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Oz
Amag: Amiloidozun koroner arterlere etkisini ortaya koymak ve eger artmig bir koroner arter hastaligi riski varsa erken tan ile olgu-
larin yagam siiresini artirmada katk: saglamak amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 6 ay siiresince Nefroloji Polikliniginimize basvuran, kronik bébrek yetmezligine girmemis, biyopsi ile
tan1 almig 20 sekonder amiloidoz olgusu ve saglikli 20 goniilliiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubuna Tos-
hiba Aquilion 16 dedektérlii gok kesitli bilgisayarli tomografi cihazi ile koroner arter kalsiyum skorlama tetkiki yapildi. Oykiilerinde
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, hiperlipidemi, obesite olan olgular ¢aliyma dist
birakildi.

Bulgular: Hasta grubumuzda koroner arter kalsiyum skoru ortalamasi 16,05 +10,4 kontrol grubunda 6,4+4,36 idi. ki grup arasin-
daki istatistiksel fark anlamli bulunmadi (p=0,739). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimy, sistolik ve diastolik kan
basinc, aglik kan sekeri ve kan lipid parametreleri, kan iire nitrojen, kreatinin, C reaktif protein ve fosfor diizeyleri agisindan anlaml
farklilik saptanmadi. Kan albumin ve total kalsiyum diizeyleri ile idrar protein/kreatinin arasindaki fark ise anlamli idi (p<0,05).
Viicut kitle indeksi ortalamasi hasta grubunda 22,26+0,71 kontrol grubunda 25,1+0,64 idi (p=0,005).

Sonug: Amiloidozlu hastalarda koroner arter hastalig riskini belirlemede KAKS ilk tercih edilecek radyolojik tetkik olmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Sekonder amiloidoz, bilgisayarli tomografi, koroner ateroskleroz

Abstract

Objective: This study aimed to determine the effect of amyloidosis on coronary arteries with evaluation of coronary artery calcium
score with computed tomography.

Material and Methods: This prospective study involved 20 secondary amyloidosis subjects that diagnosed with renal biopsy and 20
healthy subjects as control group. The patients with coronary artery disease, hypertension, diabetes mellitus, chronic renal failure, hy-
perlipidemia, obesity were excluded. Coronary artery calcium scoring was performed to the patient and control groups with Toshiba
Aquilion 16 detector multislice computed tomography.

Results: The mean coronary artery calcium score was 16.05 + 10.4 in the amyloidosis group and 6.4 + 4.36 in the control group. The
statistical difference between the two groups was not significant (p = 0.739). No significant difference was found between the groups
in terms of age, gender, smoking and alcohol use. The difference between blood albumin and total calcium levels and urine protein /
creatinine were significant (p <0.05). The mean body mass index was 25.1 + 0.64 in the patient group and 22.26 + 0.71 in the control
group (p = 0.005).

Conclusion: Coronary artery calcium scoring should not be the first radiologic diagnostic test to determine the risk of coronary artery
disease in amyloidosis.

Key words: Secondary amyloidosis , computed tomography, atherosclerosis, coronary artery disease
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Amiloidoz, dokularda ekstraselliller matrikste B-kivriml
tabaka yapisi olusturan fibriler yapida protein birikimi ile
karakterli heterojen bir hastalik grubudur (1,2). Tim ami-
loidoz tiplerinde kardiak tutulum gériilebilmekte, ancak
primer amiloidozda (AL Amiloidoz) daha sik beklenmek-
tedir (3). AL amiloidozlu hastalarin yaklasik 50% sinde,
AA amiloidozlu hastalarin yaklasik 2% sinde kardiyak tu-
tulum beklenir.Kardiak hasar proteinéz materyalin inters-
tisyel dokularda birikerek miyokardiyal fibrillerde basing
atrofisine sebep olmasina baglidir (4). Koroner arterlerde
ise intramural birikim ile damar duvarinda kalinlik artisi,
limende daralma ve arteriyel okliizyona neden olmakta-
dir (3,5).

Koroner arter hastaliginin(KAH) gelismis toplumlarda bi-
rinci siradaki 6liim nedeni olmasi ve hastalarin yarisinda
on belirti vermeden ortaya ¢ikabilmesi nedeni ile bu has-
taliga yonelik tarama testleri 6nem arz etmektedir. Tarama
testleri yardimi ile asemptomatik ancak riski yiiksek has-
talarin tespit edilip miimkiinse tedavi edilmesi amaglanir.
Cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile koroner arter
kalsiyum skoru tespiti KAH riskini tespit etmekte kabul
goren bir yontemdir (6,7).

Bu calismada sekonder amiloidozlu olgularda CKBT ile
koroner arter kalsiyum skoru tespiti ile amiloidozun ko-
roner arterlere etkisini ortaya koymak ve eger artmus bir
KAH riski varsa erken tani ile olgularin yasam siiresini
artirmada katk: saglamak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Bu prospektif ¢alismaya 6 ay siiresince Nefroloji Polikli-
niginimize bagvuran, kronik bobrek yetmezligine (KBY)
girmemis, biyopsi ile tan1 almis 20 sekonder amiloidoz ol-
gusu ve amiloidoz hastas1 olmayan 20 goniilliiden olusan
kontrol grubu dahil edildi. Oykiilerinde KAH, hipertansi-
yon, diyabetes mellitus, KBY, hiperlipidemi, obesite olan
olgular ¢aligma dig1 birakildi. Hasta ve kontrol gruplari ¢a-

Genel Tip Derg 2020;30(4):203-208
204

ligma hakkinda bilgilendirildi ve her iki gruptan goniillii
olduklarina dair yazili onam alindi. Calismamiza Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Aragtir-
malar Degerlendirme Komisyonunda 09/02/2011 tarih ve
2011-099 say1li karar ile onay verildi.

Hasta ve kontrol grubuna CKBT cihazi ile koroner arter
kalsiyum skorlama (KAKS) tetkiki yapildi. Incelemeler
Toshiba Aquilion (Toshiba multidetector aquilion system,
Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan) 16 dedektorlii
CKBT cihazi ile kontrast madde kullanmaksizin yapildi.
Biitiin incelemeler, 3 mm kesit kalinlig1 ve 2.4 mm masa
hareketi, 55 mA, 120 kV, 0.5 sn gantry rotasyon siiresi ve
kalsiyum skorlama algoritmasi kullanilarak gerceklestiril-
di. Hasta supin pozisyonunda yatar halde topogram go-
riintiisii alindiktan sonra, karinanin 1 cm altindan itiba-
ren tiim kalbi igerisine alacak sekilde, yaklasik 20 saniye
nefes tutma siiresinde ve kalp haraketlerini en aza indire-
bilmek i¢cin middiastolde (%80 R-R araliginda) prospektif
EKG tetiklemesi esliginde, kalp boyutlarina gore 30-40
adet aksiyel kesit alinarak inceleme yapildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara-alkol kullanma 6ykiisii sor-
gulands, sistolik kan basinci(SKB), diastolik kan basimci
(DKB) ve viicut kitle indeksi (body mass index, BMI) tes-
pit edildi. BMI > 30 olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

Caligma ve kontrol grubu bireylerden bir gecelik aglik
sonrasi antekiibital bolgeden alinan venéz kan 6rnekle-
rinden albumin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit,
glukoz, C Reaktif Protein (CRP), kan iire nitrojen (BUN),
kreatinin, total kalsiyum(Ca), fosfor (P)ve alinan idrar
orneginden spot idrar protein ve spot idrar kreatinin de-
gerleri biyokimya laboratuarinda rutin yontemler kullani-
larak ¢aligildi.

Baslica dort koroner arter; sag koroner arter, sol ana koro-
ner arter, sirkumfleks arter ve sol anterior desendan arter
tim traseleri boyunca kalsifiye lezyon varlig1 yoniinden
degerlendirildi. Incelemede dért koroner arterin kalsiyum
skoru Toshiba Vitrea Software kullanilarak Agatston skor-
lamasina gore hesaplandi.
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Koroner kalsiyum skorlama yontemi olan Agatston skor-
lamasina gore, birbirine komgu 2-3 piksel i¢in 1 mm*den
genis bir alanda, BT dansitesi 130 Hounsfield Unit
(HU)den yiiksek olan lezyonlar kalsifikasyon lehine de-
gerlendirilmektedir (8,9). Aksiyel kesitler {izerinde isa-
retledigimiz her bir lezyonun alani, dansitesi ve kalsiyum
skoru bilgisayar yazilim programi tarafindan otomatik
olarak hesaplanmaktadir.

Verilerin analizi SPSS paket programinda (Statical Packa-
ge for Social Science 15.0 Inc, Chicago, IL, ABD) yapild1.
Once tanimlayici istatistikler kullanildi. Her parametre
i¢in ortalama ve standart deviasyon degerleri hesaplan-
di. Gruplar arasi karsilastirmalarda student T testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. Bonferroni diizeltmesi
yapilarak gruplar ikili kargilagtirild: . Istatistiksel olarak
% >95 giiven aralig: kullanildi ve p <0.05 degeri anlamh
kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunun (8 kadmn, 12 erkek) yas ortalamasi
42,6£3,5 (27-70 ); kontrol grubunun (10 kadin, 10 erkek)
yas ortalamast ise 39,55+2,5 (24-68) idi. Hasta ve kont-
rol grubu yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi a¢isindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh
fark yoktu (sirasiyla p= 0,485; 0,530; 0,343; 1,000). Viicut
kitle indeksi ortalamasi hasta grubunda 22,26+0,71(17,2-
29,3) kontrol grubunda 25,1+0,64(20-29,7) olup iki grup
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,005).

Hasta ve kontrol grubu kan lipid parametreleri, aglik kan
sekeri (AKS), BUN, kreatinin , CRP, fosfor diizeyleri aci-
sindan kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmada .

Hasta ve kontrol gruplari arasinda spot idrar protein/kre-
atinin orani (UPCR), albumin ve total kalsiyum diizey-
leri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Kan
albumin ve total kalsiyum diizeyi hasta grubunda diisiik,
UPCR ise hasta grubunda yiiksekti(Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel degerlen-
dirmede KAKS arasindaki fark anlamli bulunmadi (KAKS
p=0,739). Hasta grubumuzda KAKS degeri 5 hasta disinda
sifir bulundu. Bes hastanin KAKS degerleri 2, 4, 12, 135 ve
168 idi. Kontrol grubunda ise dort hastada KAKS degeri 7,
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16, 19 ve 86 bulundu; digerlerinde 0 idi (Tablo 2, Resim 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin kargilastirilmasi.

Parametre Hasta Grubu | Kontrol Grubu | P degeri*
SKB mm Hg 118,75+2,87 120,00+2,48 0,744
DKB mm Hg 79,25+2,09 78,75+2,04 0,894
BMI kg/m2 22,26+0,71 25,1+0,64 0,005
Yas 42,6%+3,5 39,55+2,5 0,485
T.Kol mg/dL 172,6+ 9,02 176,75+ 10,3 0,764
LDL mg/dL 103,915+ 7,51 | 109,505+8,02 0,614
HDL mg/dL 42,28+ 2,01 46,115+ 3,13 0,31
Trigliserit mg/dL 137,3+ 22,00 105,65+ 13,60 | 0,229
AKS$ mg/dL 74,850+2,91 82,450+2,18 0,44
BUN mg/dL 31,5+3,13, 23,1+1,36 0,18
Kreatinin mg/dL 0,824+0,06 0,683+0,03 0,52
Alb g/L 31,4+1,80 40,0+0,49 0,000
Ca mg/dL 8,915+0,12 9,430+0,49 0,001
UPCR mg/mgkreatinin 3,98+1,25 0,06+0,004 0,000
CRP mg/dL 1,36+0,34 0,57+0,43 0,41
Fosfor mg/dL 5,21£1,78 3,35+0,12 0,473

* t testi ya da iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi
SKB: Sistolik kan basinci

DKB: Diastolik kan basinct

BMI: Viicut kitle indeksi

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
AKS: Aglik kan sekeri

BUN: Kan iire nitrojen

Alb: Albumin

Ca: Kalsiyum

UPCR: Idrar protein/kreatinin orani
CRP: C reaktif protein

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda KAKS deger ‘0’ olma-
yan olgularin KAKS degerleri.

Yas | Cinsiyet ls(ilg]‘l‘:zlml BMI | KAKS
1 65 E + 18,4 135
2 70 K 23,6 2
Hasta grubu 3 39 K + 25,6 12
4 33 K 22,1 4
5 42 K + 20,2 168
1 68 K 24,8 19
2 53 E + 28,3 16
Kontrol grubu
3 59 E + 25,6 7
4 47 E + 26,5 86

KAKS:Koroner arter kalsiyum skoru
BMI:Viicut kitle indeksi

K: Kadin

E: Erkek

Genel Tip Derg 2020;30(4):203-208
205



Resim la. 42 yasinda kadin; sekonder amiloidoz olgu-

sunda sol inen koroner arterde kalsifiye plak izlenmekte-
dir(ok).

Resim 1b. 65 yasinda erkek; sekonder amiloidoz olgusun-
da sol inen koroner arterdeki kalsifiye plagin isaretlenmis
ve software ile hesaplanmis Agatson skoru 135 dir.

Tartisma

Calismamizda amiloidozlu hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda koroner arter kalsiyum skoru agisindan anlaml
farklilik saptanmamaistir. Bu, kronik bobrek yetmezligine
giren hastalarin ¢alisma disi birakilmasi ve bu nedenle
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caligmaya dahil edilen hastalarin kalsifikasyon olugacak
kadar uzun siire amiloidoza maruz kalmamalar ile agik-
lanabilir.

Amiloidoz tiim viicuttaki damarlar1 tutabilen bir hasta-
liktir. Ozellikle AL amiloidde damar tutulumu %90’lara
yakin siklikta olabilmektedir. Amiloid koroner arterlerde
damar duvarinda intramural birikmekte ve progresiv ola-
rak damar liimeninde daralmaya, obstruksiyona ve son-
rasinda iskemiye sebep olmaktadir (10,11). Koroner ar-
terlerdeki depolanmaya bagli angina pektoris ve myokard
enfarktiisti olusabilir (12).

Modesto ve arkadaglarinin yaptig bir calismada primer
amiloidozlu hastalarda damar morfolojisi degerlendiril-
mis ve AL amiloidozlu hastalarda kontrol grubuna goére
karotis intima-media kalinhiginin arttigi, endotelyal dis-
fonksiyonu gosteren akim bagimli brakiyal arter genis-
lemesinin azaldig1 gosterilmistir (13). Vaskiiler amiloid
birikimi damar duvarinda kalinlik artis1 ve anormal en-
dotelyal disfonksiyon gibi morfolojik degisikliklere sebep
olmaktadir. Karotis intima-media kalinlig1 vaskiiler mor-
folojiyi gostermek i¢in, akim bagimli brakiyal arter genis-
lemesi ise vaskuler endotelyal fonksiyonu gostermek icin
kullanilan etkili bir yontemdir (14,15). Amiloidozlu has-
talarda KAH belirlemede radyasyon igeren bir tetkik olan
KAKS’tan once tercih edilebilir.

Neben-Wittich ve arkadaglar1 96 hastalik primer amiloi-
doz serilerinde otopsi ya da kardiak transplantasyon son-
ras1 koroner arterleri degerlendirmislerdir. 96 hastanin
63’iinde ciddi (epikardial koroner arter liimeninde alan
ol¢timiine gore >%75 daralma) obstruktif intramural ko-
roner amiloidozis bildirmislerdir. Obstruktif intramural
koroner amiloidoz hastalarinin 54"tinde miyokardial is-
kemiye isaret eden mikroskopik degisiklikler saptanmis
olup koroner arter kalsifikasyonundan bahsedilmemistir
(11). Bu durum kardiak tutulumu olan primer amiloi-
dozlu hastalarin kalsifikasyon gelisecek kadar uzun stire
yasamamalarma baglanabilir. Epikardial koroner arter
ateroskleroz klinigi olmayan ve kardiak amiloidozu olan
olgularda obstruktif intramural koroner amiloidozisi des-
tekleyen yayinlar da mevcuttur (14,16-17). Literatiirde
ozellikle primer amiloidozun koroner arterlere etkisini
ortaya koymay1 amaglayan caligmalar mevcuttur. Ancak
bildigimiz kadariyla amiloidozun aterosklerozla iliskisini
aragtiran bir caliyma bulunmamaktadir.
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Koroner arterlerde kalsifikasyon varlig1 koroner aterosk-
lerozun kesin bir gostergesidir. Yapilan ¢alismalar, damar
duvarinda biriken kalsiyum miktar1 ve toplam aterosklero-
tik plak yiikii arasinda dogrusal bir iliski oldugunu goster-
mistir. Ileri yaslardaki KVH riskini énceden belirlemede
koroner arter kalsiyum miktar1 ve dagiliminin saptanmasi
degerli bilgiler vermektedir (8, 18). Asemptomatik kisiler-
de KAKS 0 olanlarda KAH %95 oraninda ekarte edilir.
KAKS11-10 arasinda olanlarda 5 yilda ciddi tikayici koro-
ner hastalik olma olasilig1 disiiktiir (<%10). Skor 11-100
arasinda ise koroner aterosklerotik hastalik gelisimi hafif
derecededir ve ciddi koroner arter tikayici lezyon bulun-
ma ihtimali %20 veya altindadir. Kalsiyum skoru 101 -400
arasinda ise koroner aterosklerotik hastalik gelisimi orta
derecededir. Nonobstruktif koroner arter lezyonlarinin
bulunma olasilig1 yiiksek olup ciddi obstruktif koroner ar-
ter lezyonu bulunmasi da muhtemeldir. Kardiyovaskiiler
risk ise orta-yiiksek derecededir. Kalsiyum skoru 400'den
fazla ise koroner arteroskleroz gelisimi siddetlidir ve en az
1 koroner arterde ciddi obstruktif lezyon bulunma olasi-
1181 %50nin tizerindedir. Kardiyovaskiiler risk ise yiiksek
derecededir (18-20) .EBBT ve CKBT koroner arter kalsi-
fikasyon miktarini ve tespitini yapan noninvaziv tani yon-

temleridir.

Bizim c¢alismamizda KAH riskini etkileyebilecek olan
yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, SKB, DKB, AKS$
ve kan lipid parametreleri, BUN, kreatinin, CRP ve fosfor
diizeyleri agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda an-
lamli farklilik saptanmadi. Kan albumin ve total kalsiyum
diizeyleri ile idrar protein/kreatinin arasindaki fark ise
anlaml idi. Kan albumin ve total kalsiyum diizeyi hasta
grubunda diisiik, UPCR ise hasta grubunda yiiksekti. Bu
bulgularin amiloidoz hastalarinda bobrek fonksiyonlari-
nin etkilenmesine bagl oldugu dusiiniildi.

Kontrol grubunun BMI hasta grubundan fazla idi ve her
iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.
Obezite KAH i¢in bilinen risk faktorlerinden birisidir (21)
ve iki grup arasindaki bu fark kontrol grubunda daha yiik-
sek KAKS’a neden olup hasta ve kontrol grubu arasindaki
farkin azalmasina neden olmus olabilir.

Hasta grubunda KAKS degeri 5 olgu disinda sifir bulun-
du. Bes hastanin KAKS degerleri 2, 4, 12, 135 ve 168 idi,
bu hastalarin dérdi kadin bir tanesi erkekdi. Kontrol gru-
bunda ise dort hastada KAKS degeri 7, 16, 19 ve 86 bulun-
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mus olup bu hastalarin ti¢li erkek bir tanesi kadindi. Her
iki gruptan tcer kisi sigara kullanicist idi. Ayrica kontrol
grubunda KAKS degeri pozitif bulunan olgularin %75’
inin erkek olmasi, hasta grubunda ise sadece %20 sinin
erkek olmasi cinsiyetin KAH i¢in major risk faktorii kabul

edilmesi nedeni ile anlamli olabilir.

Olgu sayisinin az olmast ¢alismamizin bir kisithlhigidir.
Daha genis vaka gruplarinda yapilacak caligmalar daha
anlamli sonuglar verebilir. Ayrica hasta grubumuzda
primer amiloidoz tanili hasta bulunmamaktadir; bu da
sekonder amiloidozun kardiak tutulumunun daha az ol-
mas1 nedeni ile kisithilik olarak kabul edilebilir. Ek olarak
amiloidoz hastalarinda karotis intima media kalinliginda
artig oldugu gosterilmistir( 13) bu nedenle KAKS tan dnce
karotis intima media kalinli1 ve aterosklerotik plak var-
lig1 ultrasonografi tetkiki ile degerlendirilip siipheli has-
talarda ileri tetkik olarak KAKS yapilmas: daha akilci bir
yaklagim olacaktir.

Sonug¢

CKBT ile koroner arter kalsiyum yiikii noninvaziv olarak
kisa siirede belirlenebilmekle beraber amiloidozlu has-
talarda KAH belirlemede ilk tercih edilecek radyolojik
tetkik KAKS olmamalidir. Caliymamizda sekonder amilo-
idozlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda KAKS agi-
sindan anlamli farklilik saptanmamigtir. Bu durum KBY'e
giren hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi ve bu nedenle
hastalarin kalsifikasyon olusacak kadar uzun siire amiloi-
doza maruz kalmamalari ile aciklanabilir.
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