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Abstract

Amyloidosis is a disease caused by the accumulation of
amyloid fibril in the extracellular space of organs and soft
tissues. Amyloidosis classification is made according to the
type of precursor protein. Although amyloid accumulation
can be observed in various organs such as heart, kidney,
liver, gastrointestinal and/or autonomic nervous system;
the worst prognosis type of organ involvement is cardiac
amyloidosis. Among many types of amyloidosis, almost all
clinical cases of cardiac amyloidosis are caused by
transtiretin amyloidosis (ATTR) or light chain amyloidosis
(AL ot primary systemic). Catdiac ATTR can be hereditary
(ATTRm) or wild type (ATTRwt). The frequency of
cardiac involvement and prognosis of cardiomyopathy
varies between the types of amyloidosis and clinical
symptoms vary depending on the organ involvement
pattern. Variable clinical phenotype and often non-specific
clinical features can cause delays in diagnosis and a
multidisciplinary  (hematology, pathology, radiology,
nuclear medicine, neurology, nephrology, cardiology,
rheumatology, gastroenterology) approach is required in
diagnosis. The developing diagnostic methods give the
clinician eatly diagnosis of cardiac amyloidosis. Amyloid
accumulation should be demonstrated by imaging
methods and tissue biopsy is necessaty in patients with
suspected cardiac amyloidosis. Once the precursor protein
that causes amyloidosis has been identified, treatment of
the underlying disease and heart failure is performed in
symptomatic patients. It has been shown that prognosis
can be corrected with eatly diagnosis and treatment
approaches. In this review, it is aimed to raise awareness
about cardiac amyloidosis disease, current diagnostic
methods and treatment approaches that we can use in our
daily practice will be discussed.
Keywords: Cardiac amyloidosis;
restrictive cardiomyopathy.
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Oz

Amiloidoz; organ ve yumusak dokularin hiicre dist
boslugunda amiloid fibril birikiminin neden oldugu bir
hastaliktir.  Oncii  proteinin  tipine gére amiloidoz
siniflandirmast yapilir.  Kalp,  bobrek,  karaciger,
gastrointestinal sistem ve/veya otonom sinir sistemi gibi
cesitli organlarda amiloid bitikimi izlenebilmekle bitlikte,
prognozu en kotii olan organ tutulumu tiri kardiyak
amiloidozdur. Bircok amiloidoz tiitleri arasinda hemen
hemen tim klinik kardiyak amiloidoz vakalarina,
transtiretin amiloidoz (ATTR) veya hafif zincir amiloidoz
(AL veya primer sistemik) neden olur. Kardiyak ATTR;
kalitsal (ATTRm) veya dogal tip (ATTRwt) olabilir.
Kardiyak tutulum sikligi ve kardiyomiyopatinin prognozu
amiloidoz tipleri arasinda degiskenlik gosterir ve klinik
belirtiler, organ tutulum paternine baglt olarak degisir.
Degisken klinik fenotip ve genellikle 6zgiil olmayan klinik
6zellikler, bu hastalikta tanida gecikmelere neden olabilir
ve tanida multidisipliner (hematoloji, patoloji, radyoloji,
niikleer tip, néroloji, nefroloji, kardiyoloji, romatoloji,
gastroenteroloji) yaklasim gerekir. Gelisen tan1 yontemleri
klinisyene kardiyak amiloidozda erken tani olanagini
vermektedir.  Kardiyak  amiloidozdan  stiphelenilen
hastalarda; goéruntileme yontemleri ve gerekirse doku
biyopsisi ile amiloid birikimi gosterilmelidir. Amiloidoza
sebep olan éncl protein saptandiktan sonra, altta yatan
hastaligin  tedavisi ve semptomatik hastalarda kalp
yetmezligine yonelik tedavi uygulanmaktadir. Erken tani ve
tedavi  yaklasimlari ile prognozun  dizeltilebildigi
gosterilmistir. Bu detlemede, kardiyak amiloidoz hastaligi
hakkinda farkindaligin artirilmast amaglanmis olup, giinlitk
pratigimizde kullanabilecegimiz glincel tani yontemleri ve
tedavi yaklasimlari ele alinacaktir.

Anahtar kelimeler: Kardiyak amiloidoz;
gorintiileme; restriktif kardiyomiyopati.

kardiyak

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Asuman Biger, Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Sanliurfa/Turkey E mail: asubicer@yahoo.com
Gelis tatihi/Received: 17.08.2020 Kabul tarihi/Accepted: 21.09.2020 Cevrimici yayin/Published online: 30.12.2020



mailto:asubicer@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0001-7766-9560
https://orcid.org/0000-0002-9008-6631
https://orcid.org/0000-0002-1053-1417

Cilt/Volume 45 Yil/Year 2020

GIRIS
Amiloidoz; kararli olmayan katlanmast bozulmus
oncti serum proteinlerinin olusturdugu fibrillerin,
organ ve yumusak dokulatin hiicre digt boslugunda,
¢oziinmez amiloid fibriller olarak birikmesi sonucu
ortaya ¢tkan klinik durum i¢in kullanilan genel bir
terimdir!. Cogunlukla kalp, bd&brek, karaciger,
gastrointestinal sistem ve/veya otonom sinir sistemi
tutulumu gibi, cesitli organlardaki amiloid birikimi,
morbidite ve mortaliteden sorumludur. Amiloidozda
prognozu en kot olan organ tutulumu tiird kardiyak
amiloidozdur (KA)?3. KA tamusi multidisipliner
(hematoloji, patoloji, radyoloji, niikleer tip, néroloji,
nefroloji, kardiyoloji, romatoloji, gastroenteroloji)
yaklasgim gerektirmektedir. Tim bu branglarda
amiloidoza yonelik butinleyici yaklasim ve tectriibe
olmast  gerekir.  Restriktif  kardiyomiyopatinin
(RKMP) en stk sebeplerinden olan KA, akkiz/ailesel
olmayan veya ailesel/genetik nedenli olabilit®.
Progresif seyreden infiltratif kardiyomiyopatiye yol
acan KA, hipertansif veya hipertrofik kalp hastaligiyla
da kangabilmektedir?. Kalp yetmezligi (KY),
atriyoventrikiler blok, aritmi, senkop, inme, embolik
olaylar gibi 6zgil olmayan c¢ok farkli klinik
senaryolarla? hastaneye bagvurabilen amiloidoz
hastalarinin  tanisinda  gecikilmekte ve dolayisiyla
uygun tedavinin baslanmasinda da gecikmeler
yasanabilmektedir. Gelisen tant yontemleri klinisyene
KA’nin erken tant olanagini vermektedir. KA’dan
siphelenilen hastalarda; gérintileme yontemleri ve
gerekirse doku biyopsisi ile amiloid birikimi
gosterilmelidir. Altta yatan amiloidoz tipine gore
uygulanacak tedavi de degisecektir.

KA, giinliik klinik pratikte kolayca gbzden kagabilen,
farkindaligin artirilmasi gereken, yeni gelisen tani ve
tedavi yontemleriyle erken tanist ve bazt durumlarda
tedavisi mimkiin olabilen bir hastaliktir. Erken tant
ve tedavi yaklasimlari ile prognozun diizeltilebildigi
gosterilmistir. Ayrica, hastalik hakkinda farkindahik
artttkga; hastalarin  gereksiz tetkik ve tedavilere
bogulmasinin  ve zaman kaybimnin 6ntine de
gecilebilecektir. Bu derlemede, KA hastaligt hakkinda
farkindaligin artirilmast amaclanmisg olup,
kilavuzlarda yer alan ve gunlik Kklinik pratikte
kullanilmast 6nerilen giincel tant yéntemleri ve tedavi
yaklasimlari ele alinacaktir.

SINIFLANDIRMA

Amiloidozun siniflandirlmasi 6ncii proteinin tipine
dayanir. Pek cok amiloidoz tirii arasinda hemen
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hemen tim klinikk KA vakalarina (>% 95)
transtiretine bagli amiloidoz (ATTR) veya hafif zincir
(AL) amiloidoz neden olmaktadir*.

Transtiretin amiloidoz

ATTR, karacigerde sentezlenmis protein olan
transtiretin -~ (I'TR,  prealbumin)  birikiminden
kaynaklanir. Agirliklt olarak erkeklerde izlenen dogal
tip ATTR’nin (ATTRwt -wild type-; daha 6nce senil
sistemik  amiloidoz) prevalanst yasla  birlikte
artmaktadir ve neredeyse tim etkilenen hastalar 60
yasin Uzerindedir’. Calismalar; ATTRwt'nin kalp
yetmezliginin  atlanan  bir nedeni  oldugunu,
prevalansinin; korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi (KEFKY) Kklinigi ile bagvurmus bir
kohortta % 13 ve transkateter aort kapak
implantasyonu gerektiren ciddi aort datligt olan olan
bir kohortta ise % 16 oldugunu gostermektedir®’.
Kalitsal ATTR (mutant TTR amiloidozu, ATTRm);
TTR'nin kararliligini bozan genetik bir mutasyondan
kaynaklanir ve daha nadir gorilir. Farkli baglangic
yaslart (30 ila 70 yil arasinda) ve farkli kardiyomiyopati
riskleri  tasgtyan  tanimlanmis  120'den  fazla
amiloidojenik TTR mutasyonu vardir.

Hafif zincir amiloidoz

AL veya primer amiloidoz, plazma hiicre diskrazisi
nedeniyle imminoglobulin  hafif  zincitlerinin
birikmesinden kaynaklanan, nadir gorilen ve
amiloidoz tipleri iginde en koétd prognoza sahip
amiloid tipidir!'®. AL amiloidozu; karaciger, bébrekler,
otonom ve periferik sinir sistemlerini, akciger ve kalbi
yaygin olarak etkileyen sistemik bir hastaliktir. Kalp
tutulumu 40 yas st ¢ogu hastada (% 50-70)
bulunur, hatalt katlanmis hafif zincitlerin miyositlere
direkt toksik etki yapmast sézkonusudur ve kalp
tutulumu, prognozun ana  belitleyicisidit’-!-12,
Ozellikle AL tip icin patognomonik olan bulgu,
periorbital purpura ve makroglossidir!®!3,

Diger amiloidoz tipleri

Amiloid kardiyomiyopatisine nadiren neden olan
diger amiloidoz tutleri arasinda serum amiloid A
amiloidoz (AA) ve apolipoprotein A-1 (ApoA-1)

amiloidoz bulunur!©.
TANI

KA’dan stuphelenmek tanisal stirecte ik Onemli
adimdrr. Sistemik AL amiloidozu, ATTR ile iligkili
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periferik néropati veya ATTR mutasyon tastyiciligt
varsa, amiloidoz ve KY'ye 06zgli semptom veya
bulgularin varliginda, KA olasiligi akla gelmeli ve bu
hastalar KA  acsindan  tetkik  edilmelidit.
Ekokardiyografi, niikleer teknikler ve KIMR dahil tiim
gorintileme yontemleri faydali ve ilave bilgi
saglamaktadir. Kalp digt tutulumlarin belirlenmesinde
de goruntileme yontemleri son derece kiymetlidir.
ATTR’de niikleer goriintiileme yontemleri 6n plana
cikmaktadir.

KA’nin tamisal degerlendirmesi (Sekil 1), 4
basamaktan olugmaktadir:

1. Klinik bulgularla amiloidozdan siiphe etmek,
Gorintileme yontemleri ve gerekirse doku
biyopsisi ile amiloid birikimini géstermek,

3.  Amiloidoza sebep olan 6ncii proteini saptamak,

4. Organ tutulumunu degerlendirmek.

KA’dan  stuphelenilen  hastanin  ilk  tanisal
degerlendirmesi; kalp ve kalp dist semptom ve
bulgularin  saptanmasi,  laboratuvar  testleri,
elektrokardiyogram  (EKG)  ve  transtorasik
ekokardiyografik (TTE) degerlendirmelerin de dahil
oldugu klinik muayeneyi icerir.

Kalp tutulumu klinik bulgular1

KA’daki KY, amiloid tortularinin  fiziksel
infiltrasyonundan kaynaklanan azalmis miyokard

kompliyanst ile tahrip edilmis ve sikistirlmus
miyokardiyal htcrelerin kombinasyonundan
kaynaklanir. Amiloidojenik hafif zincirler

miyokardiyal hiicreler icin toksik olabilir ve benzer
derecelerde kardiyak tutulumu olan TTR amiloidozlu
hastalarla kiyaslandiginda; AL amiloidozlu hastalar
daha kéti klinik semptomlar ve daha kéti prognoz
gosterebilir! 415,

Hastaligin ileri evrelerinde; diger bircok kalp
hastaliginda olandan farkli olarak, sol ventrikilde
(SV) kompansatuar genisleme olmadan SV
fonksiyonlarinda azalma izlenir. Tlaveten, atriyumun
infiltrasyonu atriyal kasilmay: ciddi sekilde azaltarak
ventrikiller dolusu daha da azaltabilir. Bu
kombinasyon, atim volimiinin ve kardiyak outputun
azalmasina ve intrakardiyak basinclarin  belirgin
yukselmesine neden olur. KA tipik olarak; alt
ekstremite O6demi, yiksek juguler venéz basing,
hepatik konjesyon, asit ve dispne gibi baskin olarak
sag ventrikil (SgV) yetmezligi ille RKMP’nin neden
oldugu semptom ve bulgularla kendini gésterir; dusik
kardiyak output semptom ve bulgulari, ilerlemis
hastaligin =~ 6zellikleridir. Anjina nadirdir, ancak
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mikrovaskiiler ~ disfonksiyon stk gorilen  bir
bulgudur?. KA’ll hastalarda ayrica yaygin kullanian
bazt kardiyovaskiler ilaclara - digoksin, ACE
inhibitérd  (ACE-I), angiotensin reseptér blokeri
(ARB), beta bloker, kalsiyum kanal blokerleri vb -
karst intolerans gorillmektedir?.

KA’ll hastalar siklikla senkop veya presenkop ile
bagvurabilirler's. Senkop siklikla bradiaritmiler veya
ileri  atriyoventrikiiler ~ bloktan  veya nadiren
ventrikiiler  aritmiden  kaynaklanir.  Amiloid
kardiyomiyopatisinde; asir1  dilirtez veya otonom
néropatinin neden oldugu postiiral veya eforla gelisen
hipotansiyon da senkopun nedenleri arasinda yer
alir?>.  Amiloid kardiyomiyopatisi olan hastalar,
kardiyak ~ tromboembolizm  riski  altindadir.
Ventrikiiler duvatlarinda oldugu gibi atrial duvarlarda
da amiloid birikintileri olusur; bu nedenle
amiloidozda, sintis ritmi sirasinda dahi, atriyal
disfonksiyon gelisebilecegi icin atrial trombus riski
artar'>18. ATTRwt ve aort dathgr gelisen hastalar
benzer demografik 6zelliklere sahiptir ve baz
hastalarda hem ATTRwt, hem de aort darhg
vardir®19-2l, RKMP’ye neden olmus ATTR'nin, disitk
gradyanl digik akiml aort darligina katkida bulunan
bir neden olabilecegi 6ne strilmistiir’.

Laboratuvar test anormallikleri

Bobrek hastaligi olanlarda serum BUN ve kreatinin
yiksekliginin de eslik edebilecegi hipoalbuminemi,
proteiniri  ve  hiperkolesterolemi,  konjestif
hepatopatili hastalarda ise karaciger biyokimyasal
anormalliklerini  (6rn. serum  bilirubin, alkalen
fosfataz, urik asit yiksekligi) icerir. Natritiretik
peptidler, Troponin T ve I seviyeleri KAl hastalarda
yaygin olarak ytikselir?; genellikle ATTR hastalarinda
hafif olmakla bitlikte, AL amiloidozlu hastalarda
(hafif zincitlerin kardiyotoksik etkisine baglt olarak)
daha yiksek seviyeler goralur.  Asemptomatik
hastalarda yitksek troponin T ve natritiretik peptit
seviyeleri erken hastalik belirtecleri olabilir?.

Elektrokardiyografi

EKG’de KA’nin ayirt edici 6zelligi, artmis SV duvar
kalinhg ile QRS voltaji arasindaki uyumsuzluktur.
Bununla birlikte, KA’nin bu 6zelligi distik duyathliga
sahiptir ve digik voltaj prevalansi etyolojiye gore
anlamlt derecede degismektedir, AL amiloidozlu
hastalarda ((%60) TTR amiloidozlu hastalara (%20)
kiyasla daha siktir?>?3. Bu nedenle, disik QRS
voltajinin olmamasi, 6zellikle ATTRwt hastalarinda
KAyt dislamaz?.
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ATTRwt hastalarinin % 30'unda SV hipertrofisi
(SVH) veya sol dal blogu igin voltaj kriterleri ve %
70'inde psodoenfarktis paternleri  vardir; QRS
siresinde uzama, sintis digimini ve His-Purkinje
sistemlerini  etkileyen iletim anormallikleri de
yaygindir?%, Bu nedenle, SVH olan yaslt bir hastada

Amiloid kardiyomiyopati

atriyoventrikiiler  blok  varligr, KA’nin derhal
degerlendirilmesini  gerektirir.  Ayrica  atriyal
fibrilasyon da hastalarda (bir seride % 15) yaygindir,
en yiksek prevalans ATTRwt hastalarinda (% 40)
izlenirken, ATTRm (% 11) ve AL (% 9) hastalarinda
ise daha dusiik prevalans saptanmigtir®,

Amiloid giiphesi uyandiran kdinik bulgular
{(Hikaye, fizik muayene, laboratuvar, eko veya kardivak KMR bulpulan KA dugindinivorsa)

!

|

ATTR

s  Tc-PYP, Tc-DPD veya Te-MDP ile "
kemik sintigrafisi ) o
¢ Kemk sntorafisinde grade 0-1
kardiyak tutulum vearmloidoz agisindan

Monoklonal protemn aragtnlmas
Serum  ve
immunocfiksasyon ve serum serbest hafif zincic
testlens

Monoklonal protemn pozitifse bryopst

AL Armuloidoz

wdrar protemn  elektrofores,

!

Elinik giiphe yiksekse biyopsi e

¢ Moncklonal protein negatf ve kermk *
sintigrafisinde  grade 2-3  kardivak
tutuhwm

Imunohistoki:n‘_w. veya masspektrometss ile
biyopside hafif zincir amiloid fibrillerinin

!

ATTR

L3

tespiti

AL tipi amiloidoz

Genetk anahz
o Genetik anahz pozitifse ATTEm
o  Genetik analiz negatifse ATTRwt

Sekil 1. Kardiyak amiloidoz tanisinda algoritma (Cavusoglu ve ark)?2.

ATTR; transtiretin tipi amiloidoz, AL; hafif zincir, KMR; kardiyak magnetik rezonans gorintileme, Tc-DPD; 99mTc 3,3-difosfono-
1,2-propanodikarboksilik asit, Tc-MDP; 99mTc-hidroksimetilen difosfonat, Tc-PYP; 99mTc-pirofosfat, ATTRm; mutant transtiretin

amiloidozu, ATTRwt, dogal tip transtiretin amiloidozu.

Ekokardiyografi

KA siphesi olan hastalar icin ilk kardiyak
gorintileme  testidir. Ekokardiyografik bulgular
spesifik olmamakla birlikte, baz1 bulgular destekleyen
klinik ortamda KA’yt oldukca dustindirmektedit.
Ventrikiil duvarlarinin infiltrasyonu, dilate olmamis

kigciik ventrikillerde hipertrofi gériintimi olusturut’.
Karakteristik bulgular arasinda; kapaklarin  ve
interatriyal septumun kalinlagmast ve miyokardin
benekli gorinimi yer alir?. Atriyum neredeyse her
zaman genisler. AL ve ATTR arasinda bazi yapisal ve
fonksiyonel farklidiklar vardir. SV ve SgV kiitlesinde
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daha fazla artma ve sistolik fonksiyonlarinda daha
fazla azalma, ATTR’de daha fazla izlenir?0. SVH tipik
olarak AL amiloidozunda simetriktir, ancak ATTR'de
baskin olarak asimetrik septal hipertrofi (sigmoid
septum vakalarin % 70'inde, ters septal kurvatiir %
30'da) izlenit?”. SV ¢ikis yolu datligt nadirdir. SV
ejeksiyon fraksiyonu son evreye kadar normal olabilir,
ancak atim volum indeksi KA’da sistolik fonksiyonun
daha iyi bir belirtecidir ve infiltrasyonun ¢ok erken
asamalarinda  bile her zaman azalir?®. Radyal
eksenlerden ¢ok longitudinal sistolik duvar hareket
hizlarinda azalma da erken hastalik belirtecidir.
Tlaveten, sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
6nemli bir parametre olan global longitudinal strainde
azalma, KA’nin en erken klinik gostergelerinden
biridir. Apikal segmentin relatif olarak korunmasi
(apikal longitudinal strain/ortalama mid ve bazal
segment >1) ise KA i¢in karakteristik bir bulgudur
(duyarliik %93, 6zgullik %82)2%30. SV ve SgV’de
hemen her zaman bozulmus relaksasyonla baslayip,
restriktif dolus paternine iletleyen diyastolik
disfonksiyon izlenir?8. Trikuspit kapak regirjant
jetinin tepe hizindan tahmin edilen pulmoner arter
sistolik basinci, orta pulmoner hipertansiyonu (40 ila
50 mmHg tahmini pulmoner arter basinci)
gosterebilir. Bu neredeyse belirgin sekilde yiikselmis
LV diyastolik basinca ikincildir.

KY olsun veya olmasin aciklanamayan SVH (SV
duvar kalinhgt =212 mm ve dilate olmamis SV),
perikardiyal efiizyon, interatriyal septumda kalinlasma
(ekokardiyografik “drop-out” bélgesinin kaybolmast,
>6 mm), valviiler kalinlasma, hipertrofik sol ventrikul
miyokardinda  ultrason  kazang ayarlarinin
azaltilmasina ragmen tipik grantler gérimimin eslik
etmesi, doku Doppler incelemede E’nin iletleyici ve
ciddi azalisi, apikal korunmanin eslik ettigi bozulmus
SV longitudinal strain ve/veya mitral anuler S' <6
m/s veya ozellikleri KA ile uyumlu aort datligt (dustk

debi-digik  gradiyanli  yash  olgular)>  gibi
ckokardiyografik  bulgularin = varliginda KA’dan

siphelenilerek ileri degerlendirme yapmak gerekir.

Magnetik rezonans goriintilleme

KA stphesi olan hastalara kardiyovaskiiler manyetik
rezonans gorintileme (KMR) 6nerilmektedir. KMR,
SVH gelismeden 6nce erken KA’y tespit edebilir,
ancak kardiyak AL'yi TTR amiloidozundan ayirt
edemez?’3132, SVH gelismeden 6nce hastalig tespit
edebilecegi icin; AL amiloidozu, ATTR ile iligkili
periferik néropati veya ATTR mutasyon tastyiciligi
durumunda KMR ile degerlendirme yapilabilir. SVH’t
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saptanan hastalarda, KMR bulgulari KA ile uyumlu
degilse, KA olast degildir ve diger SVH nedenleri goz
6ntinde bulundurulmalidir. Geg gadolinyum tutulum
(LGE) paterni amiloidoz icin karakteristiktir,
miyokardiyal infiltrasyonun derecesine bagli olarak
LGE erken dénemde subendokardiyal, ge¢ donemde
transmural  olabilir3. LGE'yi endomiyokardiyal
biyopsi ve / veya ekokardiyografi ve diger klinik
Ozellikler ile karsilastiran calismalarin incelemesinde,
LGE'nin KA i¢in duyarliligt % 85 ve 6zgullik % 92
saptanmustir®’. Septumda SgV - SV subendokardiyal
LGE beyaz ¢izgileri ile ortada siyah mid-miyokardiyal
bolge, “zebra  benzeri” = gbrinimi  ortaya
cikartmaktadir?>34,

Bilinen AL amiloidozu var ve KMR bulgulart KA’nin
mevcut oldugunu disiindiriyorsa, yiksek 6zgtllik
ve duyarlilikla KA tanist dogrulanmis olur?35-38,
Kemik sintigrafisi, sistemik AL amiloidozu olan
hastalarda ¢ok yararli degildir, ¢inki kardiyak AL
amiloidozunda hastalarin yaklastk yarisinda ya hic
tutulum yoktur ya da sadece grade 1 tutulum vardir®.
AL amiloidozundan stipheleniliyor, KMR bulgulari
KA ile uyumluysa; degetlendirme monoklonal
protein testini icerir ve monoklonal protein saptamak
icin Gi¢ testin timiiniin gerceklestirilmesi gerekir:

1. serum kappa / lambda serbest hafif zincir orant
analizi,

serum proteini immiinofiksasyonu ve

idrar proteini imminofiksasyonu.

2.
3.

Biyopsi

AL amiloidozundan stiphelenilen hastalarda yapilan
testlerde;  monoklonal  protein  tanimlanirsa,
hematoloji ~ tarafindan  ileri  degerlendirmenin
yapilmast  Onerilit.  Doku  biyopsisi  gereklidir,
genellikle kemik iligi biyopsisi yapilir. Kemik iligi
biyopsisi tanisal degilse, diger dokulardan (rektum,
karin yag dokusu, agiz i¢i gibi) biyopsi yapmak
gerekir. KA ve tipleme tanust icin olgularin cogunda;
kalp dist organlardan elde edilen biyopsi ve KA ile
uyumlu KMR yeterlidir. Doku 6rnekleri amiloid tipini
belirlemek icin gereklidir. Monoklonal proteinin
vathgt AL'yi dugundirse de, doku biyopsisi
6nemlidir; ¢cinku diger olast nedenler arasinda, 6nemi
belirlenmemis olan monoklonal gammopati MGUS)
ATTR veya MGUS ile baska amiloidoz tipleri de (6rn.
AApoAl veya AA) bulunabilir®.

Kemik sintigrafisi

ATTR ile iliskili polinéropati, ATTR mutasyon
tastyictligt durumu veya ATTR amiloidozu icin tipik
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semptom ve bulgulart olan KY hastalarinda kardiyak
infiltrasyonu degerlendirmek i¢in kemik sintigrafisi
veya KMR yapilabilir?>.

AL amiloidozundan siiphelenilen hastalarda yapilan
¢ testten  hicbirinde  monoklonal  protein
tanimlanmazsa; 99mTc-pirofosfat [PYP], 99mTc 3,3-
difosfono-1,2-propanodikarboksilik asit [DPD] veya
99mTc-hidroksimetilen ~ difosfonat [HMDP] ile
kemik sintigrafisi yapilarak, kalp tutulumunun varlig
ve dagilimi saptanir?.

Grade 0 sintigrafi, TTR tipi KA’nin olmadigin
gosterir. Kemik sintigrafisinde grade 1 tutulum ¢esitli
KA  tiplerinde  gorildiginden, amiloidozun
dogrulanmast  ve  tipin  tanimlanmast  i¢in
endomiyokardiyal biyopsi endikedir. Plazma hicre
diskrazisine dair kanit olmayan hastadaki grade 2 veya
3 sintigrafi, ATTR kalp hastahgt i¢in oldukea
spesifiktir, bu nedenle doku biyopsisi gerekli
degildir®. ATTR' hastalarda, ATTRm veya ATTRwt
varligint belitlemek icin genetik test yapilir®.

Sonug olarak; monoklonal protein yoklugunda (yani,
setbest  hafif zincir orani, serum ve idrar
immiunofiksasyon sonuglari normal olan) grade 2
veya 3 pozitif kemik sintigrafisinin varligi kardiyak
ATTR igin tansaldir? ve bu nedenle doku biyopsisi
gerekmez. Daha o6nce sistemik AL amiloidozu
dogrulanmis bir hastada KA ile uyumlu KMR
bulgularinin varligi da kardiyak AL amiloidozu icin
tanusaldir, bu nedenle endomiyokardiyal biyopsi
endike degildir. AL amiloidozundan siiphelenilen
hastalarda, degerlendirme tipik olarak; monoklonal
protein aragtirilmasini, kemik iligi biyopsisi veya diger
doku biyopsilerini  (6rn.  yag yastigi  aspiraty,
endomiyokardiyal) igerir?.

Ozetle; sistemik AL amiloidozu, ATTR ile iligkili
periferik néropati veya ATTR mutasyon tastytcicilig
gibi KA riski yuksek olan durumlarda, AL ve/veya
TTR amiloidozun tipik semptom veya bulgularinin
oldugu KY hastalarinda (6rn.; hipertrofik ventrikilia
veya aciklanamayan KY olan yash bir yetiskinde
bilateral karpal tiinel sendromu Gykisi varhgy), sag
KY bulgulart olan hastalarda, yaygin kullanidan
kardiyovaskdler ilaclara intoleranst olan hastalarda,
BNP diizeylerinin yiiksek, sistolik kan basincinin
dustk izlendigi ve/veya ortostatik hipotansiyon
semptomlari tarifleyen ileri yas erkeklerde, KA
dustindiren EKG veya ekokardiyografi bulgular
olan hastalarda KA’dan stphelenilerek  ileri
degerlendirme (KMR, kemik sintigrafisi, biyopsi veya
genetik test) yapilmalidir?39.

1797

Amiloid kardiyomiyopati

AYIRICI TANI

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), hipertansiyon,
KEFKY ve Anderson Fabry hastaligi gibi SVH’in
izlenebilecegi diger hastaliklarla ayirict tanisinin
yaptlmasi gerekir’. Ekokardiyografide, bozulmus
longitudinal strain ile birlikte nispeten apikal
korunmanin bulunmasi KA i¢in hassas ve spesifik bir
bulgudur. HKMP’den farkli olarak KA’da; orta
diizeyde, konsantrik ve graniler gérinimde bir SVH
vardir. SV ¢ikis yolu darhigt nadirdir, siklikla
interatriyal septum hipertrofik, perikardiyal effiizyon
ve  apikal  korunmanin  izlendigi sistolik
fonksiyonlarda hafif azalma mevcuttur. KAh
hastalarin tipik olarak ileri evrelere kadar SV EF’si
korunmustur, distkse diger nedenlerin dislanmasi
gerekit. Tablo 1’de yer alan bazi KEFKY'nin
alternatif nedenlerinin*!; kalp kapak hastaligt, sag KY
ve perikardiyal hastaliklar dahil ¢ogu, ekokardiyografi
ile tanimlanabilir#1:42,

KMR’de, hem AL hem de TTR KA tipleri i¢in yiiksek
duyarliliga sahip 6zelliklerin ve literatiirde yer alan
tipik, yaygin global veya segmental subendokardiyal
LGE gibi spesifik bulgularin aragtirilmasi gerekir.
HKMP veya Fabry hastaligi olan hastalarda LGE
siklikla gbriilmesine ragmen, bu durumlardaki LGE
paterni KA’da gorilenlerden farkhidir®.  Ayrica
ATTR’de, diger SVH yapan nedenlerden farkli olarak
kemik sintigrafisinde tutulum izlenmektedit3.

TEDAVI

Amiloid fibrillerini olusturan 6nctl proteinlerin
azaltdmasinin KA prognozunun iyilestirilmesinde
temel rolii vardir. Bunun icin AL amiloidozda serbest
hafif  zincir  proteinleri  azaltan  kemoterapi
kombinasyonlars, TTR amilodozda ise farkli
mekanizmalar {zerinden etki gosteren antifibriller
tedavilerin kullanilabilecegi distintilmektedir?.

Semptomatik KA tedavisi iki yonlidir:

1.
2.

KY tedavisine genellikle ATTR olan hastalar, AL
amiloidozlu hastalara gére daha iyi yanit verir.
Bununla birlikte, AL amiloidozunda altta yatan
hastaligin tedavisi icin ¢ok daha fazla terapétik
secenek vardir ve eger plazma hucresi diskrazisi
kontrol edilebilirse, KY'nin serum biyobelirteglerinde
genellikle nispeten daha hizli bir azalma izlenir?®.

KY ve bulgulara yonelik tedavi
Altta yatan hastaligin tedavisi?
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Tablo 1. Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ve kalp yetmezligi nedenleri (Ponikowski P ve ark41)

Korunmus EF ve kalp yetmezligi
Hipertansiyon, diabetes mellitus, yaslanma, koroner arter hastaligi, uyku bozukluklari, obezite ve kronik bobrek
hastaligs gibi katkida bulunan durumlar
Korunmus EF’nin izlendigi kardiyomiyopatiler
Restriktif kardiyomiyopati (amiloidoz nedenler arasinda)
Hipertrofik kardiyomiyopati
Noncompaction kardiyomiyopati
Kapak hastaliklar
Kapak darlik ve yetmezlikleri
Sag kalp yetmezligi
Perikardiyal hastaliklar
Kalp veya biiyiik damatlarda obstruktif lezyonlar
Atriyal mixoma, pulmoner ven stenozu
Yiiksek kardiyak outputlu kalp yetmezligi

EF; ejeksiyon fraksiyonu

KY ve bulgulara yonelik tedavi yiksek risk altnda kabul edilmelidir. Atriyal
yetmezlik, siniis ritmi varliginda bile amiloidozda ¢ok
yaygindir ve Ozellikle AL tipi amiloidoz atriyal
trombis olusumu ile iligkilidit*®. Sintis titmi olan
hastalarda antikoagtilasyonun roli belirsiz olsa da;
6zellikle AL tipi varsa, transmmitral A dalgasi veya sol
atriyal apendiks hizlarinda azalma saptanan hastalarda
antikoagiilasyon dustntlebilir*.

Kivrim  ditretikleri, KY tedavisinin  temelini
olusturur. Odem siddetli ise, hastaneye yatis ve
intraventz diuretiklerin - baslanmasi, agsirt  diiirez
azotemiye yol acabileceginden, kan basinct ve bébrek
fonksiyonlarinin dikkatle izlenmesi gereklidir. Loop
ditiretikleriyle birlikte aldosteron antagonisti tedavisi
(6rn. spironolakton) de genellikle iyi tolere edilir®
Beta blokerler genellikle sistolik KY hastalarinda ~ Amiloid kardiyomiyopatisi olan hastalatr, kalp pili
morbidite ve mortaliteyi azaltmasina ragmen, KA tedavisi i¢in potansiyel gereksinimi olan iletim sistemi
nedeniyle KY gelismis hastalarda kanitlanmis bir ~ hastalit riski altndadir; kalp pili icin  genel
faydast olmadigr gibi, bu hastalarda kardiyak output  endikasyonlar uygulanmalidir®. Mevcut sinirh klinik
kalp hizina bagh olabilecegi icin, KY klinigini  veriler, KA’st olan hastalarda ani kardiyak 6limin
kotilestirebilitler?. primer Onlenmesi icin implante edilen kardiyak
defibrilatérlerin (ICD) kullanimini
desteklememektedir. Hayati tehdit eden ventrikiler
aritmi nedeniyle ani kardiyak 6liim hikayesi olan KA’lt
hastalarda ICD implantasyonu uygundur. Bununla
birlikte, bu durumlarda bile, primer terminal olay
olarak veya uygun bir ICD sokunu takiben
elektromekanik ayrisma meydana gelebileceginden,
diger kalp hastahgt formlarindan daha az etkili
koruma saglar#’.

Amiloid fibriller digoksine baglanir ve bu etkilesim
dijital toksisiteye katrst saptanan artan duyarliligi
aciklayabilir. Digoksinin amiloid kardiyomiyopatisine
bagh KY tedavisinde bir rolii olmamasina ragmen,
Ozellikle hipotansiyon beta bloker kullanimini
imkansiz hale getirdiginde, atriyal fibrilasyon ve hizli
ventrikiiler yanitt olan hastalarda digoksinin dikkatli
kullanimt bazen degerli olabilir. Kalp atis hizin
yavaslatmak icin kullanilan ve diyastolik KY'de (6rn.
hipertansif kalp hastalig1 veya HKMP’de) ventrikiiler ~ AL amiloidozlu  hastalarda  sagkallm  organ
gevsemeyi artiran  verapamil veya diltiazem gibi tutulumunun derecesine goére degisir ve KY olan
kalsiyum kanal blokerleri, KA’da etkisizdir. Hatta bu ~ hastalarda otrtalama sagkalim dort ila altt ay kadar
ilaclar kontrendikedir, ¢iinkii negatif inotropik etkileri ~ kisadir. Bununla bitlikte, daha etken tani, dikkatli
muhtemelen amiloid fibrillere anormal baglanma  hasta secimi ve halihazirda mevcut kemoterapotik
nedeniyle derin olabilir ve diisitk attm hacmine ve  rejimlerin kullanimi ile sagkalim Onemli Slglide
kardiyak debiye kompansatuar olarak artacak kalp hiz1  uzatilabilir 22,

yanitint baskilayabilirler3-45,

Amiloidli bir hastada atriyal fibrilasyon gelisitse  “MLttA Yatan hastaligin tedavisi

trombiis riski ok yiiksek oldugu i¢in antikoagiilasyon AL amiloidoz igin spesifik terapi; AL amiloid
endikedir ve skora bakilmaksizin tim hastalar ¢ok  olusumundan sorumlu altta yatan plazma hiicre
1798
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klonunu ortadan kaldirmak amactyla kemoterapi ve /
veya otolog kék hiicre nakli uygulanmasini igerir?.
Tedavinin amaci, hafif zincir seviyelerinde = % 90
azalma saglamaktr. Kardiyak AL amiloidozlu
hastalarin buyiik cogunlugunda kalp dist organlarda
da amiloidoz vardir ve bu nedenle kalp nakli icin

uygun aday degillerdir*s.

TTR amiloidozunun spesifik tedavisi, NYHA
fonksiyonel ~smuf I ia II'e sahip ATTR
kardiyomiyopatisi olan hastalar i¢in nonsteroid anti-
inflamatuar Gzellikleri tastmayan bir benzoksazol

Amiloid kardiyomiyopati

tirevi olan tafamidis tedavisini icerir. Tafamidis, TTR
tetrameri Uzerindeki tiroksin baglanma bélgelerine
baglanarak dolasimdaki tetramerleri karathh hale
getirmektedir?. Randomize bir calisma; tafamidis
tedavisinin kardiyovaskiller nedenli yatiglarin yani sira
mortaliteyi, fonksiyonel kapasite ve yasam
kalitesindeki ~ disigleri  azaltt@ini  bulmugtur®.
Amiloid kardiyomiyopatisi icin FDA onayl tafamidis
formilasyonlari; tafamidis meglumin (Vyndaqel) veya
alternatif olarak gunlik 61 mg tafamidisdir
(Vyndamax).

Kardiyak amiloidozda tedavi

I

!

Tespit edilmis bulgulara yoénelik tedavi

1

Altta yatan hastaligin tedavisi

1 1

e Kalp yetmezligi tedavisi Dogal tip ATTR
0 Ditretik tedavi . ‘ AL amiloidoz
* Antikoagulasyon *  Medikal tedavi Kemoterapi ve/veya
0 AF, trombus ve/veya embolik olay e (Tafamidis) otolog kék hiicre nakli
varliginda, e Kalp nakli
Trombiis riski ¢ok yiiksekse Mutant tip ATTR
e Aritmi ve iletim  sistemi
hastaligina yonelik tedavi e Medikal tedavi
e [Kalict pacemaker veya ICD (Tafamidis)
acisindan degerlendirme e Kalp nakli
e Karaciger nakli

Sekil 2. Kardiyak amiloidoz tedavi algoritmasi

AF; atriyal fibrilasyon, ICD; implante edilen kardiyak defibrilatér, ATTR; transtiretin tipi amiloidoz, AL; hafif zincir

Dogal tip ATTR’li hastalar genellikle kalpte izole
amiloidoz olmasi nedeniyle kalp nakli igin daha uygun
adaylar gibi gérinse de, ¢ogu hasta ileri yaslart
nedeniyle dislanmaktadir. Daha geng yasta basvuran
dogal tip ATTR'i bazt hastalarda basarili kalp nakli
gerceklestirilmistir®. Mutant TTR kaynakli KA’st
olan hastalar ise genellikle dogal tip ATTR saptanan
hastalardan daha genctir ve amiloid néropatisi yok
veya hafifse kalp nakli i¢in aday olabilirler. ATTRm
kardiyomiyopatisi teshisi konan hastalar karaciger
transplantasyonu i¢in de degerlendirmeye tabi
tutulmalidir, ¢linki ATTRm'li se¢ilmis hastalarda bu
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tedavi kiratif olabilir. TTR mutasyonu olan bir
hastanin amiloid pozitif bir biyopsiye sahip oldugu
tespit edildiginde, karaciger nakli icin mimkin
oldugunca erken zamanda degerlendirmeye alinmasi
gerekir. Bununla birlikte, mutant TTR karacigerde
tretildiginden, nakledilen kalpte niiksti 6nlemek icin
veya Onemli KY ile amiloid kardiyomiyopati
mevcutsa izole karaciger nakli kontrendike olup,
kombine karaciger ve kalp nakli yapilmalidir5152,

Ozetle; KAl hastalarda KY tedavisi, genellikle
diyastolik veya sistolik KY hastalarinda 6nerilen
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tedaviden  farklidir. Kiveim  ditiretikleri KA
tedavisinin temelini olusturur. Beta-bloketler ve ACE
inhibitorleri diger sistolik KY’deki etkinliklerine zit
olarak zararli olabilir. Benzer sekilde, diyastolik KY
tedavisinde yararli olabilecek kalsiyum  kanal
blokerleri amiloid kardiyomiyopatisinde
kontrendikedir. Atriyal fibrilasyon, intrakardiyak
trombiis veya embolik olayt olan amiloid
kardiyomiyopatisi olan hastalarda antikoagtlasyon
Onerilir. Ayrica sints ritminde bile atriyal kontraktil
disfonksiyon kaniti olan hastalarda antikoagtlasyonin
dustnilebilecegi belirtiimektedir. AL amiloidozlu
hastalarda ana tedavi secenegi kemoterapidir?. Otolog
hematopoietik kék hiicre nakli ile yiksek doz
melfalan  dahil olmak {zere cesitli  rejimler
kullanilmaktadir. Bortezomib bazli rejimler, ileri kalp
hastaligi olan hastalarda bile (New York Kalp
Dernegi fonksiyonel siuf I veya 1V) ilk basamak
tedavi haline gelmektedir. NYHA fonksiyonel siuf I
ila III olan ATTR kardiyomiyopatisi olan hastalar icin
tafamidis ile tedavi Onerilmektedir. Ek olarak, ailesel
ATTR kardiyomiyopatisi teshisi konan hastalar
karaciger transplantasyonu icin degerlendirmeye tabi
tutulmalidir (Sekil 2).

SONUC

RKMP nadir gorilen, ayirici tanist zor ve prognozu
diger kardiyomiyopatilerle kiyaslandiginda kétii olan
bir kalp hastaligidir. RKMP’nin en sik sebeplerinden
olan KA’nin, gorintileme yontemleri ve tedavi
secencklerindeki  gelismelerle  erken  tanisi
dolayistyla tedaviye erken baglanabilmesi mimkiin
olabilmektedir. Erken baslanan uygun tedavi ile de
prognozun diizeltilebilecegi bilinmektedir. Tanida bir
cok gorintileme modalitesinden yararlanilmaktadir.
KA  hastalarinin,  multimodalite  gorintileme
saglayabilen ve ayrica ilgili tim branglarin dahil
oldugu multidisipliner ekip yaklasimin yapilabilecegi
uzmanlagsmis merkezlere yonlendirilerek takip ve
tedavilerinin yapilmasi daha uygun gézitkmektedir.

ve

Giunimizde Ozellikle KA medikal tedavisiyle ilgili
¢ok sayida calisma devam etmektedir. Tedavide yeni
kullanilmaya baslanan ilaglarin uzun dénem mortalite,
morbidite, majér  kardiyak  sonlanimlar  ve
gorintilemedeki kardiyak bulgular tzerine etkilerini
gosteren daha fazla veriye ihtiyag var géziikmektedir.
Ayrica gelecekte ailevi tarama agisindan yol gosterici
olabilecek genetik ¢alismalara, erken tanida yardimei
olabilecek  spesifik laboratuvar ve goruntileme
bulgularinin ~ degerlendirildigi  veya farkh  etki
mekanizmalarina sahip ilaglarin  kombine olarak
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kullanddmalarinin etkilerinin ne olacagt ve kimlere,
nasil uygulanabilecekleri gibi konulart acikliga
kavusturacak yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.
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