinan vaskiiler gerilimi ve kan
akimini diizenleyen nitrik oksit, prostasiklin, anjiotensin doniistiiriici enzim, endotelin -1,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1, hiicreler arasi adezyon molekiili 1, E-selektin, von
Willebrand faktorii, trombomodulin, doku plazminojen inhibitorii, plazminojen aktivator

inhibitorii-1 gibi mediatorlerin dengesinin degismesi sonucu endoltelyal disfonksiyon

olusur (99).

Akim aracili dilatasyonda rol oynayan ana mediator nitrik oksittir. Damardaki ani
kan akimindaki artisa bagli olarak (shear stress) endotel hiicrelerinde hiperpolarizasyon
gerceklesir. Hiperpolarizasyon sonrasi sarkoplazmik retikulumun agilmasi ile hiice igi
kalsiyum miktar1 artar. Artan kalsiyum miktar1 kalmodulin iizerinde E-NOS’u aktivite
eder. L-argininden nitrik oksit sentezlenir. E-NOS aktivasyonu kalsiyum disinda
fosforilasyonla da gergeklesir. E-NOS Serin 635 ve Serin 1179 ile aktive Treonin 495 ile
inhibe olur. Nitrik oksit de cGMP iizerinden vazodilatasyon yapar (100).
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Acetylcholine,

bradykinin,
Growth factor, histamine
hormones 1
l Endothelial cell

PKA- or Akt-
phosphorylation

Sekil 2.17: Shear stress’de NO sentez yolu

Akim aracilt dilatasyon (FMD) hesaplanirken brakiyal arterde akima bagl bir uyari
olusturmak amaciyla tansiyon aleti mangonu dominant kol antekiibital fossa yukarisina
sarildiktan sonra bazal brakial arter capi Olciiliir. Ardindan manson sistolik kan basinci
degerinin 50-60 mmHg iistiinde basinca sisirilir ve kol iskemik kalacak sekilde 5 dakika
boyunca arteriyel akim engellenir. Olusan iskemiye bagl gelisen vazodilatasyonu takiben
kisa siireli bir yiiksek akim donemi (reaktif hiperemi) olur. Manson basinc1 indirildikten 60
saniye sonra tekrar brakiyal arter ¢api Olgiilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan

FMD yiizde olarak degerlendirilir (98).

(FMD (%) = (hiperemik akim sonras1 ortalama ¢ap- bazal brakial arter ¢cap1) X 100
/Bazal brakial arter ¢ap1)

Akim aracili dilatasyon degerlendirilmesi yapilirken ¢alisilan oda sessiz, karanlik
olmal1 oda sicaklig1 23-26 °C derece aras1 tutulmali. Miimkiinse dl¢iimler sabah ve hastada
12 saat aglik sonrasi yapilmali. Hastalar dl¢iim Oncesi agir yemekler, sigara, kafein

tilketmemeli ve islem Oncesi sirt {istli pozisyonda 10 dakika dinlendirilmelidir (101).

- l—-‘. et \ e A \ sttt

Lacx seY

Sekil 2.18: A) Brakial arteriniki boyutlu goriintiisii B) Braial arterin dopler goriintiisii
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL KARARI

Calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmlar Etik Kurulu tarafindan 19.10.2022 tarihinde 2022/0615 numarali karar
no alindiktan sonra baslandi. Calisma Helsinki Bildirisi, Iyi Klinik Uygulamalar ve lyi
Laboratuvar Uygulamalarina uygun sekilde gergeklestirildi.

3.2. CALISMA OZELLIKLERI VE HASTA SECIMi

Calisma 01.11.2022 -01.02.2023 tarihleri arasinda prospektif vaka kontrollii olacak
sekilde tasarlandi. Hastalar kardiyoloji polikligine, EMG labarotuvarina ve dahiliye
polikligine basvuran kisilerden se¢ildi. Anamnez, fizik muayane ve laborotuvar sonuglari
incelendikten sonra hastalar dahil edilme ve dislama kriterlerine uygun olarak segildiler.
Dahil edilme ve diglama kriterlerine uygun olan sadece bilateral karpal tiinel tanist olan 29
hasta (KTS) amiloidoz tanis1 konmus bilateral karpal tiinel sendromu olan 32 hasta (KTS-
A) ve 36 kontrol grubu galismaya alindi. Calismaya katilan tiim hastalar ve kontrol

grubundan yazili ve s6zlii onam alind1.

e Dahil edilme kriterleri;
18-75 yas arasi kisiler
EMG ile Bilateral karpal tiinel sendromu tanis1 konmus olanlar
Biyopsi ile sistemik Amiloidoz tanis1 olanlar
Calismaya katilmaya kabul edenler

e Dislama kriterleri;
Bilinen koroner arter hastaligi
Kardiyak aritmi
Kalp kapak hastalig

Kalp yetersizligi
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Diyabetes mellitus

Periferik arter hastalig

Seconder hipertansiyon

Kronik bobrek yetmezligi (GFR<60 )

Kronik karaciger yetmezligi

Astim brongsiyale ya da kronik obstriiktif akciger hastaligi

Gebelik

Calismay1 anlayip kabul edecek biling diizeyi veya cezai ehliyeti olmayan
Kanser hastaligi

Ekokardiyografi goriintii kalitesi diistikliigt

Calismaya katilmay1 kabul etmeme
3.3. CALISMA YONTEMI

Kriterlere uygun 29 bilateral karpal tiinel sendromu hastasi, 32 amiloidozun eslik
ettigi bilateral KTS hastast ve 36 kontrol grubu ile ¢alisma gerceklestirildi. Hastalarin
ayrintili anamnezleri, fizik muayane bulgulari, 6zge¢mis ve soyge¢misleri kayit edildi.
Hastalarin boy ve kilosu kayit edildi viicut kitle indeksi hesaplandi. Hastane sistemi ve e
nabiz dan hastalarin labarovutar degerlerine ulasilarak;hgb, plt, wbc, rbc, mcw, hct, glukoz,
tire, kreatinin, sodyum, potasyum, alt, ast, tsh, t4, t3, hbalc, trigliserid, hdl, Idl ve total
kolesterol degerleri kayit altina alindi. Hastalarin rutin ekokardiyografisi ile konvansiyonel
Olgtimleri yapildi, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 incelendi. Koroner akim rezervi,

karotis intima media kalinligi, akim aracili dilatasyonlart lgiilerek kayit edildi.
3.3.1. Transtorasik Ekokardiyografi
3.3.1.1. Konvansiyonel 6l¢iimler

Arastimaya alinan tim hastalarin kardiyak fonksiyonlari Philips EPIQ 7C
ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHz’lik transdiiser ile sol lateral dekiibit pozisyonunda
Ol¢iildii, parasternal uzun aks iki boyutlu ekokardiyografik goriintiide aort kapak
seviyesinde M-Mod kiirsorii yerlestirilerek, sistolde, sol atriyal ¢ap 6l¢iildii. Ayn1 goriintii

penceresinde M-Mod kiirsorii mitral kapak uglan seviyesine yerlestirilerek, intraventrikiiler
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septum diyastolik kalinligi, sol ventrikiil arka duvar diyastolik kalinligi, sol ventriikiil

diyastol sonu ¢ap1, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, assendan aort ¢ap1 6l¢iildii.
3.3.1.2. Sistolik fonksyonlarin degerlendirilmesi

Ejeksyon fraksiyonu iki boyutlu goriintiileme ile apikal dort bosluk goériintiillemeden

Modifiye Simpson yontemiyle hesaplandi.
3.3.1.3. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Parasternal kisa aks goriintiisiinde Pulsed-wave (PW) Doppler 6rnek hacmi sistolde
pulmoner kapak annulus hizasina yerlestirilerek hiz kaydi alindi. Bu kayittan pulmoner

ejeksiyon zamani (pET), pulmoner akselerasyon zamani (pAct) kayit edildi.

Apikal bes bosluk goriintiillemede aort iizerine PW dopler koyularak aort ejeksyon

zamani ve akselarasyon zamani kayit edildi.

Apikal dort bosluk goriintiillemeden mitral kapak yaprakgiklari iizerine PW dopler
koyularak mitral erken hizli dolus velositesi (E), mitral ge¢ dolus velositesi (A),

deselerasyon zamani E/A orani1 kayit edildi.

Apikal dort bosluk goriintiilemede sol ventrikiiliin lateral ve septal duvarinin mitral
anulus ile birlestigi bolgelere Doku dopler goriintiileme ile PW kiirsorii konularak erken
diyastolik annulus hiz1 (E’), geg¢ diyastolik annulus hizi (A’), sistolik annulus hiz1 (S°),
annulus ejeksiyon zamani (ET’), annulus izovoliimetrik kontraksiyon (IVCT’), annulus

izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT’) 6lgiilerek kayit edildi.

Apikal dort bosluk penceresinde Doku Doppler goriintiileme PW Doppler kiirsorii
trikiispit lateral annulusa yerlestirilerek erken diyastolik trikiispit annulus hizi (tr-aE’), gec
diyastolik trikuspit annulus hiz1 (tr-aA’), sistolik trikiispit annulus hizi (tr-aS’), trikuspit
annulus ejeksiyon zamani (tr-aET’). trikiispit annulus izovoliimetrik kontraksiyon zamani
(tr-alVCT’), trikiispit annulus izovolumetrik relaksasyon zamani (tr-alVRT’) olgiilerek
kayit edildi.

3.3.1.4. Koroner akim rezervi

Sol lateral dekiibit pozisyonunda modifiye iki bosluk goriintiilemede sol anterior
inen arterin mid-distal kism1 goriintiilenerek koroner akim hizlar1 kayit edildi. Ardindan
dipiridamol 0, 84 mg/kg/dk hizinda 6 dakika intravenoz olarak verildikten sonra koroner

akim hizlar tekrar kayit edildi. Her kayitta en yiliksek 3 Ol¢limiin ortalamasi alindi.
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Maksimal vazodilatasyon sirasindaki diyastolik akim hizinin bazal diyastolik akim hizina

orani hesaplanarak 2 ve {izerinde olan degerler normal kabul edildi.
3.3.2. Karotis Intima Media Kalinhg

KIMK olgiimleri, Logiq 5 ultrason tarayicisinin (General Electric Medical Systems,
Wallingford, Connecticut, ABD) linear probu ile ¢alisma konusunu ve hasta verilerini
bilmeyen ultrasonografi konusunda yetkin hekim tarafindan, hastalar karanlik ve sessiz bir
odada sirtiistii pozisyonda yatarken yapildi. Biitiin hastalarda sag ve sol ana karotis arterler,
internal karotis arter ve karotis bulbusu ayrintili olarak morfoloji agisindan incelendi.
KIMK 6l¢iimii her iki ana karotis arterde 3 ayr1 noktadan yapild1 ve olgiilen KIMK
degerlerinin milimetre cinsinden ortalamalari alindi. Aterosklerotik plakli segmentler
Olgtimde kullanilmadi. Ultrasonografik analiz i¢in, limenin intima ve media-adventisya

yiizeylerinin ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media kalinlig1 6l¢iildii.
3.3.3. Akim Aracih Dilatasyon Olciimii

Akim aracili dilatasyon, non-dominant kol brakiyal arterin ultrasonografik 6lglimii
ile degerlendirildi. Hastalarin islem dncesi yorucu egzersiz yapmis olmalarindan kaginildi.
Islemden en az 12 saat 6nce kafeinli veya alkollii iceceklerin alinmamis olmasina dikkat
edildi. Ortalama 23-26 °C sicaklikta bir ortamda on dakikalik istirahatten sonra oncelikle
hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci Olgiildii. Hastalar sirtiistii pozisyonda
yatirilarak brakiyal arter longitudinal diizlemde, antekiibital fossada palpe edildi. Logiq 5
ultrason tarayicisinin (General Electric Medical Systems, Wallingford, Connecticut, ABD)
linear probu kullanildi. Brakiyal arter, trase boyunca en iyi goriintiiniin alindigi bolgede
longitudinal olarak goriintiilendi ve iki boyutlu goriintiileme i¢in liimen ve damar duvari
arasinda on ve arka intimal yiizlerin net olarak degerlendirebildigi bir segment secildi.
Brakiyal arter ¢capt EKG monitorizasyonuna gore diyastol sonunda ii¢ kez dl¢iilerek bu ti¢
Ol¢iimiin ortalamasi alindi ve bu deger bazal brakiyal arter capi olarak kaydedildi.
Ardindan arter akiminin tam olarak kesilmesi i¢in manson basinci hastanin sistolik kan
basimcinin 50 mmHg iizerine ¢ikarildi ve mangon 5 dakika bu pozisyonda tutularak iskemi
olusturuldu. Mangon indirildikten 60 saniye sonra, brakiyal arterin goriintiileri aym
segment iizerinden alind1. Ug farkli 8l¢iimiin ortalamasi akim sonrasi brakiyal arter liimen
cap1 (endotel bagimli vazodilator cevap =EBVC) kaydedildi. FMD bazal damar ¢apina
(BDC) gore % (yiizde) artis olarak ifade edildi ve FMD = [(EBVC- BDC) / BDC] x 100
esitligi ile hesaplandi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Stirekli degiskenler ortalama + Standart sapma veya medyan ve c¢eyerekler aciklig
olarak sunulurken, kategorik degiskenler yiizde olarak verildi. Stirekli degiskenler igin
dagilim oriintiileri ve varyanslarin esitligi sirastyla Shapiro-Wilk ve Levene testleri
kullanilarak analiz edildi. Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in post-hoc Tukey ile tek
yonliic ANOVA testi veya Games-Howell testi ile ile analiz yapildi, Geri kalan bulgularda
Kruskal-Wallis testi ve post-hoc Dwass-Steel-Critchlow-Fligner analizi ile kullanildi.
Kategorik degiskenler, ki-kare veya Fisher'in kesin testleri kullanilarak karsilastirildi ve
ikili analizler icin Bonferroni diizeltmesi yapildi. KAR, FMD ve KIMK igin, 7 karistirict
parametre (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sol ventrikiil kiitle indeksi, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, glomeriiler filtrasyon hizi ve C-reaktif protein) diizeltildikten sonra
gruplar arasindaki farkliliklarin devam edip etmedigini anlamak i¢in kovaryans analizleri
yapildi. Bu son analizlerde, KAR ve KIMK degerleri i¢in karekdk doniisiimleri yapildi.
Post-hoc karsilagtirmalarin  etki giiciinii degerlendirmek {izere Cohen'in (d) degeri
hesaplandi. Korelasyon analizleri Pearson testi veya Spearman'in rho ile yapildi.Tim
frekans analizleri i¢in, p degeri <0,05 olan karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.Tiim istatistiksel analizler icin Jamovi (The Jamovi project (2022).Jamovi
version 2.2 for Debian from https://www.jamovi.org adresinden alindi) ve Jasp (The Jasp

team (2023) Jasp version 0.17.2.for Debian) istatistiksel yazilim paketleri kullanildi
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 97 katilimci tanilarina gore 3 gruba ayrildi. Bu hastalardan
32 tanesi amiloidozun eslik ettigi karpal tiinel sendromu (KTS-A) , 29 tanesi karpal tiinel
sendromu (KTS) ve 36 tanesi kontrol grubu olarak belirlendi. KTS+KTS-A’l1 hastalarin
yas ortalamas1 45,2 +12,0 idi ve hastalarin 29'u (%47,5) erkekti. Bu 61 hastanin 32'sinde
(%52,5) es zamanl biyopsi ile kanitlanmigs amiloidoz (KTS-A) vardi ve amiloidoz tanisi
ortalama 7,0 (3,25 - 10,5) ay once konulmustu. KTS-A grubundaki hastalarin %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, ¢alisma
gruplarinin temel O6zelliklerini 6zetlemektedir.) Hem KTS hem de KTS-A grubundaki
hastalar kontrol grubundan daha ileri yasta izlendi.Hem kontrol grubu hem de KTS-A
grubuna kiyasla KTS grubunda kadin cinsiyet baskin izlendi.Ekokardiyografide, KTS-A
grubundaki hastalarin sol ventrikiil kiitle indeksi ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
kontrol grubu veya KTS'li hastalara kiyasla daha diisiikk izlendi. Buna ragmen, ortalama
mitral ¢’ ve mitral E dalgasinin ortalama e’ orani, KTS ve KTS-A gruplarindaki hastalarda
benzerdi ve her iki parametre de kontrol grubuna gore Onemli Olgiide farkli izlendi.

(kontrollere kars1 her iki grup i¢in p<0.001).
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Tablo 4.1:Calismanin demogrofik ,labarotuvar ve ekokardiyografik 6zellikleri

Karekteristik Kontrol (n=36) KTS(n=29) KTS-A (n=32) P degeri
Yas 37.7+6.4 46.2 + 10.87 44.4 + 13.2" <0.001
Cinsiyet 25 (71.4%) 9 (31.0%)* 20 (62.5%) 0.004
Viicut kite index (kg/m?) 27.8(26.2-29.0) | 29.0(26.3-33.3) | 27.0(26.0-29.5) 0.07
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 121.0+11.6 122.0+12.2 126.0 £ 16.1 0.50
Diyastolik Kan basinci 80.0 (70.0 - 80.0) 80.0 (70.0 - 80.0) 79.5 (70.0 - 85.0) 0.43
(mmHg)
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)t <0.001
e-GFR (ml/min/1.73m?) 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/dI) 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/dI) 151.8479.1 129.4 +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 capi (mm) 45.0 (42.0 - 48.5) 46.0 (45.0 - 48.0) 48.0 (46.8 - 50.3)t 0.002
LV end-sistolik capi (mm) 28.0 (27.0-30.0) | 28.0(26.0-30.0) | 31.0(30.0-32.0)f | <0.001
Septal duvar kalinhidi(mm) 9.6+14 9.3+1.2 9.8+1.8 0.17
Posterior duvar kalinligi 93+1.2 93+1.2 9.6+15 0.57
(mm)
LV mass index (g/m?) 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+155 73.1+18.6 72.7+£155 0.42
Mitral E/A ratio 1.3+0.29 1.1+0.38 1.1+0.25" 0.02
Mean €’ (cm/s) 176+ 3.2 11.8 £ 3.5¢ 10.4 £ 3.7¢ <0.001
Mitral E/mean €’ ratio 45+1.1 6.4+1.3% 7.6 2.6t <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+34 <0.001
Lateral E * 18.56.6 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 T p<0.01 ¥ p<0.001
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Koroner akim rezervi, akim aracih dilatasyon ve karotis intima media kalinhg:

Koroner akim hiz rezervi her iki KTS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel

acidan anlamli olarak azalmis izlendi. Bu fark, KTS'li hastalarda artan bazal akimin bir

sonucuyken, KTS-A grubundaki hastalarda hiperemik akim da 6nemli 6lglide azalmisti.
KAR’ne benzer sekilde, FMD her iki KTS grubunda da anlamli olarak daha diisiiktii. Buna
karsilik, yalnizca KTS-A'li hastalarda artmis bir KIMK izlendi (Tablo 4.2). KIMK, KAR

ve FMD hakkindaki veriler

(Sekil 4.1 )de verilmistir.

Tablo 4.2:Caligmadaki gruplarin KAR,FMD,KIMK &l¢tiimleri

Karekteristik Kontrol(n=36) KTS (n=29) KTS-A (n=32) P degeri
Bazal akim hizi (cm/s)$ 22.3+3.2 29.2 +6.2% 30.9 + 6.0% <0.001
Peak akim hizi (cm/s)$ 67.8+14.2 70.4+14.2 57.7+14.2° 0.004
Koroner akim rezervi$ 3.0(2.8-3.2) 2.4(2.1-2.8)¢ 1.8(1.6-2.1)* <0.001
Karotis intima media kalinhigi | 0.40 (0.35 - 0.50) | 0.50 (0.40 - 0.60) | 0.70 (0.60 - 0.80)t | <0.001
(mm)
Akim aracili dilatasyon? (%) 13.7+ 4.6 9.7 £ 4.0 10.3+4.6" 0.001

* p<0.05
T p<0.01
T p<0.001

Sekil 4.1: Caligmadaki gruplarin KAR,FMD,KIMK o6l¢iimleri
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KAR, KIMK ve FMD ig¢in ¢alisma gruplar1 arasindaki farklar, yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, LV kiitle indeksi, sol ventrikiil ejeksiyon raksiyonu, C-reaktif protein ve
glomeriiler filtrasyon hizi igin diizeltme yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.(KAR ve KIMK igin p<0.001 , FMD ig¢in p=0.006). Diizeltmeleri takiben ayni
degiskenler i¢in post-hoc karsilastirmalar1 (Tablo 4.3'te) verilmistir. Hem KTS hem de
KTS-A gruplari, kontrol grubuna kiyasla onemli dlgiide daha diisik KAR ve FMD'ye
sahipken, KTS-A grubundaki hastalar KTS grubuna gore belirgin olarak daha diisiik KAR
degerine sahipti.Son olarak, KTS-A'l: hastalar, hem kontrol grubu hem de KTS'lilere
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek KIMK degerine sahipken, KTS hastalar1 ve kontrol

grubu arasinda fark yoktu.

Tablo 4.3 KAR,KIMK,FMD igin karistirici degiskenler diizeltildikten sonra post-hoc

karsilastirma ve istatistiksel anlamlilik seviyeleri

Karsilagtirma Cohen’s d (95%Cl) P degeri

Koroner akim rezervi

KTS hastalari ve kontrol 0.85(0.17 - 1.5) 0.03
KTS-A hastalari ve kontrol 2.24 (1.36 - 3.11) <0.001
KTS-A hastalari ve KTS hastalari 1.39 (0.45 - 2.34) 0.009

Akim aracih dilatasyon

KTS hastalari ve kontrol 0.80 (0.13 - 1.46) 0.046
KTS-A hastalari ve kontrol 1.08 (0.28 - 1.88) 0.02
KTS-A hastalari ve KTS hastalari 0.29 (-0.61 - 1.19) 0.80

Karotis intima media kalinhigia

KTS hastalari ve kontrol 0.31(-0.31 - 0.94) 0.58
KTS-A hastalari ve kontrol 1.88 (1.18 - 2.58) <0.001
KTS-A hastalari ve KTS hastalari 1.56 (0.78 - 2.34) <0.001

Cohen d degeri : <0.2 etki biiytlikliigli zayif, 0.5 orta , >0.8 kuvvetli
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Korelasyon analizleri

Korelasyon analizlerinde KAR, LV sistol sonu ¢ap1 (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
kiitlesi dahil olmak tizere LV yapis1 ve fonksiyonunun ekokardiyografik indeksleri ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdi. KIMK ile yas (r=0.291, p=0.023), eGFR
(r=-0.414, p<0.001) , LDL-kolesterol (r=0.303, p=0.025), LV sistol sonu ¢ap1 (r=0,516,
p<0,001), LV ejeksiyon fraksiyonu (r=-0,385, p=0,002) ortalama e' hiz1 (r=-0,290,
p=0,046) dahil olmak iizere ekokardiyografik parametrelerle istatistiksel a¢idan anlaml
kolerasyon izlendi. KAR ve KIMK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlendi. (r=-0.432, p=0.002).Diger bulgularin aksine FMD, KAR ve KIMK dahil olmak
tizere c¢alisilan parametrelerin  higbiriyle korelasyon gostermedi. Sol ventrikiil
yapisi/fonksiyonu lizerindeki ekokardiyografik indeksler ile KAR ve KIMK arasindaki
korelasyonlar Sekil4.2 ve Sekil4. 3' te verilmistir .

Sekil 4.2 KAR’1 Etkileyen Ekokardiyografik Bulgular
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Sekil 4.3 KIMK’1 Etkileyen Ekokardiyografik Bulgular
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AA'll hastalar ve diger amiloidoz tiirleri

AA amiloidozu olan hastalar ile AL/TTR amiloidozu olan hastalar arasinda KAR,
FMD veya KIMK acisindan anlamli fark yoktu (tim karsilastirmalar i¢in p>0.05).
Ortalama KAR, AL/TTR amiloidozu olan hastalarda AA amiloidozu olanlara gore sayisal
olarak daha dusiikti (1,67 (1,58 - 2,00) - 2,00 (1,83 - 2,51), p=0,19), ancak Bayesian

analizlerinde istatistiksel ac¢idan anlamli  fark izlenmedi.(log BF 10 =0).
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5. TARTISMA

Bu tez caligmamizda son yillarda teshis ve tedavi yoOntemlerinin gelismesi ile
farkindaligin arttigi sistemik amiloidoz, sistemik amiloidoz ile bilateral KTS
birlikteliginden yola ¢ikarak da (2) bilateral KTS ve amiloidoz hastalarinda ateroskleroz ve
mikrovaskiiler, endotelyal disfonksiyon belirtecleri olan koroner akim rezervi, akim aracili
dilatasyon ve karotis intima media kalinligin1 incelemeyi amagladik. Eslik eden amiloidozu
olan ve amiloidozu olmayan bilateral KTS hastalarindan olusan karisik bir kohortu igeren

bu calismamizin sonucunda;

1. Mikrovaskiiler disfonksiyon ile iliskili olan KAR degerinin her iki KTS grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi.

2. Endotelyal disfonksiyon ile iliskili olarak akim aracili dilatasyonu gdsteren
FMD’nin her iki KTS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diistik oldugu saptandi.

3. Subklinik ateroskleroz ile iliskili KIMK degerinin tiim gruplar arasinda
karsilagtirildiginda  yalmizca KTS-A'li hastalarda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artmis oldugu gozlendi.

4. Korelasyon analizlerinde KAR’in LV sistol sonu ¢ap1, LV ejeksiyon fraksiyonu ve
LV kiitle indeksi dahil olmak tizere LV yapis1 ve fonksiyonunun ekokardiyografik
indeksleri ile istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar gosterdigi, KIMK in ise LV
sistol sonu gap1, LV ejeksiyon fraksiyonu ve ortalama e’ hiz1 gibi ekokardiyografik
gostergelere ek olarak yas, eGFR ve LDL-kolesterol ile anlamli korelasyonlar
gosterdigi saptandi. KAR ayrica KIMK ile istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon gosterdi.

Koroner akim rezervi invaziv yada non invaziv olarak 0l¢iilebilen mikroravskiiler
disfonksiyon belirteglerindendir. Koroner akim degerindeki azalma endotelyal
disfonksiyon kalp yetmezligi, miyokard infarktiisli, serebrovaskiiler olay ve olim
olmak {izere major kardiyovaskiiler olaylar ile iliskili bulunmustur (102). KAR,
kardiyovaskiiler hastaliklar diginda bircok hastalikta da arastirilmis ve KAR’in

romatolojik hastaliklar, diyabet, yas artis1 sistemik lupus eritamatozus, sarkoidoz
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kronik bobrek yetersizligi gibi birgcok durumda ve c¢esitli enfeksiyonlarda da azalarak

bozuldugu gosterilmistir (20-103-104).

Bunlarin diginda sistemik amiloidoz da KAR degerlerinde diisiikliige neden olan,
hiicre dis1 boslukta yanlis katlanmis fibriler proteinlerin birikmesiyle olusan bir diger
hastaliktir. Ek olarak kardiyak amiloidozis de kalpte hiicre dis1 amiloid infiltrasyonu ile
karekterize miyokardin bir hastalig1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ek olarak proteinlerin
medial tabaka ve periadventisyal dokularda birikmesi, kiiglik arterlerin ve arteriyollerin
stenozuna ve distan basisina bagli olarak obstriiktif arteriyopatiye yol acar (105-106).
Birikme derecesi genellikle daha biiylik muskuler veya konduit arterlerde siddetli stenoz
olusturmak igin yetersizdir, dolayisiyla organ iskemisi mikrovaskiiler tutulumun bir
sonucudur (105,107-108). Amiloidoz hastalarinda kardiyak tutulum, amiloid {iretiminin

altinda yatan patogenezden bagimsiz olarak, 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir
(3).

KTS-A grubuyla ilgili mevcut bulgular, kardiyak amiloidoz (KA) veya sistemik
amiloidozlu hastalarda endotelyal ve mikrovaskiiler degisiklikler gosteren Onceki
calismalara biiyiik Olgiide benzerlik gostermistir ve bu nedenle benzer patofizyolojik
mekanizmalarin rol oynadig: diisiiniilmiistiir (106-109). Ozellikle, kalp tutulumunun nadir
olarak kabul edildigi AA'l1 hastalar da dahil olmak iizere, amiloidozun farkli nedenleri olan

hastalarda bulgular farklilik gostermemistir (110).

Son yillarda yapilan ¢alismalar da amiloidoz ile bilateral KTS arasinda yakin iliski
oldugunu hatta bileteral KTS’nin amiloidozisin bir o6ncilil hastaligit oldugunu
gostermektedir (2). Aterosklerotik degisikliklerin ¢ogunun, KTS hastalarinda
ateroskleroz baskinligindan ziyade teshis edilmemis amiloidozla iliskili olabilecegi
distintilmistir (111-112). Bununla birlikte, KTS'li hastalarda, amiloidoz olmasa bile
endotel disfonksiyonu belirtileri 6zellike FMD degerinde azalma izlenmistir. KTS ve
aterosklerotik hastaligin ¢esitli risk faktorlerini paylastigr ve bu nedenle KTS'li hastalarda
aterosklerozun erken belirtilerinin goriilebilecegi one siirilmektedir (111-113) fakat
ateroskleroz i¢in 6nemli risk faktorleri olan hastalar bu ¢alismanin disinda tutuldugundan,

bunun mevcut bulgular i¢in olas1 bir agiklama oldugunu diisiinmemekteyiz.

M. Caliskan ve arkadaglarmin 2016 yilinda yaptigi kronik inflmatuvar hastaligi
olan 73 hasta ve sistematik inflamatuvar hastaliga eslik eden sistematik amiloidoz tanisi
olan 32 hastay1 igeren koroner akim rezerv ¢alismasinda koroner akim rezervini sistemik
amiloidoz tanis1 olan grupta, kontrol grubu ve kronik inflamtatuvar hastalik grubuna gore

anlaml olarak azalmig bulmuslardir. Sistematik amiloidoz uzun siireli kronik inflamasyona

41



maruziyet ile ortaya e¢ikabilmektedir, ayn1 zamanda bu siire¢ aterosklerozda da rol
oynamaktadir (114). Bu calismada arastiricilar amiloidoz hastalarinda koroner akim
rezervindeki azalmanin sadece kronik inflamasyonla aciklanamayacagini ve vaskiiler
amiloid birikimine bagli oldugunu da belirtmislerdir (102). Bu haliyle amiloidoz
hastaliginda ek etkenler koroner akim rezervinin daha fazla azalmasina katkida bulunmus
olabilir. Bu veriler 15181nda amiloidoz hastaliginda ve amiloid gelismis KTS olgularinda
KAR degerlerinin bozuldugu saptanmis olsa da biz bu calismamizda heniiz amilod
gelismemis KTS’nin KAR degerlerini bozup bozmayacagini arastirmayi planladik ve
amiloid monomerlerinin veya oligomerlerinin dokularda 6nemli amiloid birikintileri
olusmadan Once bile sitotoksik etkiler gosterdigi goz Oniline alindiginda, bu hastalarin alt
grubunda biyopsi negatif veya géze carpmayan amiloidoz olabilecegini diisiindiik. (115-
70). Sayet bir bozulma saptanirsa bu olgularda kardiyovaskiiler hastaliklara yonelik risk
faktorleri ile miicadelenin hastaligin bag dokusu dis1 komplikasyonlarini azaltabilecegini

ongorebiliriz.

2017 yilinda Steen Poulsen ve arkadaglari endomiyokardiyal biopsi ile kardiyak
amiloidoz tanis1 almis 27 hasta ve 42 saglikli goniilliide koroner akim rezervi ve sol
ventrikiiler global longitudinal strain degerlerini karsilastirmislar ve ¢alisma sonucunda
kardiyak amiloidoz tanisi alan hastalarda koroner akim rezervini ve sol ventirkiiler global
longitudinal straini anlamli olarak azalmis olarak bulmuslardir. Koroner akim rezervindeki
ve longitudinal straindeki azalmayi da hatali katlanmis anormal proteinlerin vaskiiler

birikimi sonucu olan endotelyal disfonksiyona baglamiglardir (116).

2014 yilinda Sarmila Dorbala ve arkadaslarmin yaptigi calismada koroner
angiografi ile epikardiyal koroner arter hastalig1 dislanan 21 kardiyak amiloidoz hastas1 ve
10 adet hipertansiyona bagli sol ventrikiiler hipertrofisi olan hastada koroner akim rezervi
ve miyokardiyal perfiizyon goriintiilemeleri incelemistir. Calisma sonucunda amiloid
grubunda epikardiyal koroner arter hastalifi olmamasina ragmen hastalarin %50 sinde
miyokardiyal perflizyon goriintiilemesinde iskemiye rastlanmis olup koroner akim
rezervini daha diisiik izlemislerdir. Bu durumu amiloidoz hastalarinda kalbin interstisyum
ve perivaskiiler bolgelerindeki amiloid birikiminin koroner mikrovaskiiler direnci ve LV
dolum basinglarin1 arttirarak koroner mikrovaskiiler islev bozukluguna bagli oldugunu
savunmuslardir (106). Biz de buradaki ¢alismalara paralel olarak calismamizda KTS-A ve
amiloidoz tanis1 konulmamis KTS hasta grubunda KAR degerlerini, kontrol grubuna gore
anlaml derecede diisiik bularak verilerimizin bu haliyle literatiirle ortiisiir oldugunu tespit

ettik.

42



2018 yilinda Brett Sperry ve arkadaslar1 karpal tiinel gevsetme operasyonu olan 50
yas ustii erkek ve 60 yas tistii kadin olmak tizere toplam 98 hastay1 incelemistir. Hastalarin
%10’unda tenosinavyal biyopsi ile amiloid tanist izlenmis olup tani konan hastalarin
tamaminda bilateral karpal tiinel sendromunun oldugu goriilmiistiir. Amiloidoz tanisi
konan 10 hastanin 7 ‘si transtiretin amiloidozu, 2‘si AL amiloidozu ve 1’inde
tanimlanmamig amioid birikimi izlenmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak KTS’nin 6zellikle
de bilateral KTS nin amiloidoz ile yakin iligkilli oldugunu kardiyak amiloidoz tanisindan

5-10 y1l 6nce ortaya ¢iktigin1 amiloidozun erken tanis1 amagh tenosivyal biopsinin gilinliik

2022 yilinda Oscar Westin ve arkadaslart ulusal kayitlar kullanarak 60-85 yas arasi
son 5-15 yil igerisinde bilateral KTS nedeniyle opere olmus 250 hastada ekokardiyografi,
teknesyum pirofosfat sintigrafisi ve serum idrar da monoklonal protein degerlendirmesi
yaptilar. Degerlendirme sonucunda hastalarin %4.8’inde wild tip transtiretin amiloidozu
tanist koymuslardir. Tan1 konan hastalarin biiylik cogunlugu (12 hastadan 10 ‘u) Mayo
simiflamasina gore dugiik risk grubunda izlendi. Oscar Westin ve arkadaslart bu
sonuclardan yola c¢ikarak bilateral KTS nedeniyle opere olmus hastalarin amiloidoz
yoniinden taranmasinin erken tani ve tedavi agisindan gerekli oldugunu savunmuslardir
(118). Goriildiigii iizere amiloidoz ile bilateral KTS arasinda yakin bir iliski oldugu bu
caligmalarla da miisahade edilmektedir. Literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli olarak
bilateral KTS hastalarinda da KAR degerlerini inceledigimiz ¢alismamizda amiloidoz
tanist alan hastalardakine benzer sekilde KAR degerlerinin azaldigi goriilmiis fakat bu
azalmanin gercek mikrovaskiiler disfonksiyonda beklenen hiperemik akis hizindaki bir
azalmadan ziyade artan bazal akis hizinin bir sonucu oldugu tespit edilmistir. Bu bulgunun
kesin nedeni net degildir ancak artan bazal akis hizi, amiloidle iliskili vaskiilopatinin erken
evrelerini gosterebilir veya bu gruptaki diger agiklanamayan faktorlerin bir sonucu olabilir.
Bilateral KTS’nin amiloidoza ilerleyen kétiilesme siirecinde bir durak oldugu ¢ikarim ile
bu hasta grubundaki KAR azalmasi beklenen olasi bir durumdur. Yapilan ¢alismalarda
KTS nedeni olabilecek amiloidoz dis1 diyabet, obezite, romatolojik hastaliklar, sarkoidoz,
akromegali, yas ilerlemesi, vs gibi bagka nedenler goz oniine alindiginda bu durumlarda da
KAR degerlerinin diistiigii literatiir de belirtilmistir. Bu haliyle ¢calismamizda bu nedenlere
de bagli olabilecek amiloid dis1 bilateral KTS de saptanan KAR diisiikliigli olasidir ve ilk
defa calisilmistir (20, 103-104).

Endotelyal  disfonksiyon invaziv ve non invaziv  yontemler ile

degerlendirilebilmektedir. ~ Akim  aracili  dilatasyon endotelyal disfonksiyonun
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degerlendirildigi non invaziv yoOntemlerden biridir. Yapilan bir¢ok calismada
kardiyovaskiiler hastaliklarda brakiyal arterden olgiilen akim aracili dilatasyon degerinin
prognostik bir belirteg oldugu bildirilmistir (5). Meta-analizlerde de brakiyal arterden
Olclilmiis akim aracili dilatasyon degerlerinin artisiyla hem diisiik hem de yiiksek risk
gruplarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaldig1 belirtilmistir (119). Sebebi ne olursa
olsun, azalmis FMD genel popiilasyonda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir
ve FMD’si azalmig KTS hastalarinin  kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyacaginm
diistinmekteyiz (115-120). Bununla birlikte, FMD'nin KTS hastalarinda kirmizi bayrak
isareti olarak islev gorlip géormeyecegi bilinmemektedir ve KTS hastalarinda FMD'nin

prediktor degerini anlamay1 amaglayan caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Karotis intima media kalinlig1 ateroskleroz taramasi i¢in yaygin olarak kullanilan
non invaziv bir yontemdir. Karotis intima media kalinligindaki artig serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olaylar ile yakindan iliskilidir. Genel popiilasyonda, artmis bir KIMK,
gelecekteki aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini gosteren ateroskleroz
oncesi bir belirtegtir (121). Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden hiperlipidemi ve
hipertansiyon tedavisi ile karotis intima media kalinliginin geriledigi gézlemlenmistir
(122). Ultrasonografi ve doppler akim teknolojisinin belirli hastalik gruplarinda sikca
kullanilmaya baslanmasi, erken aterosklerotik hastaligin  non-invaziv  olarak
degerlendirilmesine olanak saglamistir. Karotid IMK” daki artma subklinik aterosklerozun
bir gostergesi olup bu degerlendirmenin Avrupa hipertansiyon ve primer korunma
kilavuzlarinda hedef organ hasarinin teshisi i¢in tamisal yontem bir yontem olarak

kullanimi dnerilmektedir (123-124).

AL amiloidozlu hastalarda saglikli bireylere gore artmis KIMK saptanmis ve bu
bulgu damar duvarinda amiloid birikimine baglanmistir (109). Aterosklerotik lezyonlar
icinde amiloid birikintilerinin olusumunun, bilinen amiloidozu olmayan bireylerde bile
aterosklerotik plaklarin biiylimesinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistir (125-126).
Aterojenez icin potansiyel bir sebep olarak, serum amiloid ile iligkili protein A (SAA)
diisiiniilmektedir Lipoproteinler ile SAA arasindaki etkilesimin, SAA'nin aterojenitesini

degistirdigi disiiniilmektedir (127).

2007 yilinda Karen Modesta ve arkadaslar1 59 primer amiloidoz hastas1 ve 17
saglikli goniilliide karotis intima media kalinlig1 ve akim aracili dilatasyon degerlerini
incelemisler, calisma sonucunda amiloidoz tanisi olan hastalarda karotis intima media
kalinliginda kontrol grubuna goére artis izlenirken brakial arterden Olgiilen akim aracili

dilatasyon degerinde anlamli diisiiklik saptamiglardir (108). 2013 yilinda Joong Hvun
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Parki ve arkadaslar1 inme ve kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunmayan 56 karpal tiinel
sendromu tanis1 almis hastada karotis intima media kalinligin1 arastirmiglar. Karpal tiinel
sendromu hastalarinda kontrol grubuna gore karotis intima media kalinligin1 artmis izleyip

bunu da kronik inflamasyona baglamislardir (113).

Mevcut ¢alismamizda KIMK degerlerinin sadece amiloidozu olan KTS hastalarinda
anlamli derecede artmus oldugunu bulduk. Mevcut bulgular KIMK degerinin eszamanl
amiloidozu olan hastalarda arttigin1 gostermektedir. Bu bulgulara ek olarak aterosklerotik
plaklarda amiloid birikimi ve amiloid proteinlerinin aterojenik etkilerine iliskin ¢alismalara
dayanarak, daha biiylik arterlerdeki vaskiiler anormalliklerin, amiloid proteinleri, amiloid
birikimi ve amilodoz ile iligkili konvansiyonel risk faktorleri ile ilgili oldugunu, heniiz bu
birikimlerin olmadigi hasta gruplarinda -bizim ¢alismamizdaki sadece KTS grubu gibi- ise
KIMK gibi subklinik aterosklertik belirte¢lerin anlamli olarak artmayabilecegini
diisinmekteyiz (125-127).

Calismamizda diger c¢alismalara ek olarak KTS hastalarinda KAR degerleri
incelendigi gibi FMD degerlerini de inceledik. Literatiirle ve KAR degerleri ile uyumlu
sekilde KTS-A grubunda ve sadece bilateral KTS’si olan hasta grubunda FMD degerlerini
kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmis saptadik fakat KTS-A ve sadece KTS gruplari

karsilastirildiginda FMD’de anlamli degisiklik saptamadik.

Koroner mikrovaskiiler rezerv ile brakial arter gibi periferik arterlerden ol¢iilen
akim aracili dilatasyon yapilan calismalarda ¢ogu zaman korele olup benzer sekillerde
etkilendikleri bilinse de bazi c¢aligmalarda bu korelasyon goriilmeyebilmektedir.
Ikonomidis I. ve arkadaslarinin romatoid artrit hastalarinin tedavisi ile ilgili yaptiklar
randomize bir ¢alismada verilen tedavilerin KAR’a ve brakial arterden 6l¢iilen FMD’ye
farkli sekilde etki ettigi tespit edilmistir (128). Bu caligmada IL-1'in kardiyomiyosit
mitokondrileri tizerindeki dogrudan zararli etkisi ile ventrikiil miyokart deformasyonuna,
IL-6 aktivitesinin ise vaskiiler diiz kas hiicreleri ve arteriyal tabakalardaki kollajen dongiisii
tizerindeki bilinen zararli etkileri ile arteriyel sertlik olusumunda daha fazla rol aldigina
vurgu yapilmistir. Amiloidozda ve KTS etyolojisinde rol oynayan g¢esitli hastaliklar
diistintildiiglinde bu mediatorlerin farkli oranda ve etkinlikte bulunuyor olmasi bizim
caligmamizda amiloidoz tanist almig KTS ve sadece KTS hasta gruplar1 arasindaki diger
parametrelerde oldugu gibi beklenen FMD farklilasmasinin olugsmamasini veya farkhi
olusmasini agiklayabilir. Maalesef ¢aligmamizda KTS grubunda etyolojik agidan
tanimlama  yapilmadigindan bu  faktdrlerin  nasil  etki ettigi tam  olarak

netlestirilememektedir. Yukarida da bahsi gegen yapilan bir¢ok calismada KAR, FMD ve

45


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park+JH&cauthor_id=24065256

KIMK degerleri ve klinik, demografik ozellikler, laboratuvar parametreleri ve gesitli
hastaliklar arasinda iliski ve korelasyon saptanmistir. Bizim calismamizda yaptigimiz
korelasyon analizinde KAR ve KIMK degerlerinde anlamli ve iyi diizeyde bir korelasyon

izlenmektedir.

Bu calismada KTS hastalarinda KAR'deki azalma derecesinin sol ventrikiil
yapisindaki (Ozellikle kitle indeksi) ve fonksiyondaki degisikliklerle iliskili oldugunu
gozlemledik. Bu bulgu, KA hastalarinda KAR'da (PET ile 6l¢iilen) 6nemli bir azalma
izleyen ve sol ventrikiil kiitlesi ile miyokardiyal kan akis1 arasinda ters bir korelasyon
oldugunu gosteren Dorbala ve arkadaslarinin ¢alismasiyla benzerdir (106). Mitral aniiler
doku doppler ve sol atriyum boyutlar1 ile degerlendirilen diyastolik parametrelerin hem
amiloidoz hem de bilateral KTS grubunda kontrol grubuna goére bozulmus oldugu
goriilmektedir. Bu diyastolik islev bozuklugunun sol ventrikiil diyastol sonu basincinin
artmasina neden olarak koroner perflizyon basincini bozmak suretiyle koroner akim

rezervini bozdugu sdylenebilir.

2021 yilinda Azer Rizikola ve arkadaslar1 bobrek yetmezligi ile takipli 100 hastada
GFR degeri ve karotis intima media kalinlig1 arasindaki iligkiliyi incelemisler ve GFR
degeri azaldik¢a karotis intima media kanlinliginin istatistiksel a¢idan anlamli sekilde
arttigin1 gézlemlemislerdir (129). Yine benzer sekilde ateroskleroz igin bilinen geleneksel
risk faktorleri olan hiperlipidemi, yas, sigara ve diyabet ile KIMK arasinda kuvvetli iligki
oldugu gosterilmistir (95). Bizim galismamizda da KIMK ile yas ve hiperlipidemi arasinda
anlamli bir iliski izlenmis fakat bu iliski KAR ve FMD ile net gosterilememistir.
Calismamizda yaklasik yas 45 civarindadir. Diger calismalarda oldugu tizere daha ileri yas
degerlerinin bu degerleri ve korelasyonu etkilemesi daha olas1 gibi géziilkmektedir. Bunun
yaninda yas, glukoz intoleransi, inflamasyon gostergesi olan CRP yiiksekligi, kronik
bobrek yetersizligi ve bu gibi kardiyovaskiiler riskleri olusturan faktorler ¢aligmalarda ilgli
parametrelerle net iligkili goziikmeseler de mikrovaskiiler disfonksiyona ayr1 ayr etkileri

ile kiimiilatif olarak KAR bozulmasina neden olabilmektedirler.

Mevcut ¢aligmanin birkag giiglii yonii ve sinirlamast vardir. i) Bilateral KTS
hastalarinin kii¢iik bir kisminda biyopsi ile kanitlanmis amiloidoz gelistigi g6z Oniine
alindiginda, 6rneklem boyutu kiiciiktii ve tek merkezli bir ¢alismaydi ancak nadir goriilen
bir hastalik tizerine bir ¢alisma ig¢in kabul edilebilir oldugu diistiniilmektedir. ii) Tim
Ol¢iimler deneyimli arastirmacilar tarafindan yapilmistir ve ¢alisma grubumuzun KAR,
FMD ve KIMK'in ultrasonografik dl¢iimlerini gerceklestirme konusunda uzun bir ge¢misi

vardir. iii) KAR’in ekokardiyografik Ol¢iimii yaygin olarak kabul edilen bir yontem
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olmakla birlikte, tek bir arterden elde edilen bulgular1 diger damarlar tarafindan saglanan
tiim koroner bolgelere ekstrapole eder ve bu nedenle, farkli koroner arterler i¢in KAR’daki
bolgesel varyanslari kagirma veya KAR’1 eksik veya fazla tahmin etme riskini
tagimaktadir. iv)Her bir amiloidoz alt grubundaki denek sayisinin sinirli olmasi nedeniyle,
KTS-A'll tiim hastalar tek bir ¢alisma grubuna dahil edilmistir. Bu nedenle, 6lgtimler bir
ortalamay1 temsil etmekte ve kesin bulgular belirli bir amiloidozlu hasta alt tipi i¢in
farklilik icerebilir. Alt grup analizleri bir fark gostermezken, bu analizlerin istatistiksel
giicii, her bir alt gruptaki smirli sayida vaka nedeniyle dogasi geregi  sinirhidir.
v)Sonuglarin saglamhigini artirmak adina c¢esitli degiskenler icin istatistiksel diizeltmeler
yapilmis olsa da, sonuglart etkileyebilecek olan, randomize olmayan bir g¢alismada
karistiricilarin tamamen diizeltilemeyecegi akilda tutulmalidir. vi) Birgok farkli etyolojik
nedeni olabilen amiloid olmayan bilateral KTS grubunun da nedenlerine yonelik etyolojik

siiflandirma yapilmamastir.
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6. SONUC

Bilateral KTS’si olan hastalarda mikrovaskiiler ve endotelyal disfonksiyon ve
subklinik ateroskleroz bulgulari izlenmektedir. G6zlenen bu vaskiiler anomalilerin biiyiik
oranda eslik eden amiloidoz ile iliskili oldugu goriilmektedir. Bilateral KTS hastalarinda
mikrovaskiiler disfonksiyon belirteglerinin amiloidoz tanisi olanlara gore daha hafif, daha
cok hiperemiye bir yanit olarak etkilendigi goriilmektedir. Bununla birlikte, KTS
hastalarinda anormal bir endotelyal fonksiyon da bulunmaktadir. Bunun nedeni eslik eden
baska etyolojik hastalik siirecleri olabilecegi gibi, amiloidoz hastalarinin Gykiisiinde
azimsanmayacak oranda bilateral KTS bulunmas: sebebi subklinik amiloidoz da olabilir.
Boylece bilateral KTS hastalarinda mikrovaskiiler ve endotelyal disfonksiyonunun heniiz
tan1 konulmamis amiloiduzun gostergesi olabilecegi diigiiniilebilir. Bu veriler 1s18inda
bilateral KTS’si bulunan hastalarda mikrovaskiiler ve endotelyal disfonksiyonu ve
aterosklerozu belirleyen invaziv olmayan, goérece masrafsiz ve kolay uygulanabilir bahsi
gecen bu tetkikleri uygulamak amiloidoza ilerleyisi takip etmede, kardiyovaskiiler
hastaligin erken teshisinde 6nemli rol oynayabilir. Net verilere ulagsmak i¢in daha genis

kapsamli ve etyolojiye yonelik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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