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KARDIYAK AMILOIDOZ

Zehra GUVEN CETIN!

AMILODOZA GENEL BAKIS

Amiloidoz, proteinlerin hatali katlanmasi ve metabolizmasi ile ¢esitli dokular-
da birikmesi sonucu organ disfonksiyonlar1 ve sonugta 6liim ile seyreden bir
hastaliktir. Dokularda biriken fibril yapidaki proteinlere amiloid ismi verilir.
Amiloid proteini dokularda ¢oziilmez, olusturdugu rigid p-sheet tabakalar ve
dallanmayan yapisi ile proteolitik enzimlere direnglidir; depolandig1 dokular-
da mekanik hasara ve oksidatif strese sebep olurlar (1). 60’tan fazla amiloid
proteini tanimlanmis olup bunlarin 30'dan fazlasinin insanda hastalik yaptig
gosterilmigtir.

Giincel bilgiler 1s181nda dokuz farkli amiloid proteinin miyokartta birikip
kardiyak hastalik yaptig1 bilinmektedir (Tablo 1). Bunlardan AApoAI, AApo-
AIlL, AApolV, AB2M, AFib ve AGel proteinlerine bagl olan kardiyak amilo-
idozlar olduk¢a nadirdir(1) . Kronik sistemik inflamatuar hastaliklara baglh
olarak gelisen AA amiloidoz asil olarak renal tutulum yapmakta olup nadiren
kardiyak tutulum ve hastaliga neden olur(2,3). Esasen giinliik pratikte tani ko-
nulan kardiyak amiloidozlarin %98den fazlas1 monoklonal amiloid light chain
(AL) ve transtretin (ATTR) herediter (ATTRv) ve edinsel (ATTRwt) formla-
rinin Onci proteinlerinin olusturdugu amiloid fibril birikimi ile gelisen hasta-
liklardir(2,3). Bu yazida en sik karsilagilan kardiyak amiloidoz tipleri olan AL
ve ATTR amiloidozlar incelenecektir.
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Tablo 1. Kardiyak tutulum yapan amiloidoz tipleri (3)

Kalp
Amiloid o
tinin 9% Bnciil protein Kalittm  tutulumu Sik ekstra kardiyak bulgular
P orani
Nefropati, proteintiri,
tmmunelobulin otonomik disfonksiyon,
AL . & . Yok %70 polindropati, makroglossi,
hafif zincir . .
deride morarma, karaciger
tutulumu
KTS, LSS, bi tend
ATTRwt Transtretin Yok %100 o 1seps tendon
ruptura
Mutasyona Polindropati, otonom
ATTRv Transtretin Evet bagl olarak disfonksiyon, vitr6z opasiteler,
%30-100 gastrointestinal problemler
L Nefropati (%95), proteintiri,
Serum amiloid . . .
AA A Hayir %5 hepatomegali, gastrointestinal
problemler
Afib Fibrinojen a Evet Nadir Nefropati, proteintiri
Apolibonrotein Nadir, Nefropati, proteiniiri,
AApoAI AII) pop Evet mutasyona hepatosplenomegali, adrenal
baglh yetmezlik, larengeal tutulum
Apolipoprotein DS
AApoAIl A?I pop Evet mutasyona Nefropati, proteiniiri
bagh
Apolipoprotein e :
AApoAlV v Hayir Bilinmiyor Nefropati
B2 Nefi ti, KTS, ekl
Ap2M : _ Hayr %80 clropat, RIS, exdem
mikroglobulin problemleri
%5,
AGel Gelsolin Evet .gogunlukla Korneal kafes. distr(?fisi: lfutis
ileti laxa, parestezi, protientiri
bozukluklar1

AA, serum amiloid A amiloidoz; AApoAlL apolipoprotein Al amilodoz; AApoAlL apolipoprotein
AII amiloidoz; AApoAIV, apolipoprotein A-IV amiloidoz; AB2M, 2-mikroglobulin amiloidoz;
AFib, fibrinojen amiloidoz; AGel, gelsolin amiloidoz; AL, hafif-zincir amiloidoz; ATTRY, heredi-
ter transtretin amiloidoz; ATTRwt, wild-type transtretin amiloidoz; KTS, Karpal tiinel sendro-
mu; LSS, lumbar spinal stenoz.
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SISTEMIK AL AMILOIiDOZ

AL amiloidoz en sik goriilen sistemik amiloidozdur ve ¢ogunlukla kemik ili-
ginden, daha az siklikla anormal B lenfositlerden koken alan monoklonal im-
munglobulin hafif zincirlerin dokularda birikmesi ve organ hasarlarina neden
olmas ile seyreder ve genellikle kemik iligindeki plazma hiicre oran1 <10%
dir(4). En sik tutulum bobrek, kalp, karaciger, gastrointestinal sistem ve perife-
rik sinirlerde goriilmekle birlikte tiim organ sistemlerinde tutulum goriilebilir;
tek bir organ tutulumu olabilecegi gibi coklu organ tutulumlar: da olabilir(2).
Kemik iligi plazma hiicrelerinden anormal miktarda monoklonal immunglo-
bulin hafif zincir tiretimi ile olusan ‘primer AL amiloidoz’ ile Multiple Myelom
(MM) farkl1 hastaliklardir; B-hiicre kokenli hastaliklarina bagh gelisen amilo-
idozlar ‘sekonder AL amiloidoz’ olarak adlandirilirlar. AL amiloidoz MM ile
iligkili goriinse de her iki hastaligin kaynagi olan plazma hiicrelerinin yapisin-
da farkliliklar bulunmustur(2). Bu farkliliklarin tespiti yeni tedavilerin gelisi-
mi igin yol gosterici olmustur.

AL amiloidozun son yillarda prevelansinda ciddi artis izlenmis olup bu
artisin nedeninin hastalik ile ilgili farkindaligin artmasi, klinik 6zelliklerinin
daha iyi taninmasi oldugu diisiiniilmektedir(4). Ortalama tan1 yas1 64’tiir ve
yasa bagli insidans artis1 goriilmektedir. Hastaligin dagilimi irksal ya da cog-
rafi farkliliklar gostermemekle birlikte erkeklerdeki hastalik orani daha fazla-
dir(4).

Hastaligin prognozu tutulum bulunan organa ve bu organdaki hasara bag-
lidir; en kotii prognoz beklendigi gibi kardiyak tutulumda goriiliir. Hastali-
gin ciddiyetini siniflandirilmak ve prognozu tahmin etmek igin yaygin olarak
giincellenmis Mayo Clinic derecelendirme sistemi (2012) kullanilir. Bu de-
recelendirme sisteminde degiskenler etkilenmis ve etkilenmemis serum ha-
fif zincir miktar1 (>180 mg/dl), kardiyak troponin T (cTnT) (>0,025ng/dl) ve
N-terminal proBNP (>1800pg/ml) dir; her bir degisken i¢in 1 puan verilir, 0-3
arasindaki degerler i¢in I-IV evreleme yapilir. Tan1 aninda evrelere gore sagka-
lim orani sirasi ile 94,40,14 ve 6 aydir(4).

TRANSTRETIN AMILOIDOZ (ATTR)

Transtretin (TTR) esasen bir tiroksin ve renitol transport proteinidir ve bityiik
oranda karaciger, koroid pleksus ve retinada tiretilip plazmada ve servikal se-
rebrospinal sivida bulunur. TTR plazmada tetramer olusturarak stabilite kaza-
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nir ama stabilizasyonu bozulan protein hatali katlanmalar ile amiloid fibriller
i¢in substrat olan momoner yapisi olusturur. TTR geninde olusan mutasyonlar
buna sebep olabilecegi gibi normal protein yapisinin korunup yas ve daha tam
olarak aydinlatilamamis mekanizmalar ile de amiloidoz gelisebilir. Mutasyon-
lar sonucu olusan amiloidozlara herediter ya da varyant ATTR (ATTRv), pro-
tein yapisinin korundugu tipe ise dogal ya da wild-type ATTR (AT TRwt) ismi
verilir(5). Her iki tip amiloidoz patofizyolojik olarak birbirine benzer 6zellik-
ler gosterir fakat prezantasyon ve tedavi yontemleri farklilik gosterdiginden
ayirimi 6nemlidir.

ATTRwt Amiloidoz

ATTRwt, wild-type TTR kaynakli amiloid fibrillerinin dokularda birikmesi ile
olusur. Daha 6nce belirtildigi gibi TTR proteini yapisal olarak normaldir an-
cak ilerleyen yas ile protein stabilizasyonu bozulur ve amiloid fibrilleri olarak
dokularda birikir. Tam olarak mekanizma bilinmemekle birlikte hepatik TTR
ya da saperon proteinde gelisen posttranslasyonel biyokimyasal degisikliklerin
TTR instabilizasyona neden oldugu diisiiniilmektedir(6).

ATTRwt amiloidozda fibril proteinlerinin baslica birikim yerleri kalp, ak-
ciger, yag dokusu, eklem ve ligamentler ve gastrointestinal sistemdir. Kardiyak
ve eklem tutulumlarinda semptomlar daha belirgin olarak ortaya ¢ikar. Sol
ventrikiil hipertrofisi, aritmiler, kalp yetmezligi, karpal tiinel sendromu, spinal
kanal darliklar1 sik goriilen bazi bulgulardir. Bilateral karpal tiinel sendromu
genellikle 50-70 yaslarda en erken ortaya ¢ikan belirtidir, kardiyak semptomlar
ortalama 7 y1l sonra goriilmektedir(7). AT TRwt prognozu AL amiloidoza gore
daha iyidir, tan1 sonrasi ortalama yasam beklentisi 43-47 aydir(8).

ATTRv Amiloidoz

ATTRv amilodoz sistemik amiloidozlar i¢inde en sik karsilasilan herediter
otozomal dominant gegisli amiloidozdur. Indeks vaka tespit edildiginde tiim
ailenin mutant TTR geni tagiyicilig1 agisindan taranmasi 6nerilir ¢iinkii erken
tan1 ve tedavi sansi vardir. ATTRv amiloidoz, periferik ve otonomik sinir sis-
temi, santral sinir sistemi, kalp, gastrointestinal sistem, bobrek ve goz basta ol-
mak tizere ¢esitli organ tutulumlari ile heterojen prezantasyona sahiptir. Has-
taligin baslangi¢ yasi, tutulumlarin yayginligi ve prezantasyonu varyant tipine
ve cografi bolgeye gore degisir. Prezantasyona gore polinéropati fenotipi, kar-
diyomiyopati fenotipi ya da karma fenotip olarak siniflandirilabilir(9). TTR
gen mutasyonlart ile ilgili ayrintili bilgi ‘genetik analiz’ kisminda verilecektir.
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Hastaligin ilerleyen evrelerinde solunum kaslarinda paralizi, ciddi ortos-
tatik hipotansiyon, kalp yetmezligi, fatal aritmiler, protein kaybettiren ente-
ropati, ciddi glokom ve ekstremitelerde paralizi goriilebilir(2). “Transthyretin
Amyloid Outcome Survey’ c¢alismasi kardiyak tutulum siddetinin hastalik
prognozunu belirlemede TTR gen mutasyonundan daha 6nemli oldugunu
gostermistir (10). Cok merkezli prospektif “Transthyretin Amyloidosis Car-
diac Study (TRACS)’ da Val122Ile mutasyonlu ATTRv amiloidoz hastalarinda
hospitalizasyon ve mortalite oranlar1 sirasi ile %64 ve %73; ortalama sagkalim
26 ay olarak tespit edilmistir(10,11). Hastalik baslangicindan itibaren yaklasik
yasam beklentisi erken baslangichi Val30Met tipte endemik bolgelerde 10 yil,
geg baslangigli Val30Met tipte non-endemik bolgelerde 7 yildir (12).

KARDIYAK AMILOIDOZ

Kardiyak amiloidoz miyokartta ekstraselliiler amiloid fibrillerinin birikimi ile
seyreden bir hastaliktir; amiloid birikimi ventrikiil duvarlarinda kalinlasma ve
stiffness artisina, diastolik fonksiyon bozukluguna neden olur. Sistolik fonksi-
yon da ejeksiyon fraksiyonu normal olmasina ragmen hasar goriir (13). Ami-
loid fibrilleri atriumlarda da siklikla birikir ve fonksiyon bozukluguna yol agar.
Kalp kapaklari ve perivaskiiler alan diger amiloid birikim yerleridir.

Semptom ve Bulgular

Kardiyak amiloidozlu hastalarin bagvurusu genellikle pulmoner konjesyon
semptomlari belirgin sol kalp yetmezIligi tablosuyla olur. Bityiik gogunlugunda
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu korunmus olup hastaligin ilerleyen evrele-
rinde sistolik fonksiyon da bozulabilir. Odem, asit, hepatomegali gibi sag kalp
yetmezligi bulgular1 da bagvuru sikayetleri olabilir. Kardiyak ve ekstra kardi-
yak bulgular amiloid tipine gore benzerlikler ve farkliliklar gosterir. Bunlar:
ayr1 bagliklar altinda inceleyelim.

AL Amiloidoz

AL amiloidoza bagl kalp yetmezIligi tipik olarak daha direngli olup baz1 hasta-
larda ytiksek doz ditiretikler ile bile konjesyonu kontrol altina almada yetersiz
kalir(2). Nefrotik sendrom AL amilodozun 6nemli bir komplikasyonu olup
hipoalbiiminemi ve plazma onkotik basincinda diisiise neden olur ve diiire-
tiklerin yanitini azaltir. Plevral tutulum, kalp yetmezliginden ayr1 olarak plev-
ral efiizyona neden olur. Atriumlarda amiloid birikimine bagl olarak atriyal
aritmiler Ozellikle atriyal fibrilasyon AL amiloidozda sik karsilasilan klinik
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tablolar olup atrium duvarlarindaki hasar ayni zamanda atriyal trombiis olus-
masina da zemin hazirlar. Yine kalpteki kiigiik arteriollerin etrafinda biriken
amiloid fibrilleri hastalarda anginadan myokart infarktiisiine kadar degisen
derecelerde iskemik semptomlara neden olabilir(14). Amiloid birikimi kardi-
yak ileti sisteminde hasara yol acarak degisken dereceli atrio-ventrikiiler (AV)
bloklara neden olabilir.

Ekstra kardiyak belirtilerden en ¢ok bilineni makroglossidir ve hastalarin
%10-20’sinde goriiliir. Damar duvarlarinda amiloid birikimi damarlar1 daha
frajil hale getirir ve kanamaya meyil olusturarak hastalarda purpura goriilme-
sine neden olur. Rakun g6z ya da panda goz olarak adlandirilan periorbital
purpura AL amiloidoz i¢in karakteristik bir bulgudur(5). Gastrointestinal
sistemde amiloid birikimi malabsorbsiyon sendromlarina, kronik ishale so-
nug olarak da kilo kayb1 ve genel halsizligine neden olur. Dalak ve karaciger-
de amiloid birikimi ile hepatosplenomegali goriiliir. Periferik noropati duyu
anormallikleri, karincalanma ve kas gii¢siizligii ile kendini gosterir. Otonom
noropati ortostatik hipotansiyon ve senkopa neden olabilir.

ATTR Amiloidoz

ATTRwt amiloidoz genellikle ileri yasta erkeklerde goriiliir. Cogu hastada pre-
zantasyon korunmus EF’li kalp yetmezligi (HFpEF), sag kalp yetmezIligi ya da
ileti bozukluklari ile olur. ATTRwt amilodozlu hastalarin yaklasik %35’inin
daha 6nce hipertrofik kardiyomyopati ya da hipertansif kalp hastalig1 gibi yan-
lis tanilar aldig1 gosterilmistir (15).

ATTRwt amiloidozlu hastalarin yaklagik yarisinda karpal tiinel sendromu
goriliir ve karpal tiinel sendromu ATTRwt amiloidoz i¢in karakteristik bir
bulgudur (20). Karpal tiinel sendromu baslangic1 ile ATTRwt amiloidoz tanisi
arasindaki siire yaklagik 7 yildir(7). ATTRwt amiloidoza eslik eden diger kli-
nik durumlar spinal kanal stenozu (%14-22), kubital tiinel sendromu, rotator
kuf yirtig1, biseps tendon riiptiiriidiir.

ATTRv amiloidoz, periferik ndropati, ortostatik hipotansiyon, terleme bo-
zukluklar1 gibi otonomik semptomlar, karpal tiinel sendromu, kardiyak ileti
bozukluklari, kalp yetmezligi, sindirim sistemi bozukluklar1 ve goz semptom-
lar1 ile karsimiza ¢ikabilir(16). Otonomik disfonksiyon semptomlar: arasin-
da ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon, distiri, bulanti-kusma, ishal,
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konstipasyon, dishidrozis, kuru goz, agiz kurulugu sayilabilir. Amiloid biriki-
mi bazen bilateral karpal tiinel sendromuna yol agabilir. Nadiren meninksler
ve serebral kan damarlari etrafinda amiloid birikimi serebral kanama ve biling
bozukluklar: gibi santral sinir sistemi semptomlarina yol agabilir(2).

KARDIYAK AMILOIDOZ TANISI

Kardiyak amiloidoz, son yillarda giincel verilerin artmasi, tan1 yontemlerinin
gelismesi daha da 6nemlisi sahada farkindaligin artmas: ile daha sik tani ko-
nan ve giincel pratikte popiilaritesi artan bir hastaliktir. Onceden de belirtil-
digi gibi tanida en kritik asama klinik olarak siiphe duymaktir. Unutulmamasi
gereken 6nemli nokta, amiloidozun sistemik bir hastalik oldugu ve daha 6nce
belirtildigi gibi bir¢ok organ tutulumu ve bu organlarin hasarlanmas ile ge-
sitli semptomlara yol agabilecegi, hastalarin karsimiza farkli farkli klinik tab-
lolar ile ¢ikabilecegidir. Bu nedenle uluslararas: kardiyoloji dernekleri gesitli
kilavuzlar hazirlamig ve tani algoritmalar: gelistirmistir. Ozetleyecek olursak
kardiyak amiloidoz tanisi iki kritik asamadan olusur. Birincisi ‘siiphe asamasr’;

ikincisi ise ‘kesin tani agamasidir (3).

KARDIYAK AMILOIDOZ SUPHESI

Kardiyak amiloidoz tanist koyarken kardiyak bulgularin yani sira ekstra kar-
diyak bulgular1 tanimak isimizi kolaylastiracaktir. Bu nedenle bu semptom ve
bulgular uluslararasi literatiirde ‘ikaz isaretleri (red flags)” olarak tanimlan-
mustir. Daha 6nce ayrintili olarak bahsedilen bulgulardan en 6énemlileri pro-
teiniiri, makroglossi, deri morluklar: ve karpal tiinel sendromudur (Tablo 2).
Kardiyak amiloidoz i¢in en ¢ok siiphe uyandiran bulgu ekokardiyografi ya da
kardiyak MRI ile ventrikiil hipertrofisinin gosterilmesidir. Kardiyak a¢idan di-
ger ikaz isaretlerinden bazilar ise kalp yetmezligi derecesi ile orantili olmayan
yitksek NT-proBNP seviyeleri, goriiniiste normal ventrikiil ve kapak yapisina
ragmen acgiklanamayan sag kalp yetmezligi, ileri yasta hastada diisitk akim/
diisiik gradiyent ciddi aort darligi, idiopatik perikardiyal efiizyondur. Israrli
troponin yiiksekligi, EKGde diisiik voltaj ya da erken ileti sistemi bozukluklar:
yine kardiyak amilodoz i¢in uyarici bulgulardir(3) (Tablo 3).
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Tablo 2. Ekstra kardiyak ikaz isaretleri

Klinik

Laboratuvar

Ikaz Isareti
Polinéropati
Disotonomi

Deride morarma
Deride renk degisikligi
Kutis Laxa
Makroglossi

Sagirlik

Bilateral karpal tiinel sendromu
Biseps tendon riptiirii
Lumbar spinal stenoz
Vitroz birikimler
Korneal kafes distrofisi
Aile hikayesi

Bobrek yetmezligi
Proteintiri

Siklikla goruldiigii amiloidoz tipi
ATTRy, AL, AA, AGel

ATTR, AL

AL

AApoAl

AGel

AL

ATTRwt

ATTRv, ATTRwt

ATTRwt

ATTRwt

ATTRv

AGel

ATTRyv, AApoAl, AApoAll

AL, AA, AApoAl, AApoAll, AApo-
AIV, Ab2M, AFib

AL, AA, AApoAl, AApoAll, AFib

AA, serum amiloid A amiloidoz; AApoAlI apolipoprotein Al amiloidoz; AApoAlL apolipoprotein AII amilo-
idoz; AApoAIV, apolipoprotein A-IV amiloidoz; Ab2M, b2- mikroglobulin amiloidoz; AFib, fibrinojen ami-
loidoz; AGel, gelsolin amiloidoz; AL, hafif-zincir amiloidoz; ATTRy, kalitsal transtretin amiloidoz; ATTRwt,
vahsi tip ranstretin amiloidoz;

Tablo 3. Kardiyak Ikaz Isaretleri

Tkaz isareti

Daha 6nce hipertansif olan hastanin

Sik goriildiigii amiloidoz tipi

Klinik . . . ATTR, AL
hipotansif veya normotansif olmasi
Psodoinfarkt paterni Hepsi
EKG Diisitk QRS voltaj Hepsi
AV ileti bozukluklar: Hepsi
Kalp yetmezligi derecesi ile orantisiz Hepsi
Laboratuvar yiiksek NT-pro BNP
Israrli yiiksek Troponin seviyesi ATTR, AL
Miyokardda graniiler parlama Hepsi
Sag ventrikiil duvar kalinhiginda artis ~ Hepsi
Ekokardiyografi Kapak kalinliklarinda artig Hepsi
Perikardiyal eftizyon Hepsi
Global longitudinal strainde azalma Hepsi
Subendokardiyal ge¢ gadolinyum Hepsi
tutulumu
CMR Artmus native T1 degerleri Hepsi
Ekstraselliiller hacimde artig Hepsi
Anormal gadolinyum kinetigi Hepsi

AV, atriyo-ventrikiilar; CMR, kardiyak manyetik resonans goriintiileme; EKG, elektrokardiyogram; LV, sol
ventrikiil; NT-proBNB N-terminal pro- B-tip natriiiretik peptid
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Kardiyak amiloidoz tanisinda stipheden kesin taniya giderken kullandig-
miz tanisal araglari tek tek inceleyelim.

Elektrokardiyogram (EKG)

EKG diger kardiyak hastaliklarda oldugu gibi kardiyak amiloidozda da tanisal
degerlendirme ve tedavi planlamada vazgecilmez bir yontemdir. Miyokartta
ve ileti sisteminde amiloid birikimi EKGde diisitk QRS voltaji, psodoinfarkt
paterni, ileti bozukluklar1 ve atriyal fibrilasyon gibi anormal bulgulara sebep
olabilir. Bu bulgularin gériilme siklig1 amiloidoz tipine ve hastaligin seviyesi-
ne gore farklilik gosterebilir ancak EKG bulgularindan higbiri kardiyak ami-
loidoza spesifik degildir. Hastaligin erken evrelerinde EKG tamamen normal
olabilir(2).

Diisiik voltaj: Sol ventrikiil hipertrofisine ragmen diisiik QRS voltaj1 kardi-
yak amiloidoz i¢in klasik EKG bulgusudur ve AL amiloidozda daha sik goriiliir
(%23-64). ATTRwt tip kardiyak amiloidozda goriilme siklig1 %13-40 iken, AL
tip kardiyak amiloidozda %23-38dir (17). Ancak EKG de diisiik voltaj olma-
mas1 kardiyak amiloidozu dislamaz. Diisiik voltaj yaygin olarak QRS ampli-
tiidlerinin ekstremite derivasyonlarinda <0,5 mV, gogiis derivasyonlarinda
<1,0 mV olmasi olarak tanimlanir. Sokolow Indekside bu amagcla kullanilabilir
ve SVI1+RV5 ya da SVI+RV6 <1,5 mV olmas: diisiik voltaj olarak degerlendi-
rilir. Sokolow indeksinin duvar kalinhigina boliimii ile elde edilen voltaj/kitle
oraninda azalma da yapilan ¢aligmalarda tanida yararl bir parametre olarak
gosterilmistir (17).

Psodoinfarkt patern: Prekordial derivasyonlarda R progresyon bozuklugu
ya da Q dalgas: goriilmesi anteroseptal bolgenin elektriksel olarak inaktif ol-
dugunu gosterir ve altta yatan koroner arter hastalig1 yok ise psodoinfarkt pa-
tern olarak adlandirilir. Goriilme sikligi AL tipte %15-69, ATTRwt tipte %18-
71 ve ATTRv tipte %18-69 olmak iizere her ii¢ tipte de en sik karsilagilan EKG
bulgusudur (17,18)

[leti bozukluklari: Tleti sisteminde amiloid birikimi sonucu AV bloklar,
dal bloklar1 ya da intraventrikiiler ileti bozukluklar1 goriilebilir. AL tip kar-
diyak amiloidozda AV blok %15-26, ATTRwtde %11-33, ATTRvde %25-45
(15,17,18)oraninda goriiliirken; sag dal blogu AL tipte %3-19, ATTRde %12-
16; sol dal blogu ise AL tipte %4-6, ATTRde %7-40 oraninda goriilir (15,19).
Yakin zamanda yapilan bir calismada EKGde QRS genisliginin >120ms olmasi
ile *mTc-PYP sintigrafisinde pozitif tutulum olmas: arasinda yakin iligki gos-
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terilmistir ve bu da EKGde ileti bozukluklarinin kardiyak amiloidoz tanisinda
kullanilabilecegini gostermektedir. [leti bozukluklari taninin yani sira prognoz
ve hastaligin progresyonu hakkinda da bilgi vermektedir.

Atriyal Fibrilasyon (AF): AF kardiyak amiloidoza spesifik olmamakla bir-
likte en stk ATTRwtde goriiliir (%27-67). AL tipte %6-32, ATTRvde ise %5-17
oranlarinda karsimiza ¢ikar (17-19). Yapilan ¢alismalar AF’ nin sag kalim {ize-
rine etkisinden ¢ok kalp yetmezligi olaylar ile iliskisini ortaya koymustur (20).
Daha 6nce de belirtildigi gibi kardiyak amiloidozda atrium duvarinda amiloid
birikimi AF’ye neden olabilir. Bir diger mekanizma da diger kardiyak patolo-
jilerde karsilagtigimiz gibi sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu nedeniyle sol
atrium basincinin artmasidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar sonucunda
amiloid birikiminin atiumlarla sinirli oldugu ‘izole atriyal amiloidoz (IAA)
ismi verilen patolojininde AF sebeplerinden olabilecegi diisiiniilmiistiir (21).
Rocken ve ark yaptigi ¢aligmada kardiyak cerrahiye giden hastalarin yaklasik
%16’sinda sag atriyal appendikste amiloid birikimi gosterilmis ve bu birikimin
‘atriyal natritiretik peptid (ANP)’ kaynakl1 oldugu gosterilmistir(21). ANP sa-
linimi atriumlarin gerilmesi sonucunda olabilecegi gibi AF sonucu da olabilir.
AF’nin olusumunda elektriksel, yapisal ve otonomik atriyal remodelling siireg-
leri rol oynamaktadir. Bu siiregler atriumun elektrofizyolojik yapisini etkiler ve
AF i¢in zemin hazirlar. Rocken ve ark. yaptig1 ¢alismada amiloid fibrillerinin
atriyal iletimde gecikmeye neden oldugunu gostermistir. Yine ayni ¢alismada
AF’li hastalardaki amiloid oraninin siniis ritmindeki hastalardan daha fazla
oldugu tespit edilmig(21).

Ventrikiiler aritmiler, uzun QT: Nadiren de olsa ventrikiiler tagikardi ve
fibrilasyon hastaligin ilk prezantasyonu olabilir. Hastaligin ilerleyen dénem-
lerinde ani kardiyak 6liim ve non-sustained ventrikiiler tasikardi goriilse de
bunlarin klinik 6nemi ve implantable kardiyoverter- defibrillator (ICD) imp-
lantasyonunun yarari ile ilgili yeterli veri yoktur (2). Kardiyak amiloidozlu
hastalarda uzamis QT sik karsilagilan bir EKG bulgusudur (15,17,18).

Kan Analizi ve Biyobelirtecler

Kardiyak amilodoz tanis1 koyduracak direkt bir laboratuvar tetkiki yoktur.
Kinik olarak AL amiloidoz siiphesi olan tiim hastalara, serum ve idrar pro-
tein elektroforezi (immiinfiksasyon ile) ve serum serbest hafif zincir 6l¢iimii
yapilmalidir. Her ti¢ii birlikte yapildiginda AL amiloidoz tanisi i¢in sensitivi-
te %99’a ulasmaktadir. Kullanilan yontemler iyi se¢ilmelidir; 6rnegin protein
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elektroforezi duyarlilig1 arttirmak i¢cin mutlaka immiinfiksasyon ile yapilmali-
dir. Diisiik seviyede monoklonal protein ya da hafif artmis serbest hafif zincir
orani gibi durumlarda ayirici tani dogru yapilmalidir. Kronik bobrek hastali-
ginda, glomeriiler filtrasyon hizi diistiik¢e serbest hafif zincirlerin renal kliren-
sinin azaldig1 goz oniinde bulundurulmalidir ve gerekirse hematoloji klinigi
ile konsiilte edilmelidir(3).

AL amiloidozun aksine ATTR amiloidoz tanisinda kullanilabilecek direk
bir laboratuvar tetkiki yoktur. Bununla birlikte bazi biyobelirtegler kadiyak
amiloidoz tanisinda ve hastaligin takibinde kullanilmaktadir.

Troponin: Israrl sekilde yiiksek kardiyak troponin seviyesi kardiyak ami-
loidoz agisindan bir ikaz isareti olarak kabul edilir. Bilindigi gibi hafif seviyede
troponin yiiksekligi ¢esitli non-iskemik kardiyomiyopatilerde goriilebilir ve
miyokardiyal hasar1 isaret eder fakat kardiyak amiloidozlarda tespit edilen tro-
ponin seviyeleri diger kardiyomiyopatilere nazaran daha yiiksektir(22)

Kardiyak amiloidozlu hastalarda troponin yiiksekligine dair birgok meka-
nizma 6ne stiriilmiistiir. Bunlarin baglicalar1 miyokardiyal iskemi, duvar geri-
liminde artis, inflamatuar sitokinlere veya oksidatif strese bagli direk miyosit
hasari, norohumoral aktivasyon ve mikrovaskiiler disfonksiyondur. Amiloi-
dozda mikrovaskiiler disfonksiyonun sebebi muhtemelen interstisyel ve pe-
rivaskiiler amiloid birikimi, ventrikil dolus basinglarinda artis ve AL ami-
loidozda immunglobulinlere bagli endotel hasaridir. Ayrica hafif zincirlerin
ekstraselliiler birikimden bagimsiz olarak miyokarta direkt toksik etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Bu tespit AL kardiyak amiloidozlarda ATTR kardiyak
amiloidozlara goére troponin seviyelerinin neden daha yiiksek oldugunu ve bu
yiiksekligin genellikle devamli oldugunu agiklamaktadir(23).

Natriiiretik Peptidler: THAOS ¢alismasi natritiretik peptidlerin kardiyak
amiloidoz tanisinda kullanilabilecegini gostermistir(10). Bu ¢alismada ATTRv
tip kardiyak amiloidozda Val1221Ile ve ge¢ baslangicli Val30Met gibi kardiyak
baskin fenotipe neden olan mutasyonlarda, baskin nérolojik fenotipe neden
olan ge¢ baslangigli Val30Met mutasyonu gibi mutasyonlara gére daha yiiksek
seviyelerde natriiiretik peptid seviyeleri izlenmistir. Norolojik fenotip baskin
olan bireylerde bile degisen derecelerde natriiiretik peptid yiiksekligi izlenmis
olup bu durum subklinik miyokardiyal tutulum olarak degerlendirilmistir.
Yine bu ¢alismada ATTRwt tip kardiyak amiloidozlarda ATTRv tipe gore daha
yiiksek natriiiretik seviyeleri tespit edilmistir(24).
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AL kardiyak amiloidozda ATTR’ye gore daha yiiksek NT-proBNP seviyele-
ri tespit edilmistir. Bunun sebebi amiloidojenik serbest hafif zincirlerin direkt
olarak NT-proBNP ekspresyonunu arttiran p38 MAP (mitogen activated ki-
nase) yolagini etkilemesidir. Hemodinamik ve klinik olarak benzer seviyeler-
de olsa bile AL amiloidozda NT-proBNP seviyeleri AT TR amiloidozdan daha
yiiksektir(25).

Retinol Binding Protein 4 (RBP4): RBP4 retinol i¢in plazma transport
proteinidir ve TTR stabilizasyonuna yardimci olur. Ayrica hatali katlanmayi,
aggregasyonu ve amiloid fibrillerinin olusumunu engeller. Val122Ile mutasyo-
nu tastyan ATTRv amiloidozlu hastalarda RBP4 seviyeleri non-amiloid kalp
yetmezligi hastalarina oranla belirgin sekilde diisiik tespit edilmis ve RBP4 se-
viyesinin kardiyak amiloidoz taramasinda kullanilabilecegini diisiindiirmiis-
tiir fakat rutin kullanima girmesi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir (26).

Ekokardiyografi

Kardiyak amiloidoz stiphesi olan her hastaya ekokardiyografik inceleme ya-
pilmalidir. Yaygin kullanimi, kolay ulasilabilirligi ve diisitk maliyeti nedeniy-
le kardiyak amiloidoz siiphesi olan hastalarda uzun yillardir ilk goriintiileme
yontemi olarak ekokardiyografi kullanilmaktadir. Duyarlilig1 ve 6zgiilligi tek
basina kardiyak amiloidoz tanisi koymak igin yeterli olmasa da kalp fonksi-
yonlari, hastaligin durumu ve takibi agisindan degerli bilgiler verir.

Kardiyak amiloidoz amiloid fibrillerinin 6zellikle ventrikiil duvarlarinda
birikimi sonucu gelisir ve bu birikim ekokardiyografik incelemenin temeli-
ni olusturan degisiklere yol acar. Temel bulgular agiklanamayan simetrik sol
ventrikil hipertrofisi (duvar kalinligi >12 mm); septum/posterior duvar ka-
linlik orani<1,3, rolatif sol ventrikiil duvar kalinlig: (interventrikiiler septum+
posterior duvar/sol ventrikiil end-diastolik ¢ap) >0,6; azalmig-normal sol
ventrikiil kavitesidir. Atrium boyutlarinda artig sik izlenir ve diyastolik fonk-
siyon bozuklugunu ve dolus basinglarindaki artis1 gosterir. Papiller kaslarda,
AV kapaklarda kalinlasma ve fonksiyonel yetmezlikler, sol atrium ve atriyal
appendikste staz ve trombiis izlenebilir. Interatriyal septumda amiloid biriki-
mine bagl kalinlasma ve sag ventrikiil duvar kalinligindaki artis, plevral ve
perikardiyal efiizyon diger amiloidoz bulgularidir. Kardiyak tutulumun yogun
oldugu hastalarda duvarlarda karakteristik ‘granular sparkling’ bulgusu ad1 ve-
rilen hiperekojen pariltili odaklar ayirt edilebilir(27). Miyokart ekojenitesinde
artis kardiyak amiloidozlu hastalarin hemen hepsinde goriilse de hipertrofik
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kardiyomiyopati, son donem bobrek yetmezligi, Pompe hastaligi, hemakroma-
tosiz gibi hastaliklarda da goriiliir ve kardiyak amiloidoz i¢in spesifik degildir.

Ekokardiyografi ventrikiil diastolik fonksiyonu ve dolus basinglarini gos-
termede onemli bir yontemdir. Kardiyak amiloidozun erken dénemlerinde
bozulmus relaksasyon yani E/A oraninda azalma, izovoliimetrik relaksasyon
zamaninda uzama ve erken diastolik deselerasyon goriiliir. Doku doppler in-
celeme ile E” dalga amplitiidiinde azalma goriilebilir. Hastalik ilerledikge sol
atriyal basincin artmasi ile diastolik fonksiyonda psodonormal patern ve daha
ileri asamalarda ventrikiil dolusunda restriktif patern izlenir. Ayrica mitral ve
trikiispit anniiler hizlar belirgin azalmistir (28).

Diastolik fonksiyonda progresif bozulma eninde sonunda baslangigta ko-
runmus olan ejeksiyon fraksiyonunu etkiler(28). Benzer bulgular ejeksiyon
fraksiyonundan daha iyi prognostik gostergeler olan stroke voliim endeksi ve
miyokardiyal kontraksiyon fraksiyonu gibi parametrelerde de izlenir(29,30).
Stroke voliim endeksi kolay hesaplanabilen ve AL kardiyak amiloidozda biyo-
belirteg evrelemesinden bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugu gosterilen
bir 6l¢iimdiir ve kardiyak amiloidoz degerlendirmesinde gerekli bir paramet-
redir. Miyokardiyal kontraksiyon fraksiyonu, stroke voliimiin miyokardiyal
voliime oranidir ve ventrikiil boyutu ve geometrisinden bagimsiz olarak miyo-
kartin voliimetrik kisalmasini gosterir ve sol ventrikiil longitudinal strain ile
yakindan iligkilidir (29).

Son zamanlarda doku doppler inceleme ve speckle tracking ekokardiyog-
rafinin yaygin kullanima girmesi ile strain 6l¢timleri ventrikiil sistolik fonksi-
yonunun kantitatif olarak degerlendirilmesi agisindan 6nemli bir arag haline
gelmistir. Azalmis longitudinal kisalma, korunmus ejeksiyon fraksiyonu ve
radyal kisalma kardiyak amiloidoz i¢in karakteristik paterndir ve sol ventrikiil
hipertrofisi ile seyreden diger hastaliklardan ayirir. Hastaligin erken evrelerin-
de bile radyal kalinlagma ve sirkumferansiyal kisalma normal iken genellik-
le longitudinal sistolik fonksiyon bozulmustur (31). Hem AL hem de ATTR
kardiyak amiloidozlarda tipik olarak bazal segmentlerin etklendigi apikal seg-
mentlerin ise nispeten korundugu longitudinal strain paterni goriliir(31,32).
Aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati gibi sol ventrikiil hipertrofisi ile
seyreden diger hastaliklarda tipik olarak longitudinal strain hipertrofinin
maksimum oldugu bolgelerde daha belirgin azalmistir (32). Global longitu-
dinal strainde azalma hem AL hem de ATTR kardiyak amiloidoz i¢in anlam-

-469 -



Giincel Genel Dahiliye Calismalari IV

l1 prognostik deger tasir (31). Daha 6nce de belirtildigi gibi sag ventrikiil de
amiloid birikiminden etkilenebilir ve bu durumda trikiispit kapagin anniiler
planda sistolik yer degistirmesinde, doppler sistolik velositede ve longitudi-
nal strainde azalma izlenir (31). Ekokardiyografi ile kardiyak MRI gibi doku
karakterizasyonu tam olarak yapilamadigindan bulgular ancak klinik olarak
yiiksek stiphe varliginda kardiyak amiloidoz tanisi koydurur. Bununla beraber
ekokardiyografik bulgularla kardiyak amiloidoz diisiindiiren hastalarda ileri
tetkik gereklidir. Ekokardiyografik ikaz isaretleri ile birlikte anormal kardiyak
biyobelirtecler ve EKG bulgulari taniy1 destekler. Ozellikle EKG'de QRS volta-
jinin ekokardiyografik sol ventrikiil duvar kalinligina orani kardiyak amiloi-
doz tanis1 koymada oldukga kullanighdir (33).

Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Kardiyak amiloidozu sol ventrikiil hipertrofisi ile seyreden diger hastaliklarda
ayirt etmesi ve sistemik amiloidozu olan hastalarda kardiyak tutulumu erken
tespit etmesi oldukea degerlidir. Kapsamli bir kardiyak MRI goriintiileme ile
sol/sag ventrikiil ve atriumlarin fonksiyonel ve morfolojik degerlendirme-
si, T1/T2 agurlikhi goriintilleme, T1/T2 mapping, ge¢ gadolinyum tutulumu
(LGE) ve ekstraseliiler hacim (ECV) hesaplamalarini icermelidir.

Sine manyetik rezonans kardiyak morfoloji ve fonksiyonlarin degerlen-
dirildigi temel sekanstir. Ekokardiyografi gibi en bilinen kardiyak amiloidoz
bulgusu ventrikiil hipertrofisidir. ATTR amiloidozlarda hipertrofi derecesi AL
amiloidoza gore daha fazladir fakat konsantrik hipertrofisi AL amiloidozda
daha sik goriiliir. Sag ventrikiil duvar kalinliginda artis ve interatriyal septum-
da kalinlagma sik goriilen bulgulardir. Ozellikle interatriyal septum kalinligi-
nin > 6 mm olmast spesifik bir bulgu olarak kabul edilir (34).

LGE kardiyak amiloidoz tanisi i¢in 6nemli bir teknik olup duyarlilig: ve
ozgilligi %85-90 olarak tespit edilmistir (35). Kardiyak amiloidozda tipik sol
ventrikiilde global subendokardiyal LGE paterni izlenir (36). Ayrica atrium-
larda LGE olmas: kardiyak amiloidozu diger hipertrofik kardiyomiyopatiler-
den ayirt edici bir bulgudur ve sag ventrikiilde de LGE izlenebilir. LGE amiloid
birikiminin yani1 sira mikroanjiopatiye bagli subendokardiyal iskemik degisik-
likleri gosterir. Hastalik progresyonunu gostermede de LGE kullanilir ve has-
talik ilerledikge tipik subendokardiyal tutulum transmural hale gelir. ATTR
amiloidozlarda AL amiloidoza gore LGE paternleri daha belirgindir ve daha
¢ok transmural dagilim ve sag ventrikiil tutulumu gosterir (13).
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Kontrastsiz T1 mapping hem intraseliiler hem de ekstraseliiler sinyallerin
birlesimi olup kontrast kullanimi ile ECV izole edilebilir ve kantitatif 6l¢iile-
bilir. Kontrast dncesi T1 mapping, native T1; kontrast sonrasi ise ECV olarak
isimlendirilir. Miyokardiyal T1 relaksasyon zamani, interstisyel ekspansiyon
ve fibrozize bagli miyokardiyal 6demi gostermede 6nemli bir parametredir ve
native T1 mapping ile hesaplanir ve hem AL hem de ATTR amiloidozda arttig1
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (37) Native T1’in amiloidozlarda erken kar-
diyak tutulumu tespit etmek i¢in kullanilmas: tavsiye edilmektedir (37). Ami-
loid birikimi ekstraseliiler alanin giderek artmasina sebep oldugundan ECV
6lgiimii hastaligin siddetini ve amiloid birikiminin derecesini gostermede
onemli bir teknik olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar ile hastaligin er-
ken dénemlerinde LGE ve diger tan1 yontemlerinden dnce ECV'de artis oldu-
gu gosterilmis ve erken tani icin degerli bir bulgu oldugu ortaya ¢ikarilmistir
(38). ECV hem AL hem de ATTR amiloidoz i¢in prognostik bir gosterge iken
artmis native T1 mapping yalnizca AL amiloidoz igin prognostik bir gosterge-
dir (34).

T2 mapping farkli boyutta bir doku karakterizasyonu ile miyokardiyal
6dem goriintiilenmesi ve 6l¢iimii i¢in kullanilir. Perfiizyon teknikleri ise koro-
ner mikrovaskiiler fonksiyonu gosterir (39).

Kardiyak MRI, AL ve ATTR ayirimi agisindan pek ¢ok ipucu verse de kesin
olarak bu ayirimi yapmada yetersizdir.

Radyoniiklid Goriintiilleme

Kardiyak amiloidoz tanisinda sintigrafi giderek artan bir 6neme sahiptir; AL
ve ATTR ayirimini yapabilir. Daha da 6nemlisi 99mTc isaretli fosfonat bile-
sikleri ile yapilan sintigrafi girisimsel yontemlere gerek kalmadan ATTR ami-
loidoz tanist konulabilir (40). 99mTc-pirofosfat (PYP), 99mTc-3, 3-difosofo-
no-1,2 propanodikarboksilik asit (DPD) ve 99m Tc-hidroksimetilen difosfonat
(HMDP) aslen kemik sintigrafisi i¢in gelistirilmis ve kalsiyum afinitesi olan
ajanlardir ve yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda ATTR kardiyak amiloido-
zu tespit etmede olduk¢a bagarili oldugu gosterilmistir (40,41). Bu gelismeler
kardiyak amiloidoz tani algoritmalarinin ozellikle ATTR agisindan yeniden
degerlendirilmesine sebep olmustur. Bu ajanlar ile amiloidoz ya da gegirilmis
miyokard infarktiisii yok ise kalp dokusunda uptake goriilmemektedir ve bu
ozellik sintigrafinin sol ventrikiil hipertrofisi ile seyreden diger hastaliklardan
ayirt edilmesi agisindan 6nemini gostermektedir (41).
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Perugini ve ark. gelistirdigi semi kantitatif gorsel yontemde enjeksiyon son-
ras1 3. saatte alinan planar goriintiilerde kalp dokusu ve kemik (kaburga ke-
mikleri) uptake acisindan kargilastirilir. Kardiyak uptake yok ise 0; kemikten
az ise 1; kemik ile esit oranda ise 2; kemikten fazla ise 3 olarak siniflandirilir
(39,42).

Klinik ya da ekokardiyografik/kardiyak MRI bulgular ile kardiyak amiloi-
doz stiphesi olan hastalar 6ncelikle monoklonal protein agisindan tetkik edil-
meli ve 99mTC PYP/DPD/HMDP ile kardiyak sintigrafi yapilmalidir. 99mTC
PYP/DPD/HMDP ile kardiyak sintigrafi de evre 2-3 kardiyak uptake olmasi,
monoklonal gammopati yoklugunda biyopsiye ihtiya¢ olmadan ATTR amilo-
idoz tanist koymaya yeterlidir. Perugini ve ark’nin ¢aligmasinda ATTR hasta-
sinin tiimiinde Tc99m-DPD ile evre >2 kardiyak uptake goriiliirken, AL has-
tasinin higbirinde kardiyak uptake saptanmamustir. Bu ¢calismada ATTR tanisi
koymada ATTR ve AL amiloidoz ayriminda Tc-99m-DPD sintigrafisinin dog-
rulugu %100 olarak tespit edilmistir(42). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda da
benzer sonuglar elde edilmistir. Ayrica evre 1 kardiyak uptake’i olan hastalarin
diger amiloid alt gruplarina (AL, Amiloid A, ApoA1) bagl kardiyak amiloidoz
olabilecegi sonucuna varilmigtir (43).

99mTC PYP/DPD/HMDP sintigrafisi, ekokardiyografi veya kardiyak
MRIda amiloidoz ile uyumlu bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce bile miyokar-
diyal infiltrasyon tespit edilebilir ve hastaligin erken teshis imkani sunar (41).

Castano ve ark’nin ¢ok merkezli ¢aliymasinda, Tc-99m-PYP kardiyak sin-
tigrafi ATTR amiloidozlu hastalarin AL kardiyak amiloidozlu hastalar ve ami-
loid dist HFpEF olan hastalardan ayiriminda yiiksek duyarlilik ve 6zgiillitk
saglamistir. ATTR kardiyak amiloidozlu hastalarda kalp/kontralateral uptake
orani 21,6 olmasi kotii sagkalim ile iligkili bulunmustur. Bagka bir ¢aligma-
da Tc-99m-DPD ile yogun kardiyak tutulumun (kalp/tiim viicut orani >7,5)
ATTRde tek basina veya sol ventrikiil duvar kalinligi (>12 mm) ile birlikte
prognostik bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (41).

1231-meta-iodobenzilguanidine (mIBG) miyokardiyal sempatik sinir fonk-
siyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan ve norepinerine benzeyen bir ajan
olup miyokardiyal uptake’i kardiyak sempatik innervasyonu gosterir. Otonom
disfonksiyon en stk ATTRv tip kardiyak amiloidozda goriiliir. ATTRwt ami-
loidozda otonom disfonksiyon ve polindropati orani yaklagik %9dur. AL ami-
loidozda ise daha nadir olup tedavi komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikabilir
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(19). Otonom disfonksiyon kardiyak amiloidoz i¢in spesifik bir bulgu degildir.
mIBG sintigrafisi ile amiloid subgruplar: birbirinden ya da diger kardiyomi-
yopati nedenlerden ayirt edilemez fakat TTR gen mutasyonu tastyicilarinda
mIBG sintigrafisi ile kardiyak denervasyon difosfonat sintigrafisi ile amiloid
birikiminin tespitinden daha 6nce gosterilebilir (44).

Son zamanlarda klinik arastirmalarda amiloid baglayic1 ajanlarla yapilan
pozitron emisyon tomografi (PET) hem AL hem de ATTR kardiyak amiloi-
dozlarda amiloid birikimini gostermede kullanilmaya baglanmigtir. C11Pitts-
burgh bilesik-B (PiB), F-18-florbetaben, F-18-florbetapir kullanilan ajanlardir
ve aslen Alzheimer hastaliginda beyinde biriken B-amiloid plaklar: goriintiile-
mek i¢in gelistirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda bu ajanlarin hem ATTR hem de
AL kardiyak amiloidozlu hastalarda kontrollere gore kardiyak uptake’in belir-
gin artt1g1 gosterilmistir (45). Amiloid baglayic1 ajanlar ile PET gériintiileme
calismalaryla kardiyak amiloidoz tan1 ve takibi igin umut verici sonuglar elde
edilmis olsa da bu konuda daha fazla kanita ihtiyag vardir.

Biyopsi
Sistemik amiloidozda semptom gosteren organ ve dokulardan alinan biyop-
siler ile patolojik olarak amiloid gosterilme orani oldukga yiiksektir. Kalp,
bobrek ve sinir gibi biyopsi isleminin zor oldugu bolgelere alternatif olarak
abdominal yag dokusu, deri, gastrointestinal sistem ve dudak gibi islemin daha
kolay oldugu bolgelerden de alinan biyopsiler ile amiloid birikimini gosterile-
bilir. Amiloid birikimi dokuda gosterildikten sonra kesin tani i¢in amiloid 6n-
ciil protein immiinhistokimya ve mass spektrometre ile tiplendirilir. Kardiyak
amiloidoz tanisinda endomiyokardiyal biyopsi (EMB) ile amiloid birikiminin
gosterilme orani neredeyse %100diir ve altin standart olarak kabul edilmek-
tedir. EMB deneyimli merkezlerde yapildiginda komplikasyon riski yaklasik
%1 olan nispeten kolay bir girisimsel islemdir (46). Doku 6rnekleri genellikle
sag ventrikiil septumundan alinir. Amiloid fibrilleri Kongo Kirmizisi ile bo-
yanir ve 151k mikroskopu ile goriilebilir. Kongo kirmizisina baglanan fibriller
polarize filtreler ile yesil renkte ¢ift kirilim gosterir ve bu goriintii ‘yesil elma’
goriintiisii olarak isimlendirilir (1).

Dokuda Kongo kirmizisi ile boyanan amiloid fibrilleri gosterildikten sonra
immiinhistokimyasal analiz yapilmalidir. Bu yontem, amiloid veya 6ncii pro-
teinlerini tantyan antikorlarla yapilan isaretlemedir (49).
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Ozet olarak abdominal yag dokusu biyopsisi en basit yontemdir ve tarama
testi olarak kullanilmaya uygundur. Klinik olarak kardiyak amiloidoz siiphesi
var ise monoklonal protein tespiti i¢in yapilan hematolojik tetkikler ve 99mTc
sintigrafisi ile birlikte karin yag dokusu biyopsisi yapilmas1 gereken tetkikler-
dir. Ancak karin yag dokusundan yapilan biyopsi materyali 6nciil protein tip-
lendirmesi igin yeterli degildir. Tiplendirme i¢in dudak tiikiiriik bezi, gastrik/
duodenal ya da deri biyopsileri yapilabilir. Tarama i¢in yapilan biyopsilerin
duyarliliginin %100 olmas: gerekli degildir. Klinik siiphe varliginda biyopsinin
negatif gelmesi durumunda tekrar biyopsi veya hedeflenmis dokudan biyopsi
yapilmalidir. ATTRwt amiloidoz i¢in durum daha farkhidir ¢linkii kalp dis1
bolgelerden yapilan biyopsilerin amiloid birikimini gosterme orani diigiiktiir.
Bu nedenle farkli bolgelerden birden ¢ok 6rnek alinmasi gerekebilir (2). Doku-
da amiloid birikimi gosterildikten sonra immiinhistokimyasal analiz ve mass
spektrometre ile tiplendirme yapilmalidir.

Genetik analiz

Kardiyak amiloidozlu hastalarda genetik analiz ATTRwt ve ATTRv ayirimi1
i¢in gereklidir. Ayrica aile hikayesi olan bireylerde presemptomatik tani i¢in
de kullanilabilir. Herediter ATTRe neden olan TTR geniyle ilgili 150dan fazla
gen mutasyonu tespit edilmistir. Erken yasta klinik bulgular gosteren ve belli
cografi bolgelerde ve etnik gruplarda goriilme egilimi gosteren mutasyonlar
otozomal dominant gegis gosterir (47). Tim diinyada en sik gériilen TTR mu-
tasyonlar1 Val30Met, Val122Ile ve Glu89GIndir. Val30Met diinyada en sik kar-
stlagilan TTR mutasyonudur ve en sik Portekiz, Ispanya, Fransa, Japonya, Is-
veg, Gliney Amerika ve Afrikanin bazi non endemik bolgelerinde goriliir(10).
Val122Ile bat1 Afrikada ortaya ¢ikmustir ve Afrikan-Amerikalilarin yaklasik
%3-4’tinde gorilir ve ge¢ baslangigh kardiyak amiloidoz ile iliskilidir. Leu-
111Met ve Ile68Leu mutasyonlari en gok Danimarka ve Italyada goriiliir ve
nispeten erken baslangich kardiyak amiloidoza neden olurlar. Thr60Ala mu-
tasyonu da erken baslangicli kardiyomiyopati ile iligkili diger bir mutasyon-
dur. Hastaligin klinik seyrinde de heterojenite bulunmaktadir. Polinéropati ile
seyreden noropatik fenotip, kardiyak tutulum ile seyreden kardiyak fenotip ya
da her ikisinin birlikte oldugu karma fenotip tanimlanmistir, TTR gen mu-
tasyonlarinin bazilar1 ve iliskili olduklar: fenotipler sekil 1'de gosterilmistir.
ATTRwt daha ¢ok kardiyak fenotip ile prezante olur, ATTRv tipte ise fenotip
TTR gen mutasyonuna baglidir. Val122Ile ve Leul11Met tipik olarak kardiyak
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fenotipe neden olmakla birlikte THAOS c¢aligmasinda Val122Ile mutasyonu
olan hastalarin yaklasik %60’1nda sensoriyel noéropati tespit edilmistir (10).
Val30Met mutasyonu tastyan bireylerde erken baslangicli hastalik daha ¢ok
noropatik fenotipte iken ge¢ baslangigh hastalikta kardiyak fenotip baskindir
(48). Glu89GIn mutasyonunda karma fenotip goriiliir. Hastalik penetransinda
degiskenlik cografi bolgelere gore de farklilik gosterir. Dikkate deger oranda
aile hikayesi olmayan ge¢ baslangicli ATTRv tip amiloidozlar bildirilmistir. Bu
nedenle sporadik yasli hastalarda bile ATTRwt ve ATTRv tip ayirimi yapmak
i¢in genetik analiz gereklidir (49).

rken bos D —

Nérolojik fenotip Kardivak fenotip

Sekil 1. Transtretin gen mutasyonlar1 ve mutasyonlara bagli baskin fenotipler(48)

ATTRv amiloidoz erken teshis edildiginde tedavi edilebilir bir hastaliktir
bu nedenle risk altindaki aile bireylerinin bu konuda aydinlatilmasi halk sagli-
g1acisindan 6nem tagimaktadir. Daha 6nce de belirtildigi gibi TTR gen mutas-
yonlar1 otozomal dominant gegis gosterir ve her hasta %50 ihtimalle gocuguna
bu hastalig1 gegirir. Uzlas raporlarinda asemptomatik tastyicilar tespit etmek
i¢in presemptomatik genetik analiz dnerilmektedir (2).

AORT DARLIGI

Kardiyak amiloidoz ve aort darlig: birlikteligi son zamanlarda dikkati ¢eken
bir konudur. Yapilan bir ¢alismada aort darlig1 nedeniyle cerrahiye giden >65
yas hastalarin yaklasik %6’sinda kardiyak amiloid birikimi tespit edilmistir
(51). Bagka bir ¢aligmada ise TAVI yapilan hastalarin %16’sinda sintigrafi ile
kardiyak amiloidoz saptanmuistir (50,51). Bu ¢alismada amiloidoz tespit edilen
hastalarin ¢ogunda diisiik akim diigiik gradient aort darlig1 ve EKG’lerinde sag
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dal blogu ve genis QRS siiresi izlenmistir. ATTR kardiyak amiloidozla birlikte
ciddi aort darlig: birlikteliginde islem riski ytiksektir. Yapilan ¢alismalarda ba-
sarili islem sonrasinda bile semptomlarda minimal diizelme rapor edilmistir
ve bu hastalarda prognoz kétiidiir(52). Aort darligi ATTR amiloidoz gibi sol
ventrikiil hipertrofisine neden olur ve kardiyak amiloidoz siiphesini geri plan-
da birakir fakat daha 6nce bahsedilen ikaz isaretleri varlig1 ve kardiyak MRI
ile amiloidoz ihtimali degerlendirilebilir. Aort darlig1 ve amiloidoz iliskisi tam
olarak anlagilamamuistir. Aort darligina bagl kapak dejenerasyonu, inflamas-
yona bagli aterosklerotik degisiklikler ve shear stres amiloid birikimine de yol
agarak muhtemelen aort darliginin ilerlemesine neden olabilir. Diger taraftan
da aort darligina bagh kardiyak yiiklenme sol ventrikiil remodelling’ine neden
olup amiloid birikimine ve kardiyak amiloidoz gelismesine yol agabilir (53).

KARDIYAK AMILOIDOZ TANI ALGORITMASI

Klinik olarak kardiyak amiloidoz siiphesi olustugunda bir an 6nce kesin taniya
ulagilmalidir. Hastalarin erken tedaviye baglamalar1 6zellikle AL tip i¢in 6nem-
lidir. Yukarida da ayrintili olarak belirtildigi gibi ayirici tani esasen 99mTc
DPD, PYP, HMDP sintigrafileri ile birlikte serum ve idrar protein elektrofezi
ve immiinfiksasyonu ve serum serbest hafif zincir analizine dayanmaktadir.

Bu tetkiklerin sonuglarina gore farkli klinik senaryolar ortaya ¢ikar, bu se-
naryolara gore atilmasi gereken adimlar sekil 2de ayrintili olarak belirtilmistir.

Belirti ve bulgular + kardiyak amiloidozile
uyumlu Ekokardiyografive/veya Kardiyak
MRI

99m Tc-PYP/DPD/HMDP sintigrafisi &
hematolojik testler
]
1

1
Sintigrafievre 0, — 9 r Sintigrafi evre 0 Sintigrafi evre 1-3,
Hematolojik H:ﬁ;{iﬁgf:f:;ztllef(i) Hematolojik hematolojik testler
testler (-) ) testler (+) (+)

AL/KTTR Biyopsi ile doku

kardiyak Sintigrafi Sintigrafi AL tanisi (genellikle
amiloidoz olasi evre 2-3 evre 1 amiloidoz? kardiyak biyopsi)
degil
jf ﬂ u I—I—l Tiplendirme
Kardiyak Doku tanist icin bi i . Kardiyak MRI
<in biyopsl Kardiyak
ATTR (kardiyak/ekstrakardiyak MRI‘(/-) (+)ya Cja net
amiloidoz biyopsi) degil
Tani u oo o
" CO. )
TR AT Amiloidoz oku tanisi igin biyopsi

(kardiyak/ekstrakardiya

olasi degil k biyopsi)

genetik test
Tam

Sekil 2. Kardiyak amiloidoz tani algoritmasi(3)
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Ozetleyecek olursak kardiyak amiloidozun kesin tanisi biyopsi ardindan
tiplendirme ve genetik analiz ile konur. Son yillardaki gelismeler 15181nda
ATTR tanis1 yalnizca sintigrafi ve monoklonal protein yoklugu ile konulabil-
mektedir.

PROGNOZ VE TAKIP

Kardiyak amiloidozda prognozu degerlendirmek igin bir¢cok skorlama sistem-
leri gelistirilmis olup hem prognostik skorlama sistemleri hem de evreleme
skorlamalar1 ¢ok parametreli biyobelirtecler baz alinarak yapilmistir (54-56).
Bu skorlama sistemleri hastalarin bagvuru sirasindaki durumuna gore yapilir.
Takiplerdeki degisimleri degerlendiren ve bunlarin prognoz iizerindeki etkisi-
ni gosteren skorlama yontemleri heniiz klinik kullanima girmemistir. Benzer
sekilde hastalik progresyonunu degerlendirmede yol gosterecek yeterli veri
yoktur. Tablo 4’te prognostik 6nemi olan goériintiileme bulgular1 gosterilmistir.

Tablo 4. TTR amiloidozda prognostik 6nemi olan goriintiileme bulgular1(57)
99mTc-PYP sintig-

Ekokardiyografi rafi Kardiyak MRI

o LVEF o TAPSE

« MCF o Indeks ejeksiyon voliimii

« GLS H/CL oran1 > 1.6 + Geg gadolinyum tutulumu
Korunmus apeks o Ekstraselliller hacim

e SVI o Native T1

LVEEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MCF: miyokardiyal kontraksiyon fraksiyonu (MCF =
SV/LVhacmi); GLS: global longitudinal strain; SVI: stroke voliim indeksi H/CL: kalp/kontralate-
ral akciger orani; TAPSE: Trikiispit kapagin annuler planda yer degistirmesi.

Kardiyak amiloidozlu hastalarin optimal takibi i¢in olusturulmus bir plan
olmamakla birlikte genel klinik uygulamada 6 aylik periyotlarla klinik deger-
lendirme, EKG, kan tetkikleri (NT-pro BNP, troponin); yillik ekokardiyografik
inceleme ve EKG holter 6nerilmektedir.

TEDAVi

Kardiyak amiloidoz tedavisinin diger kardiyomiyopatilerde oldugu gibi iki te-
mel hedefi vardir. Birincisi semptomlarin giderilmesi ve komplikasyonlarin
onlenmesi, digeri ise hastaligin progresyonunun 6nlenmesi yani amiloid biri-
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kimin durdurulmas ya da geciktirilmesidir. Kardiyak amiloidozlu hastalarda
tedavi, komplikasyonlarin ve ko-morbiditelerin tedavisi ve amiloidoza spesifik
tedavi olmak tizere iki ana baglikta toplanabilir. Komplikasyon ve ko-morbi-
ditelerin tedavisi kalp yetmezligi, aritmi, ileti bozukluklar1 ve aort darliginin
tedavisi ile tromboembolinin dnlenmesini igerir. Amiloid spesifik tedavi ise
ATTR igin TTR stabilizasyonu, TTR supresyonu ve TTR rezopsiyonu ve AL
amiloidoz icin serbest hafif zincirleri hedef alan kemoterapiden olusmaktadir.

Kardiyak amiloidozlu hastalar randomize kontrollii kalp yetmezligi calis-
malarina genellikle alinmadigindan tedavi ile ilgili yeterli veri bulunmamakta-
dir. Bu konudaki 6neriler uzlag: raporlarina ve kiigiik ¢aligmalara dayanmak-
tadir. Tedavinin temelini konjesyonu azaltmak i¢in kullanilan loop ditiretikler
olusturmaktadir. Bu hastalarda optimal voliim dengesini saglamak oldukga
zordur. Kiigiik ve kompliansi azalmis, stroke voliimii sinirli ventrikiil kolayca
dekompansasyona neden olur. Bunun yani sira hafif bir overdiiirez de zaten
sinirda olan stroke voliimii diisiiriir ve hayati organlarda hipoperfiizyona ne-
den olabilir. Barsak 6demi nedeniyle biyoyararlanimi daha yiiksek olan bu-
metanid ve torasemid furosemide tercih edilmelidir. Hastanin klinik bulgu-
larina gore yakin bobrek fonksiyonu ve elektrolit takibi ile mineralokortikoid
reseptor antagonistleri (MRA) tedaviye eklenebilir. Tolvaptan da intravaskiiler
sivi miktarini degistirmeden fazla siviy1 atmasi ve eslik eden hiponatremiyi
de diizeltmesi amaciyla kullanilabilir (58) Hastalar sivi dengelerini kontrol
etmeleri, sodyum alimini kisitlamalari, giinliik kilo ve tansiyon takibi yap-
malar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Kalp yetmezligi tedavi kilavuzlarinda
hem korunmus hem de azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kardiyak amiloidozlu
hastalar i¢in spesifik bir tedavi dnerisi bulunmamaktadir. Anjiotensin resep-
tor — neprilisin inhibitorleri (ARNI), anjiotensin reseptor inhibitorleri (ARB),
anjiotensin converting enzim inhibitorleri (ACEI), MRA ve sodyum-glukoz
ko-transporter 2 inhibitorleri kardiyak amiloidozlu hasta popiilasyonunda ¢a-
lisgtilmamigtir. Bu ajanlar bu hastalarda tolere edilemeyebilir hatta otonomik
disfonksiyon, hipotansiyon ve renal disfonksiyon nedeniyle kontrendike oldu-
gu durumlar olabilir. Katekolaminler ve fosfodiesteraz inhibitorleri gibi pozitif
inotropik ajanlar diisiik perfiizyon durumlarinda kullanilabilir. Midodrin gibi
vazokonstriktorler ve basingli kompresyon coraplar: ciddi otonomik disfonk-
siyon durumlarinda kullanilabilir.

Kardiyak amiloidozlu hastalarda bradikardiden kaginilmas: gerekir. Ciinki
bu hastalar sinirli stroke voliime sahip olmalar1 nedeniyle yeterli kardiyak out-
putu saglamak i¢in yiiksek kalp hizina ihtiyag duyarlar (59).
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Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu ve atriyal amiloid birikimi nedeniyle
kardiyak amiloidozlu hastalarda atriyal aritmilere 6zellikle de atriyal fibrilas-
yona sik rastlanir. AF’li hastalarin prognozu olmayanlara gére daha koétiidiir
(20). Yapilan galigmalarda AF’li kardiyak amiloidoz hastalarinin yaklasik tigte
birinde sol atriyal trombiis tespit edilmistir. Ozellikle AL amiloidozlu hasta-
larda siniis ritminde bile intrakardiyak trombiis izlenebilmektedir. Bu yiizden
AF’si olan kardiyak amiloidozlu hastalar CHADS-VASc skoruna bakilmaksi-
zin antikoagiile edilmelidir. Antikoagiilan tedavide vitamin K antagonistleri ve
yeni jenerasyon oral antikoagiilanlar kullanilabilirler. Bu hasta grubunda sol
atriyal appendiks kapama islemi ile ilgili veri heniiz yoktur. Kardiyak amiloi-
dozlu AF hastalarinda hiz ya da ritm kontroliiniin iistiin olduguna dair herhan-
gi bir veri yoktur fakat ritm kontrolu gerektiginde kullanilmas1 6nerilen ajan
amiodaronedur. AFsi olan kardiyak amiloidozlu hastalarda siki kalp hizi kont-
rolu dnerilmez. Bundan dolay: hiz kontrolii i¢in kullanilan ajanlarin dozlar1
dikkatle ayarlanmali ve yakindan takip edilmelidir. Hiz kontrolu i¢in digoksin,
glinliik rutin dozlarda bile miyokarda baglanma potansiyeli ve toksisite riski
nedeniyle dnerilmemektedir. Benzer sekilde non-dihidropiridin kalsiyum ka-
nal blokerleri de amiloid fibrillerine baglanip ciddi bloklara ve kardiyojenik
soka sebep olabileceginden hiz kontrolu i¢in kullanim1 6nerilmemektedir. At-
riyal fibrilasyon ablasyonunun segilmis hastalarda 6zellikle hastaligin erken
doneminde uygulandiginda mortalite {izerindeki olumlu sonuglarini gésteren
veriler bulunmaktadir fakat bu veriler kii¢iik apli retrospektif gozlemsel ¢alis-
malara dayanmaktadir (60).

Yiiksek dereceli AV blogu olan hastalara semptomu olsun olmasin kalict
pacemaker implantasyonu yapilmalidir (61). Ayrica Vincent ve ark yaptig1 ca-
lismada birinci derece AV blogu olup Wenckbach hizi<100 bpm, AH interval
>70 ms, HV intervali >55 ms ve dal blogu olan hastalarin ortalama 45 ay i¢inde
kalic1 pacemaker ihtiyaci olacagi gosterilmistir fakat bu hastalara proflaktik
pacemaker implantasyonu yapilmasina dair yeterli kanit yoktur (62).

Ventrikiiler aritmiler kardiyak amiloidozlarda 6zellikle de AL tipte sik go-
riliir. Yapilan ¢alismalarda AL kardiyak amiloidozlu hastalarin yaklasik yari-
sinda en sik non-sustained ventrikiiler tasikardi olmak tizere kompleks vent-
rikiiler aritmi tespit edilmistir (63). Bu veriler bu hastalarda ICD ihtiyacini
glindeme getirmistir. Primer korumada ICD implantasyonun kardiyak amilo-
idozlu hastalarda sag kalima katkisinin olmadig1 yapilan ¢aligmalarda gosteril-
mistir (64). Bu hastalarda ani kardiyak 6liim sebebinin ventrikiiler aritmiden
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cok elektromekanik disosiyasyon oldugu tespit edilmistir. Hastaligin kendi
prognozunun koétii ve sag kalim beklentisinin diisiik oldugu da g6z dniine alin-
diginda bu hastalar ICD implantasyonu i¢in uygun aday olmaktan uzaktirlar.
Elbette giincel kilavuzlara goére diizeltilebilir bir sebebi olmayan ani kardiyak
olimden kurtulmus veya stabil olmayan ventrikiiler tasikardili yagsam beklen-
tisi bir yildan uzun olan hastalara ICD implantasyonu 6nerilmektedir (61).

[leri evre kalp yetmezligi olan amiloidoz hastalarinda mekanik destek ci-
hazlar1 kullanilabilir. Hipertrofik, kii¢iik sol ventrikiil ve genellikle sag vent-
rikiil tutulumu da oldugundan bu hastalarda sol ventrikiil asist cihazlar1 i¢in
uygun degildir. Total yapay kalp teknik olarak daha uygun goériinmektedir ve
kiictik bir ¢alismada olumlu sonuglar elde edilmistir (65).

Bobrek tutulumuna bakilmaksizin kalp-bobrek nakli segilmis hastalarda
diistintilmelidir. Baslangi¢c kemoterapisi, kalp nakli ve sonrasinda otolog kok
hiicre transplantasyonu (ASCT) ile AL amiloidozlu hastalarda olumlu klinik
sonuglar elde edilmistir(66). Norolojik tutulumu olan ATTRv hastalarinda
hastalik progresyonunu 6nlemek amaciyla kalp-karaciger nakli yapilmakta idi
fakat bu tedavi yerini yeni gen susturucu tedavilere birakmustir.

AL Amiloidoz Tedavisi

AL amiloidozda tedavide ana hedef amiloid birikimine neden olan ser-
best hafif zincirleri azaltmaktir. Asir1 serbest hafif zincir tireten plazma hiic-
re klonunu ortadan kaldirmak i¢in multiple myleom tedavisinden uyarlanan
kemoterapi protokolleri ve ASCT kullanilmaktadir. Tedavinin hematologlar
tarafindan diizenlenmesi gerekir. Ikinci tedavi hedefi ise amiloid birikiminin
neden oldugu organ hasarlarini diizeltmektir. Kardiyak tutulum tedavideki
ana prognostik faktordiir, sag kalimi belirler ve kemoterapétiklerin kardiyo-
toksik etkisi tedavinin siirdiirebilirligini belirler. Tedavi basaris1 hematoloijk
ve organ spesifik yanit olmak tizere iki kategoride degerlendirilir. Hematolojik
yanit i¢in serbest hafif zincir seviyesindeki degisime, organ spesifik yanit ise
kardiyak ve renal belirteclerdeki degisime bakilir. Ekokardiyografik olarak sol
ventrikiil fonksiyonunda hizli iyilesme veya hipertrofide hemen gerileme bek-
lenmez. Tedaviye yanit1 degerlendirmek igin strain 6l¢timleri, T1 mapping ve
ECV olgiimleri ile kardiyak MRI kullanmak hassas degisimleri gostermek i¢in
daha uygun olur (67).

AL tedavi rejimini tedavi oncesi yapilan risk siniflamasi belirler. Buna
gore <70 yas, fiziksel durumu iyi, belirgin organ tutulumu olmayan, NYHA
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1-2 hastalar diisiik risk grubundadir ve baglangi¢ tedavisi olarak genelde yiik-
sek doz melphalan ardindan ASCT uygulanir. Kemik iliginde plazma hiicre
yogunlugu> %10 ise veya ASCT hemen yapilamayacak ise hastalara bir al-
killeyici ajan (siklofosfamid ya da melphalan), deksametazon ve proteozom
inhibitorii bortezomib (CyBorD ya da BMD)den olusan indiiksiyon tedavi-
si verilir. Bu tedavi rejiminin 5 yillik remisyon ve total sag kalim orani %85
olarak bildirilmistir ((68). Baslangigta ASCT yapilamayan orta riskli hastalara
CyBorD/BMD kemoterapisi baslanip takiplerde reversible sebepler diizeltilir
ise ASCT igin tekrar degerlendirilir. Yakin zamanda daha once refrakter ya
da relaps durumlarinda kullanilan anti-CD 38 Ig-G monoklonal antikor olan
‘daratumumab’ standard baslangi¢ tedavisine ek olarak kullanilmis ve AND-
ROMEDA c¢alismasinin sonuglarina gore tek basina standard kemoterapiye
gore ¢cok daha hizli ve etkili hematolojik ve organ spesifik yanit alinmistir (69).
Daratumumab AL amiloidoz tedavisi i¢in FDA onay1 almus ilk ajandir. Yiiksek
riskli hastalar genellikle standard kemoterapiyi tolere edemez, bu hastalara te-
daviler azaltilmis dozlarda ya da kademeli olarak verilir. Bu hasta grubunda
daratumumab’in ekinligi arastiran ¢alismalar ise devam etmektedir. Baslangi¢
tedavisine yanit alinamayan ya da relaps olan hastalarda eger daha 6nce kulla-
nilmamis ise daratumumab kullanilabilir. Diger segenek ise immunmodulatér
tedavi ile birlikte deksametazon kullanmaktir. Lenalidomide, pomalidomide
ve thalidomide etkinligi gosterilmis immunmodulator ajanlardir. Epigallo-
catechin-3-gallate (EGCG) isimli bir antioksidan olan ve en ¢ok yesil ¢cayda
bulunan maddenin amiloid fibrillerini stabilize ettigi kii¢iik bir ¢caligmada gos-
terilmigstir, takip edilen ¢aligmalarda belirgin fayda gosterilmese de iyi tolere
edildiginden ve herhangi bir toksisitesi olmadigindan destek tedavisi olarak
kullanilmaktadir(70). Benzer sekilde destek tedavisinde kullanilan bagka bir
ajan da antibiyotik olarak kullanilan doksisiklindir. Doksisiklin dokularda AL
amiloid fibrillerinin birikimini 6nledigini gosteren bir hayvan ¢alismasi olup
bu konuda genis kapsamli randomize klinik ¢alismalarin sonuglar1 beklen-
mektedir (71).

ATTR Amiloidoz Tedavisi

Yakin zamana kadar ATTR amiloidoz tedavisi sadece semptomlarin ve komp-
likasyonlarin tedavisini hedef almakta idi fakat yeni ve deneysel spesifik teda-
viler her iki tip ATTR amiloidoz i¢in amiloidoz olusum siirecinin ¢esitli basa-
maklarina yonelik gelistirilen ajanlar hastalik progresyonu 6nlemek, olusmus
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hasarlar1 onarmak sonug¢ta morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla kulla-
nilmaktadir. Giincel ATTR tedavisi karacigerde TTR iiretimini engelleyen gen
susturuculari, TTR tetramer dissosiyasonunu engelleyen TTR stabilizatorleri,
anti TTR antikorlar ve TTR agregasyon inhibitorleri ve amiloid fibril degre-
dasyonu saglayan ajanlar olarak siniflandirilirlar.

TTR gen susturucular: Patisiran ve inotersen ATTRv tipte polindropati
tedavisi i¢in FDA onay1 almus iki TTR gen susturucu ajan olup yapilan subgrup
analizleri sonras: kardiyak amiloidoz tedavisinde kullanilmalari i¢in aragtir-
malar baslamigtir. Patisiran bir ‘small interfering RNA’ (kiigiik araya giren
RNA) molekiiliidiir ve RNA tetikli sessizlestirme kompleksi olusturarak TTR
mRNASsinin pargalanmasina neden olur sonugta TTR sentezini engeller. Her
ti¢ haftada bir intravenoz olarak uygulanir. APOLLO c¢alismasinda %56’sin-
da es zamanl kardiyak tutulum olan 225 ATTRv polindropati hastasinin 18
aylik takibinde patisiran ile polindropati progresyonun azalmasinin yanisira
kardiyak amiloidoz subgrup analizinde NT-pro BNP seviyelerinde azalma ve
sol ventrikiil global longitudinal strain, end diyastolik voliim, kardiyak output
ve sol ventrikiil duvar kalinlig1 gibi ekokardiyografik parametrelerde iyilesme,
fonksiyonel kapasitede diizelme, hastaneye yatis ve mortalitede azalma tespit
edilmistir (72). Bu sonuglar sonras1t ATTRv ve ATTRwt kardiyak amiloidozlu
hastalarda primer sonlanim noktasi 6 dakika yiiriime testi performansi sekon-
der sonlanim noktasi mortalite olan APOLLO-B calismas1 baslatilmis olup bu
¢alismanin sonuclar1 beklenmektedir.

Inotersen, TTR mRNAya baglanarak degrade eden ve TTR sentezini engel-
leyen bir antisense oligoniikleotiddir (ASO). Haftada bir kez subkutan enjek-
siyon ile uygulanir. NEURO-TTR ¢alismasinda %61’inde es zamanl kardiyak
tutulum olan 172 ATTRv polinéropati hastasinda inotersenin etkisi aragtiril-
mis ve APOLLO g¢alismasinda elde edilen sonuglara benzer sekilde noropati
progresyonunda azalma ve yasam kalitesinde iyilesme tespit edilmistir. Fakat
APOLLO ¢alismasinin aksine kardiyak amiloidoz subgrubunda yapilan ana-
lizde anlamli ekokardiyografik iyilesme izlenmemistir (73). Norolojik tutulu-
mu olmayan hem ATTRv hem de ATTRwt kardiyak amiloidozlu, NYHA 1-3
olan 33 hastanin dahil edildigi bir diger ¢alismanin ara analizlerine gore ise
inotersen ile 2 ve 3 yillik takiplerde sol ventrikiil kitlesinde azalma ve 6 daki-
ka yiiriime testi performansinda iyilesme izlenmistir (74). Inotersen subkutan
kullanim kolaylig1 nedeniyle patisirandan daha avantajli gériinse ve ¢alisma-
larda her iki ajanla benzer nérolojik iyilesme izlense de inotersen ile trombo-
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sitopeni ve glomeriilonefrit gibi daha fazla advers olay tespit edilmistir. Birinci
jenerasyon siRNA olan revusiran ile ypilan ENDEAVOUR ¢aligmasinin ilk 6
ayda tedavi grubunda plaseboya gaore belirgin mortalite fark: olmasi (%14 vs
%3) nedeniyle erken sonlandirildigini hatirlatmak gerekir ki revusiran kolun-
daki o6limlerin bir¢ogu kalp nedeniyle gerceklesmistir. ATTR kardiyak ami-
loidozlu hastalarda yeni gelistirilen siRNA vutrisran ile yapilan HELIOS-B ve
yeni ASO molekiilii eplontersen ile yapilan CARDIO-TTR ¢alismalar: devam
etmektedir. Gen sustrucu tedavi kategorisinde ¢ok yeni ve heyecan veren bir
teknik olan CRISPR-Cas9 (clustered regularly interspaced short palindromic
repeats and associated Cas9 endonuclease) sistemi ile 6 hastada bir caligmada
umut verici sonuglar elde edilmistir. Bu yeni teknoloji bir genom diizenleme
aracidir ve TTR genini knock-out edebilir. Tek seferlik ve etkisi uzun siire de-
vam eden, pilot calisgmada TTR sentezinde %84’liikk azalma ile basarili sonug-
lar elde edilen ve diisiik yan etki profiline sahip olan bu teknoloji gelecek i¢in
umut vaat etmektedir (75).

TTR stabilize edici ajanlar: Bir non-steroid antiinflammatuar (NSAID)
ajan olan diflunisal’in in vitro TTR stabilize edici etkisi gosterilmistir fakat
kardiyak amiloidozda klinik etkisi gogunlugu ATTRv hastalarinda yapilan
kiictik, non-randomize tek kollu ¢aligmalarda incelenmistir. Bu ¢alismalarin
sonuglarina gore ekokardiyografik parametrelerde ve kardiyak biyomarkerlar-
da iyilesme bildirilse de biiyiik ¢capli randomize kontrollu ¢aligmalara ihtiya¢
vardir. Genel olarak diflunisal iyi tolere edilen giivenli bir ilagtir fakat trom-
bositopeni ve glomeriiler filtrasyon hizi <40 mL/min/1.73m2 olan hastalarda
kontrendikedir (76-78). Tafamidis bir NSAID 6zelligi tastmayan bir diflunisal
analogudur ve in vitro TTR stabilize edici 6zelligi gosterilmistir. ATTR-ACT
(Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy Clinical Trial) ¢alismasinda ali-
nan olumlu sonuglar sonrasi her iki tip ATTR kardiyak amiloidozda kullanim
icin FDA onay1 alan ilk ajandir. Bu ¢aligmaya 441 ATTR kardiyak amiloidoz
(106 ATTRv ve 335 ATTRwt) hastas1 randomize edilmistir ve 30 aylik takip
sonunda tiim sebeplere bagli mortalitede (29.5% vs 42.9%, HR 0.70; CI 0.51-
0.96) ve kardiyovaskiiler sebeplere bagli hospitalizasyonda (RR 0.68; CI 0.56-
0.81) anlaml1 azalma tespit edilmistir(79). Sekonder sonlanimlara bakildigin-
da ise NT-proBNP seviyelerinde tafamidis grubunda plaseboya gore daha az
ylikselme, 6 dakika yiiriime testi performansinda ve Kansas City kardiyomi-
yopati anketi skorlarinda daha az kétillesme izlenmistir. Strain degerlerinde
tafamidis kolunda daha az koétiillesme izlenmesinin disinda ekokardiyografik
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parametrelerde degisiklik saptanmamigstir. NYHA 3 olan hastalarda hospita-
lizasyon daha fazla izlenmis olsa da bu fark sag kalimin uzamasina baglan-
mustir. Tafamidis Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2021 kalp yetmezligi kilavuzu
ve Amerikan Kalp Cemiyeti 2022 kalp yetmezligi kilavuzlarinda ATTR kar-
diyak amiloidoz tedavisinde klas 1 endikasyon ile 6nerilmektedir(80,81). Bu
sonuglara gore tafamidis ATTR kardiyak amiloidoz igin en etkin tedavi olacak
gibi goriinmektedir fakat maliyet yiiksekligi kullanimini kisitlamaktadir. Aco-
ramidis yeni bir TTR stabilizatorii ajandir ve TTRe tatamidisten daha giiclii
baglanir, faz 3 randomize kontrollii ¢alismas1 ATTRIBUTE-CM halen devam
etmektedir.

Aggregasyon inhibitorleri: Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) in vitro ve
hayvan deneylerinde amiloid fibril formasyonunu azalttig1 ve mevcut fibrille-
rin degradasyonu sagladig1 gosterilen bir ajandir fakat klinik ¢caligmalari yeter-
siz olup yalnizca 14 hastalik bir caliymada 12 hastada interventrikiiler septum
kalinliginda azalma tespit edilmistir (83).

Amiloid fibril degredasyonu saglayan ajanlar: Dokularda hali hazirda bi-
rikmis olan amiloid fibrillerinin par¢alanmasini ve temizlenmesini hedef alan
bu tedavi stratejisinde kullanilan ajanlar doksisiklin ve tauroursodeoxycholic
acid (TUDCA) veya ursodeoxycholic acid (UDCA) olup preklinik ¢aligmalar-
da etkili olduklar1 gosterilmistir(82). Bu kombinasyon tedavisi yalnizca {i¢ tek
kollu prospektif calismada incelemnis olup 1limli sonuglar alinmustir fakat dok-
sisiklin yan etkileri nedeniyle tedaviye tolerans diisiiktiir(83-85). Yine de diger
tedavilere gore diisiik maliyetli olmasi ve devam eden faz 3 ¢aligmasinin so-
nuglarinin olumlu gelmesi halinde diisiiniilebilir bir tedavi secenegi olacaktr.

Anti TTR antikorlar: Prothena (PRX004) intravendz olarak uygulanan bir
insan anti-TTR monoklonal antikorudur ve preklinik ¢alismalarda amiloid
fibrillerinin antikor aracili fagositoz ile temizlenmesini sagladig1 ve amiloid
fibril olusumunu engelledigi gosterilmistir. Faz1 ¢aligmasi pandemi nedeniyle
erken sonlandirilmis olsa da 9 aylik takipte ilimli sonuglar alinmistir(86). Bas-
ka bir rekombinant anti TTR monoklonal antikoru olan NI006’in preklinik ¢a-
lismalarinda her iki tip ATTR?a affinitesi oldugu gosterilmistir ve faz 1 ¢calisma-
st devam etmektedir. Anti serum amiloid P komponent antikoru GSK2315698
ile kardiyak tutulumu olmayan hastalarda yapilan fazl ¢aligmasinda amiloid
fibrillerin eliminasyonu agisindan umut verici sonuglar alinmasina ragmen faz
2 galigmasi yarar/risk oranin degismesi nedeniyle erken sonlandirilmstir (87).
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SONUC

Amiloidoz multisistemik, progresif bir hastaliktir ve prognozu genel olarak

kotiidiir. Organ tutulumlari icinde en kotii prognoza sahip olan kardiyak ami-

loidozdur. Ayni zamanda kardiyak amiloidozun prognozu diger kardiyomi-

yopatilerden daha koétiidiir. Bu nedenle klinik pratikte ayirici tanida daha sik

aklimiza gelmeli, belirti ve bulgulari ile kardiyak amiloidoz siiphesi olan has-

talara taniya yonelik tetkikler yapilmalidir. Yeni gelismeler ve tedaviler kardi-

yak amiloidoz tedavisinde umut vaat edicidir. Devam etmekte olan randomize

kontrollii ¢aligmalarin sonuglar1 da giincel tedavilere yon verecektir.
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