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OZET

Calismanin  amaci  Ailevi Akdeniz Atesine ikincil
amiloidoz  olgularini  kardiyak ybénden  degerlendirerek
kalp  tutulumu olanlarr erken ddnemde belirlemektir.
Yaglari 4-19 (ortalama 12.7) yas, hastalik sireleri 1-
10 (ortalama 5) yil arasinda degisen, amiloidoz tanisi
bébrek biopsisi ile kanitlanmis 13 olgunun klinik ve
radyolojik  degerlendirmelerinden sonra iki boyutlu ve
Doppler ekokardiyografik c¢alisma  uygulanmig,  bir ol-
guya endomiyokardiyal blopsi yapilmistir.  Dért olguda
interventrikiiler septum ve/veya sol ventrikiil arka du-
varinin  kalinlastigi  bu olgularin ikisinde "granliler pa-
niti"li - gérinimin  bulundugu  gésterilmigtir,  iki boyutlu
ekokardiyogramda kardiyak amiloidozu destekleyen
bulgular  saptadigimiz  dért olgunun  Doppler ekokar-
diyografik  incelemesinde  bir  olguda relaksasyonun
uzamasi ile uyumlu, diger bir olguda restriktif 6zel-
likte diastolik fonksiyon bozuklugu gb6zlenmig, restriktif
6zellik bulunan olguya endomiyokardiyal biopsi uygu-
lanarak kardiyak amiloidoz varligi  kanitlanmigtir.
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Kardiyak amiloidoz, ventrikil duvarlari ve septum-
da ekstraseliler amiloid proteini birikmesi sonucu vent-
riklil esnekliginin bozulmasi ve diastolik fonksiyonlarin
etkilenmesi ile karakterizedir. Ayrica uyari olusturan ve
iletimle ilgili olan yapilarin zedelenmesi sonucu disritmi-
ler gelisebilmekte, vaskuler amiloid birikimi sonucu
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SUMMARY

The aim of this study is to make cardiac evaluation of
the patients with amyloidosis secondary to Familial Medi-
terranean Fever and to diagnose the cardiac involvement
at the early stage of the disease. Thirteen patients whose
ages were ranging between 4 to 19 years old (mean:
12.7 years), duration of the illness were ranging between
1 to 10 years (mean 5 years) and the diagnosis of amy-
loidosis were proved with kidney biopsy, were evaluated
clinically and radiologically and both 2-D and Doppler
echocardiagraphic study were performed. In addition, en-
domyocardial biopsy was performed in one case. We
observed that four cases had thickened interventricular
septum and/or left ventricular wall and two of them char-
acteristic retractile appearance of myocardium commonly
termed "granular sparkling” was recorded. Four cases in
which we observed common echocardiography findings
of cardiac amyloidosis, prolonged relaxation in one pa-
tient, restrictive pattern in another one were recorded
with pulsed Doppler echocardiography examination. En-
domyocardial biopsy was performed to the patient with
restrictive pattern and cardiac amyloidosis was proven
histopa thologica lly.
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miyokardiyal iskemi bulgulari ile karsilagilabilmektedir
(1-4). Hastalik ilerledikge kalbin sistolik fonksiyonu bo-
zulmakta, kardiyak belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra prog-
nozun iyi olmadigi bilinmektedir (1), Primer sistemik
amiloidozlu hastalar siklikla kardiyak nedenlerle kaybe-
dilmekte, olimlerin %40'ina konjestif kalp yetmezligi
veya disritmiler yolagmaktadir (5). Cocuklarda primer
sistemik amiloidoz ¢ok nadir gérilmekte O6zellikle Ullke-
mizde bu yas grubunda Ailevi Akdeniz Atesine ikincil
olarak gelisen amiloidozla en sik kargilagiimaktadir. Bu
amiloidoz tipinde, kalp tutulumu daha az siklikla ge-
lismekte, klinik agirligi bébrek tutulumu olusturmaktadir.
Calismamizin amaci; hastanemizde Pediatrik Nefroloji

T Klin Kardiyoloji 1993, 6



OZBARI AS ve Ark.

AILEVI AKDENIZ ATESINDE AMILOIDOZiIS VE SOL VENTRIKUL FONKSIYONLARI 273

bélimunde izlenmekte olan Ailevi Akdeniz Atesine ikin-
cil amiloidoz olgularini kardiyak yonden degerlendirmek,
sol ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini ince-
leyerek kalp tutulumu olanlari erken ddénemde belirle-
mektedir.

MATERYEL VE METOD
Hasta Secgimi

Ailevi Akdeniz Atesine ikincil amiloidozu bulunan
ve tanisi bdbrek biopsisi ile kanitlanmis olan 13 olgu
calismaya alinmigtir. Nefrolojik degerlendirmeler, Pedia-
trik Nefroloji béluminde kaydedilen izlem kartlarinda
yapilmisgtir. Hastalik slrelerinin belirlenmesinde baslan-
gic¢ tarihi olarak proteintrinin saptandigi tarih gézénine
alinmistir.

Kardiyak Degerlendirme

Olgularin efor kapasiteleri NYHA (New York Heart
Association)siniflamasina goére derecelendirilmistir (6).
Fizik incelemeden sonra elektrokardiyografik bulgular
degerlendirilmis telekardiyogramda kardiyotorasik oran
olgtulmustir. Calisma igin, olgularin hipervolemik du-
rumda olmadiklari bir zaman segilmigtir.

Ekokardiyografik Calisma

M-mode, iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi
caligsmalari Toshiba SSH-160A ekokardiyograf ve 3.75,
5 ve 2.5 mHz transduserler kullanilarak uygulanmis,
EKG ve fonokardiyogram kayitlari alinmig, tim &lgim-
ler en az 3 kardiyak siklusta ayri ayri yapilarak ortala-
ma degerleri hesaplanmistir. M-mode ekokardiyogram-
da, parasternal uzun eksen projeksiyonunda sol ventri-
kul diastol ve sistol sonu g¢api, interventrikiler septum
ve sol ventrikil arka duvar kalinligi o6lgulmus, ekokar-
diyograf tarafindan hesaplanan ejeksiyon ve kisalma
fraksiyonu degerleri kaydedilmis, iki boyutlu ekokardiyo-
grafi ile kalb i¢ci anatomik yapilar incelenmis, "Conti-
nous-wave" Doppler ekokardiyografik ¢calismada atrio-

ventrikuler ve semilunar kapak darliklari veya yetmez-
likleri arastiriimistir.

"Pulsed" Doppler ekokardiyografik galisma, apikal
dort bosluk pozisyonunda "sample volum" akima para-
lel olacak sekilde mitral kapaga yerlestirilerek uygulan-
mis, elde edilen diyastolik mitral akim 6rneginde su 6l-
cuimler yapilmistir.

Pik erken diyastolik akim velositesi (E), pik ge¢
diyastolik akim velositesi (A), erken diyastolik akim ve-
lositesinin azalma siresi (dT), izovolumik relaksasyon
zamani (A2D) ve E/A orani.

BULGULAR

Olgularin klinik, radyolojik ve ekokardiyografik bul-
gulari Tablo 1'de belirtilmigtir. Yaslari 4-19 (ortalama
12.7) yas, hastalik sureleri 1-10 (ortalama 5) yil arasin-
da degismektedir. Klinik degerlendirmede bir olgunun
(Olgu no: 12) istirahat sirasinda nefes darligi ve garpinti
yakinmalarinin bulundugu, diger olgularin efor kapasite-
lerinin iyi oldugu (NYHA | ve Il) belirlenmistir. Hastala-
rin higbirinde disritmi saptanmamis, 12. olgunun EK-
G'inda V4, V5 ve V6 derivasyonlarinda ST segmenti
cokikligiu gézlenmistir. Ug olgunun telekardiyogramin-
da (olgu no. 6,9,12) kardiyotorasik oran artmistir.

Ekokardiyografik 6élcimler sonucu iki olguda (olgu
no: 9 ve 12) sistolik disfonksiyon saptanmis, bu olgu-
larda ejeksiyon fraksiyonu %55 ve %44, kisalma frak-
siyonu %29 ve %22 olarak kaydedilmistir. Doért olguda
(olgu no: 1,6.12.13) sol ventrikil arka duvari ve inter-
ventrikiler septumun kalinlastigi goézlenmistir. Bu olgu-
larin ikisinde (olgu no: 1 ve 12) interventrikiller septum
ve papiller kaslarda parilti sekilnde ekodens odaklar ol-
dugu saptanmistir (Sekil 1). Hastalarin higbirinde atrio-
ventrikiler ve semilunar kapaklara ait darlik veya yet-
mezlik bulgusu kaydedilmemistir.

"Pulsed" Doppler ekokardiyografi ile diyastolik mit-
ral akim 6rneginde yapilan o6l¢cimler sonucu 6 nolu ol-

Tablo 1. Ailevi akdeniz atesine ikincil amiloidozlu olgularin klinik degerlendirmesi ve ekokardiyografik élglimleri

Olgu Yas Hastalk NYHA C/T1 SVDSG2 SVDSG3 EF4 KF5 ivse SVAD7 E A E/A dT AzD
No. Cins  Siiresi Oran  (mm) (mm) %) %) (mm) (mm)  (m/sn) (m/sn) (msn) (msn)
(yil) (y1i)
1 19, E 10 r 0.50 51 32 67 37 10 10 50 33 151 122 53
2 9,K 3 I° 0.52 33 19 75 42 8 8 45 26 173 102 48
3 11,K 7 1° 0.50 39 25 67 36 7 7 38 25 1.52 112 44
4 13,E 5 e 0.50 44 28 66 36 8 9 58 36 161 98 47
5 11,K 3 I° oa 38 24 68 37 6 6 39 28 1.39 140 43
6 18.E 7 Ir 0.61 55 35 65 36 12 9 38 36 1.05 188 58
7 15K 7 1° 0.50 39 24 70 38 9 9 4 25 1.64 102 44
a 14.E 3 I 0.48 36 24 63 33 8 8 39 25 1.56 140 46
9 15,E 6 e 0.56 45 32 55 29 9 9 28 22 1.27 176 48
10 10,K 1 I° 0.50 33 23 60 30 6 6 47 3 151 122 47.
1 4.E 1 I 0.50 36 21 74 42 6 6 P] 30 1.37 132 47
12 16,E 10 v 0.62 36 28 44 22 13 13 66 26 2.92 80 40
13 10K 3 e 0.50 36 21 74 42 10 9 53 38 1.39 126 48

1: Kardiyotorasik oran, 2: Sol ventrikiil diastol sonu ¢api, 3: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, 4: Ejeksiyon fraksiyonu,
5: Kisalma fraksiyonu, 6: Interventrikiiler septum kalinligi, 7: Sol ventrikiil arka duvar kalinlig

Turk J Cardiol 1993, 6



OZBARLAS ve Ark.

274 AILEVI AKDENiZ ATESINDE AMILOIDOZiS VE SOL VENTRIKUL FONKSIYONLARI

Sekil 1. 1 Nolu olgunun iki boyutlu ekokardiyograminda inter-
ven trikiller septumda ve papiller kaslarda pariltili gérinim izlen-
mektedir. (LA: sol artirum, LV:sol ventrikll, <<% papiller kaslar-
daki ekodens alanlar.

guda E/A oraninin kiguldigu, izovolumik relaksasyon
zamaninin uzun oldugu, 12 nolu olguda ise E/A orani-
nin blyidugl ve izovolumik relaksasyon zamaninin ki-
saldigr belirlenmistir. Bu hastaya endomiyokardiyal
biyopsi uygulanmis, histopatolojik incelemede kapiller
duvarda ve intertisiyumda amiloid birikimi gd&sterilmis,
¢ ay sonra dekompanse kalp yetmezligi tablosu ile
eksitus olmustur. Tablo 2'de olgularimizda saptanan,
kardiyak amiloidoz varligini destekleyen ekokardiyogra-
fik bulgular gérilmektedir.

TARTISMA

Miyokard hicreleri arasinda intertisiyel dokuda
veya nadiren damarsal yapilarda amiloid proteini birik-
mesi sonucu gelisen kardiyak amiloidoz, genis bir kli-
nik spektrum goéstermek, noninvasiv tani yontemleri
olarak sintigrafi ve ekokardiyografi kullaniimaktadir.
Teknisyum 99 m ile isaretli metilen difosfonat ile yapi-
lan radyonuklit ¢alisma, diger organ tutulumlari igin
duyarl bir tarama testi olmakla birlikte kardiyak tutulum
icin ekokardiyografik incelemenin daha duyarli oldugu
belirtiimektedir (7).

Tablo 2. Olgularimizda saptanan, kardiyak amiloidozu
destekleyen ekokardiyografik bulgular

Ekokardiyografik Bulgu Olgu No
Grandiler parilti gérinumi 1,12
iVS kalinlagmasi 1,6,12,13
SVAD kalinlagsmasi 1,12,13
Solventrikil diastolik disfonksiyonu

-Relaksasyon bozuklugu 6

-Restriktif tip bozukluk 12
Sol ventnkiil sistolik disfonksiyonu 9,12

Kardiyak amiloidozlu hastalarin iki boyutlu ve M-
mode ekokardiyografik incelemelerinde ventrikul duvar
larinin kalinlastigi, atriumlarin dilate, sol ventrikil kavite-
sinin normal ya da kiigik oldugu rapor edilmistir. Tipik
gérunim, miyokard igindeki graniler pariltilardir (1,8,9).
Calismamizda 4 olgunun interventrikiler septum ve soi
ventrikul arka duvarlarinin kalinlastigi bunlarin ikisinde
ise tipik graniler pariltili gérinimidn bulundugu saptan-
mistir. Bu olgularin birinde interventrikiler septum ka-
linlagsmasinin daha belirgin oldugu kaydedilmistir. Litera-
turde, asimetrik septal kalinlasmaya neden olarak obs-
truktif hipertrofik kardiyomiyopatiyi taklit eden primer
kardiyak amiloidoz olgulari bulunabilecegi vurgulanmistir
(8). Amiloid proteininin birikmesine bagh ventrikuler es-
nekligin azalmasi ile gelisen diastolik dolus bozuklugu
Doppler ekokardiyografi ile belirlenebilmekte, ayrica
amiloid infiltrasyonun derecesine goére farkli akim or-
nekleri elde edilmektedir. (2,5,10). Kardiyak amiloido-
zun erken 'déneminde relaksasyon bozuklugu 6n plan-
da olup mitral akirn 6érneginde erken diyaslolik akim ve-
lositesinin azaldigi ge¢ diastolik akim velositesinin art-
tigir, izovolumik relaksasyon siresinin uzadigl saptan-
mistir. Ge¢ dénemde ise, restriktif 6zellikte Doppler
akim ornekleri elde edilmis, eTken diyastolik akim velo
sitesinin arttigi gosterilmistir (2). Erken dénemdeki has-
talarin izlemi sonucu, semptomlarin aitmasi ile birlikte
restriktif érnegin ortaya c¢iktigi kaydedilmistir (10). Klein
ve arkadaslari (5) bu bulgularla uyumlu olarak, restriktif
Ozellikte diastolik mitral akim 6rnedi olanlarin yasam
suresinin daha kisa oldugunu géstermisler, kalp trans
plantasyonu endikasyonlari arasinda sol ventrikul dias-
tolik dolug 6rneginin de parametre olarak yeralmasi ge-
rektigini savunmuslardir. Calismamizda bir olguda (olgu
no: 6) relaksasyonun uzamasi ile uyumlu, diger bir olgu
(olgu: 12) restriktif 6zellikte diyastolik mitral akim 6r-
nekleri elde edilmistir. Bu olgulardan birincisinde hasta-
lik siresi 7 yil, digerinde ise 10 yildir. Onikind olguda
iki boyutlu ekokardiyografi ile tipik granuiler parilti goéru-
nimi de saptanmistir. Restriktif 6zellikle diyastolik dis-
fonksiyonu olan bu olgu, ¢alismadan ¢ ay sonra kalp
yetmezligi tablosu ile kaybedilmistir. Ekokardiyografik
incelemede grandler parilti saptadigimiz diger olgunun
(olgu no: 1) Doppler galismasinda E/A oraninda artma
veya azalma bulunmamistir. On yildir renal amiloidozu
olan bu olguda interventrikiler septum ve sol ventrikil
arka duvarinin kalinlagsmasi ile birlikte grandler parilti
seklinde tipik bir gérinim bulunmasina ragmen diasto-
lik disfonksiyon saptanmamasi, "psédonormalizasyon”
ile aciklanabilir. Anormal relaksasyondan restriksiyon
fazina dogru gegis sirasinda "psédonormal” diyastolik
dolus ornegdi elde edilmesi su sekilde olmaktadir: Sol
atrial basing arttikga, relaksasyon bozuklugunda azal-
mis olan erken diyastolik akim velositesi artmakta ve
E/A orani normal olarak kaydedilmektedir (2,5).

Kardiyak amiloidozun kesin tanisi i¢cin endomiyo-
kardiyal biopsi gereklidir (3). Pellikka ve arkadaslari
(3), kardiyak tutulum dusunilen 30 amiloidozlu hastada
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yaptiklari ¢alismada olgularin timinde endomiyokar-
diyal biyopsi ile kardiyak amiloidoz varhigini gosterirken,
ekstrakardiyak alinan 65 biyopsi spesimeninin sadece
%55'inde amioid bulunmasina dikkati ¢ekmislerdir. Ca-
lismamizda, restriktif tipte diyastolik disfonksiyon sapta-
digimiz 12. olguya transvendéz yolla endomiyokardiyal
biyopsi uygulanmis ve kardiyak amiloidoz tanisi histo-
patolojik inceleme ile desteklenmistir.

Otopsi calismalarinda, kalp tutulumunun, primer
amiloidozda %90, sekonder amiloidozda %54 oraninda
oldugu rapor edilmistir (11). Sekonder amiloidozda kalp
tutulumu hastaligin daha gec¢c déneminde gelistigi icin
cocukluk yas grubunda daha nadir gérilmektedir. Ca-
lisgmamizda kardiyak amiloidozu destekleyen ekokar-
diyografik bulgular saptadigimiz 4 olgunun en kugigu
15 yasinda olup, digerleri 16, 18 ve 19 yaslarindadir.
U¢ ay sonra kaybedilen bir olgu diginda digerleri Pe-
diatrik Kardiyoloji bélimiinde izleme alinmistir.

Sonug olarak, Ulkemizde sik gorilen Ailevi Akde-
niz Atesi'ne ikincil amiloidozlu olgularda sistolik fonk-
siyon bozuklugu olusmadan ve klinik bulgular ortaya
¢ikmadan kardiyak tutulumun belirlenmesi igin ¢ocukluk
yaslarindan baslayarak hastalarin iki boyutlu ve Dopp-
ler ekokardiyografik inceleme ile izlenmeleri gerektigi
vurgulanmistir.
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