Kardiyak Amiloidoz: Tani ve
Tedavide Giincel Yaklagimlar

Girig

Kardiyak amiloidozis (KA), kalpte yanlis katlan-
mis proteinlerin birikmesi ve bazi dncii protein-
lerin direkt toksik etkisi ile olusan restriktif bir
kardiyomiyopatidir. Hastaligin seyrini, organ
tutulumlarini ve tedaviyi tamamen 6ncii protein
belirler. Kalbi en ¢ok etkileyen ana amiloid tipleri:
immunoglobulin hafif zincir (AL) ve transtretin
(ATTR)dir. ATTR, transtiretin DNAsindaki mu-
tasyona bagli olusan kalitsal form olan ATTRv ve
mutasyon bulunmayan dogal form olan ATTRwt
olmak tizere ikiye ayrilir.!

Tanida Temel Yaklagimlar

Klinik tablo: KA1 hastalar, nefes darlig, egzersiz
intoleransi, periferik 6dem, hepatomegali, asit, ju-
guler venoz basing artisi gibi restriktif kardiyomi-
yopati bulgulari ile gelirler.”” Bu hastalarda aritmi,
gogiis agrisi ve inme de goriilebilir. AL tip KA,40-
70 arasi yaslarda erkeklerde biraz daha fazla go-
riilen sistemik bir hastaliktir. Hastalar genellikle
birgok organi etkileyen non-spesifik sikayetlerle
basvururlar. Kardiyak bulgular yaninda nefrotik
sendrom, karaciger tutulumu, otonom néropati,
periferik sinir tutulumu, gastrointestinal sistem
bulgular1 da goriilebilir. Makroglossi ve periorbi-
tal purpura AL amiloidozis i¢in patognomoniktir.
ATTRv-KA mutasyonun ¢esidine gore hastalar-
da norolojik veya kardiyolojik bulgular baskin
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olabilir. Aile oykiisii sorgulanmalidir. ATTRwt-
KA 60 yas tistiinde 6zellikle erkeklerde aritmile-
rin ve kalp yetmezliginin 6nemli bir nedenidir.
Hastalarin %87si kalp yetmezligi, %6571 atriyal
fibrilasyon (AF) gibi aritmilerle bagvurur. Karpal
tiinel sendromu (genellikle bilateral), biseps ten-
don riiptiirii, uyusukluk, bas donmesi, senkop ve

lumbar spinal stenoz da goriilebilir.**

Elektrokardiyografi: Ekstremite derivasyon-
larinda diistik voltaj, gogiis derivasyonlarinda
psodoenfarkt paterni, sol ventrikiil (SV) duvar
kalinlig: ile orantisiz QRS voltaji, P dalga anor-
mallikleri, AF, atriyoventrikiiler blok, intraventri-
kiiler ileti defektleri ve dal bloklar1 goriilebilecek

(1-3)

bulgularidir.

Serum ve Idrar Analizi: Tanida, prognostik de-
gerlendirmede, AL-KA evrelemesinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanilan serum bi-
yobelirtegleri; troponin ve NT-proBNPdir. Serum
ve idrar immiinofiksasyon testleri ve serum im-
miinoglobiilin serbest hafif zincir testi, AL-KA
tanisinda gereklidir. Serum serbest hafif zincir
analizinde lambda ve kappa hafif zincir konsant-
rasyonlar1 arasindaki fark AL-KA evrelemesinde
ve tedavinin belirlenmesinde kullanilan diger bir
parametredir.

Ekokardiyografi: Karakteristik bulgular bi-
atriyal dilatasyon, artmis sol ve sag ventrikiil
duvar kalinligi, normal veya kiiciik SV kavitesi-
dir. Sol atriyumda, sol atriyal apendikste staz ve
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durumlarda diisiik doz beta blokor ya da digoksin
kullanilabilir. Siniis ritminin saglanmasi oldukga
6nemlidir ve idamesinde amiodaron kullanilabi-
lir. AF hastalari risk skorlarindan bagimsiz olarak
antikoagiile edilmelidir. Pacemaker endikasyon-
lar1 genel popiilasyon gibidir. Bu hastalarda ani
kardiyak o6liim elektromekanik disosiasyona bagli
oldugundan primer korumada intrakardiyak de-
fibrilator (ICD) tedavisinin sag kalim faydasi gos-
terilememistir. ICD, ani kardiyak 6liimden kurtu-
lanlarda ve/veya dokiimante siirekli VT/VF tespit
edilenlerde ve yasam beklentisi >1 yil olanlarda
sekonder korumada kullanilabilir.”

AL-KA spesifik tedaviler: Plazma hiicre klo-
nunu ortadan kaldirmaya yonelik kemoterapi
ve/veya otolog kok hiicre transplantasyonunu
(OKHT) icerir. Tan1 konulunca hastalar OKHT
agisindan degerlendirilmelidir. Tedaviye bagh
mortalite ve ileri evre hastalik nedeniyle kisit-
I1 bir gruba uygulanabilmektedir. Kemoterapide
en ¢ok kullanilan ajanlar kortikosteroidler
(Deksametazon, prednizon), alkilleyici ajanlar
(Melphalan,siklofosfamid), immiinmodiilator
ajanlar (Talidomide, lenalidomid), proteazom
inhibitorleri (Bortezomib) ve daratumumabdir
(Anti-plazma hiicre antikoru). Bortezomib, sik-
lofosfamid ve deksametazon kombinasyonu kar-
diyak tutulumu olan hastalarda yiiksek hemato-
lojik yanit yakalamustir ve genellikle OKHT igin
uygun olmayan hastalarda ilk tercihtir. Kardiyak
transplant, ekstrakardiyak tutulumu az hasta-
larda, ardindan plazma hiicre popiilasyonu siki
kontrol altinda tutularak yapilabilir.*)

ATTR-KA spesifik tedaviler: Tedavi, TTRnin
karacigerde yapimini azaltmaya/ortadan kaldir-
maya (Organ transplantasyonu, TTR gen sustu-
rucularn: patisiran, inotersen), proteini stabilize
etmeye (Tafamidis, diflunisal, AG10, tolcapone)
ve depolanmis olan amiloid fibrillerini yikmaya
(Doksisiklin+taurodeoksikolikasit, yesil ¢ay, anti
serum amiloid komponent P, PRX004) yonelik-
tir. Segilmis ATTRv-KA hastalarinda (Ozellikle
en stk goriilen V30M mutasyonunda) erken do-
nemde karaciger transplantasyonu disiiniilebilir.
Eger bu hastalarda ciddi kardiyak tutulum varsa
kombine karaciger ve kalp transplantasyonu ya-
pilabilir. Kardiyak tutulum belirgin olan ATTR
amiloidozis hastalarinda (<70 yas ATTRwt ve

V1221 mutasyonunda) izole kalp nakli diistiniile-
bilir. Patisiran ve inotersenin ¢alismalarinda bazi
kardiyak parametrelerde iyilesme goriilse de KA
hastalarindaki etkileri net degildir. Tafamidisin
faz 3 calismasinda, tiim nedenlere bagli 6liimle-
ri ve kardiyovaskiiler kaynakli hastane yatiglarini
azalttig1, fonksiyonel kapasitedeki diististi gecik-
tirdigi gosterildi. Alt grup analizinde bu bulgu-
nun NHYA sinif IIT hastalar hari¢ (artmis hastane
yatis1) TTR genotipinden, bazal NYHA sinifindan
ve tafamidis dozundan bagimsiz olarak devam
ettigi goriilmustiir. Bu sonug erken tani ve teda-
vi gerekliligi olarak yorumlanmistir. Diflunisalin
KAda faydal: bir etkisi bildirilmemistir. AG10’un
faz 2 galismasi, ATTR tip KA1 hastalarda etkili ve
givenli bulunmugtur.©

Sonug

KA; sanilandan daha sik goriilen, gelisen tani ve
tedavi yontemleriyle sag kalim ve hayat kalitesi-
nin arttirilabildigi bir hastaliktir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak amiloidoz, tani,
tedavi
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