BOLUM 2 7 Kardiyovaskdler Sistem Radyondiiklit Gortinttilemesi

F. KARDIYAK AMILOIDOZ

Giris

Amiloidoz, amiloid adi verilen fibril yapidaki pro-
tein veya protein fragmanlarinin doku ve organ-
larda birikimine bagli olarak gelisen ve biriktigi
organda fonksiyon kaybina neden olan multisiste-
mik bir hastaliktir. Kardiyak amiloidoz ise amiloid
fibrillerinin miyokardiyal ekstraseliiler matrikste
birikimi ile gelisen restriktif kardiyomiyopati ve
sol ventrikill hipertrofisi ile karakterize bir klinik
tablo olup kalp yetmezliginin tanisi atlanabilen se-
beplerinden biridir (1).

Siniflama

Bilinen 30'dan fazla amiloidojenik prekiirsor oldu-
gu halde kardiyak amiloidoz tablolariin yaklasik
%95’ini olugturan amiloidoz alt tipleri, dokuda bi-
riken amiloidin prekiirsor proteinin adi ile isim-
lendirilen transtiretin amiloidoz (ATTR) ve hafif
zincir amiloidozu (AL)dur (2).

1. ATTR Amiloidoz

Transtiretin (TTR, diger ismi prealbiimin) isimli
karaciger tarafindan iiretilen ve tiroit hormonlar:
ile retinol (vitamin A) transportunda gérev yapan
tetramerik proteinin yanlis katlanarak birikmesi
sonucu olusur. ATTRnin de 2 alt tipi vardir;

Senil sistemik amiloidoz olarak da bilinen, yanlis
katlanmuis, wild tip adi verilen transtiretin protei-
ninin dokularda birikmesiyle olusan alt tiptir.

b. Herediter ATTR Amiloidoz (hATTR)

Transtiretin genindeki mutasyon nedeniyle trans-
tiretin proteininin tetramerik yapisinin instabilite-
si ve yanlis katlanmasi ile depolanmasi nedeniyle
olusan alt tiptir. Otozomal dominant gegisli olup
120den fazla farkli mutasyon bilinmektedir (3).

2. AL Amiloidoz

Primer sistemik amiloidoz olarak da bilinen hafif
zincir amiloidoz tipinde, plazma hiicre diskrazi-
lerinde olusan immiinoglobilin hafif zincir frag-
manlarinin birikimleri s6z konusudur.

Epidemiyoloji

Gegmigste nadir ve tedavi edilemeyen bir hastalik
olarak tanimlanan kardiyak amiloidozun epide-
miyolojisi, son yillarda hastaligin teshis ve tedavi
stratejilerindeki 6nemli gelismelerden dolay: radi-
kal olarak degisiklik gostermistir (4). Tiim kardi-
yak amiloidoz hastalarinin %60-65’1 erkektir (5).
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Kardiyak amiloidozda sintigrafik bulgularin
prognozla iligkisini arastiran c¢aligmalar da mev-
cuttur. Kardiyak ATTR amiloidoz tanisinda kemik
sintigrafisinin tanisal degerini ve sagkalimla iligki-
sini inceleyen ¢ok merkezli bir ¢alismada Tc-99m
PYP ile kemik sintigrafisinin ATTR amiloidoz kar-
diyak tutulumunu %91 duyarlilik ve %92 6zgtllik
ile ATTR dis1 kardiyak amiloidoz ve amiloidoz
disindaki kalp yetersizligi nedenlerinden ayirdig:
bildirilmistir (44). Ayni ¢aligmada Kaplan-Meier
analizinde 5 y1l1 agkin takip siiresinde K/KL orani-
nin 1,6 ve ustiinde olan hastalarda, 1,6dan dusitk
olan hastalara gore sagkalimin daha kétii oldugu
gosterilmistir. Kardiyak amiloidoz tanisinda Tc-
99m DPD’nin kullanildig: bir diger ¢aligmada ise
yazarlar Tc-99m DPD tutulumunun major kardi-
yak olaylar i¢in prognostik dngoriisiinii degerlen-
dirmislerdir. Kalp/tiim viicut retansiyon oraninin
>7,5 ve sol ventrikiil duvar kalinliginin 12 mmden
fazla olmasinin kardiyak olaysiz sagkalim i¢in ne-
gatif belirleyici oldugunu bildirmislerdir (10).

Tedavi

Kardiyak amiloidozda klinik tabloya goére kalp
yetmezligi veya aritmiyi tedavi etmeye yonelik
medikasyonlarin yanisira alt tiplere spesifik tedavi
ajanlar1 kullanilmaktadir. AL kardiyak amiloidoz-
da hafif zincir tiretimini baskilamak hedeflenmek-
te ve ilk basamak tedavide alkilleyici ajanlar (6rn.
melphalan) ve proteozom inhibitérii bortezomib
yer almaktadir (1). ATTR amiloidozda tedavide
transtiretin tetramer stabilizatorleri (Tafamidis),
transtiretin sentez inhibitorleri (Patisiran) ve ami-
loid birikimlerinin temizlenmesini hedefleyen
ajanlar kullanilabilmektedir (45).

Sonug¢

Giincel kilavuzlarda tanisal algoritmalarda kalp
yetmezligi, senkop veya bradiaritmili hastalarda
ekokardiyografi ve kardiyak MR gériintiileme bul-
gular1 kardiyak amiloidoz diisiindiirmekte ise Tc-
99m ile isaretli DPD, HMDP veya PYP ile kemik

sintigrafisi yapilmasini énermektedir. Sintigrafide
grade 2-3 tutulum olmasi ve serum ve idrar im-
miinofiksasyon ve serum hafif zincir analizlerin-
de monoklonal hastaligin dislanmasi durumunda
ATTR amiloidozun kardiyak tutulumu belirlen-
mektedir. Kemik sintigrafisi ajanlar1 ile gortntii-
leme ATTR amiloidozun kardiyak tutulumunu
belirlemede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip,
ucuz ve invaziv olmayan bir tanisal yontem olup
ayni zamanda prognostik 6ngorii avantajina sa-
hiptir.
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