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OLGU SUNUMU

Sol ventrikil hipertrofisi ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizliginin siklikla atlanan ve nadir bir nedeni olan dogal
(wild type) transtiretine bagh kardiyak amiloidoz olgusu
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Ozet— Kardiyak amiloidoz (KA), katlanmasi bozulan endo-
jen proteinlerin amiloid fibriller seklinde kalpde ekstrasellller
birikimi ile ortaya c¢ikan nadir, ilerleyici, infiltratif ve restriktif
bir kardiyomiyopatidir. En sik gézlenen KA tipleri, transtre-
tin (TTR) ve immunglobulin hafif zincir (AL) amiloidozudur.
TTR-KA, dogal (wild type) TTR (WtTTR) veya mutasyonel
TTR (MTTR) KA seklinde goérulebilir. KA bugiine kadar nadir
gorilen bir hastalik olarak disunulmustir. Klinik uygulama-
da tani siklikla atlansa da, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (KEF-KY) etiyolojik nedeni olarak giderek
daha fazla taninmaktadir. TTR-KA olgular kétli prognoza
sahiptir. Erken tani ve tedavi yaklagimlar ile prognozun
anlamli dizeltilebildigi gdsterilmigtir. NUkleer sintigrafi gibi
yeni tanisal teknikler biyopsi gerektirmeden erken tani kon-
masini saglamaktadir. Bu olgu raporunda, KEF-KY ve sol
ventrikdl hipertrofisinin siklikla atlanan ve nadir bir etiyolojik
nedeni olan wiTTR-KA olgusu sunulmaktadir.

miloidoz ilk olarak 1854 yilinda Rudolph Vir-

chow tarafindan tanimlanan sistemik bir hasta-
Iiktir™ Yanlig katlanmig proteinlerden olusan ¢oziin-
meyen fibrillerin kalp, bobrek, sinir sistemi, karaciger,
akciger, yumusak doku ve gastrointestinal sistemde bi-
rikimi sonucu ortaya ¢ikar. Kardiyak amiloidoz (KA),
amiloid fibrillerin kalpte miyokardiyal hiicre disi
matrikste birikimi ile ortaya ¢ikan infiltratif, restriktif
bir kardiyomiyopatidir (KMP). Klinik pratikte en sik
goriilen KA tipleri, immunglobulin hafif zincir (AL)
amiloidozu, mutant (herediter) Transtiretin (mTTR)
amiloidoz ve dogal (wild type) TTR (wtTTR) amilo-
idozdur. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizligi (KEF-KY) olgularinin %13, hipertrofik KMP

Summary- Cardiac amyloidosis (CA) is a rare, progressive,
infiltrative and restrictive cardiomyopathy characterized by ex-
tracellular deposition of insoluble amyloid fibrils in the form of
misfolded endogenous proteins in the heart. The most com-
mon types of CA are transthyretin (TTR) and immunoglobulin
light chain (AL) amyloidosis. TTR-CA is further subdivided
into wild-type (WtTTR-CA) and mutant (mTTR-CA) forms. CA
has long been thought to be a rare disease. However, in clin-
ical practice, it is frequently overlooked, but increasingly rec-
ognized as the cause of heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF). Patients with CA show poor prognosis. Ear-
ly diagnosis and novel therapeutic options have been shown
to significantly improve prognosis. Novel diagnostic modali-
ties such as nuclear scintigraphy allow the earlier diagnosis
of TTR-CA without a biopsy. In this report, we present a case
of wtTTR-CA as a rare and overlooked underlying etiology of
HFpEF and left ventricular hypertrophy.

(HKMP) tanisi alan olgularin %5 ve ileri yag kalsifik
aort darlig1 tanisi bulunan olgularinda %16’inda alt-
ta yatan nedenin TTR-KA oldugu bildirilmektedir.**
Klinik uygulamada KA tanisi siklikla atlanmakta veya
g6z ard1 edilmektedir. Bu yazida HKMP tanist ile takip
edilen, giderek artan nefes darlig1 nedeni ile kardiyo-
loji poliklinigine bagvuran, etiyolojik arastirma sonu-
cunda wtTTR- KA saptanan ve goniillii olur formunu
imzalayarak onami alinan bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

HKMP tanist ile 3 yildir takip edilen 60 yasinda erkek
olgu giderek artan nefes darlig1, periferal dem, carpin-
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Resim 1. Elektrokardiyografi de ritim atriyum fibrilasyonu ve
ekstremite derivasyonlarinda belirgin voltaj dusukligu.

Resim 2. (A, B) Transtorasik ekokardiyografi gorintileri; Pa-
rasternal uzun aks ve kisa aks goruntiilemede konsantrik sol
ventrikdl hipertrofisi. (C) Atriyoventrikiler kapaklar, inter-atriyal
septum ve sag ventrikil duvarinda kalinlagsma. (D) Sol ventri-
kil strain incelemede global longittdinal strain dusik ve bazal
apikal bélge korunmus (Rolatif apikal strain=1.86).

Resim 3. PYP sintigrafi planar gorunti: Kalp dokusunda ke-
mik dokudan daha yogun (grade 2) tutulum gdézleniyor.

t1 ve yorgunluk yakinmalari ile kardiyoloji poliklinigi-
ne bagvurdu. Hastanin fonksiyonel kapasitesi NYHA
IIT idi. Hipertansiyon (HT) ve atriyal fibrilasyon (AF)
tanilar1 vardi. Diyabet, hiperlipidemi ve sigara dykii-
sli yoktu. Warfarin 5 mg 1x1, metoprolol suksinat 50
mg 2x1, perindopril/indapamid 5/1.25 mg 1x1, spiro-

nolakton/hidroklo-  gisatmatar:
rotiyazid 25/25 mg  ar
I1x1  kullaniyordu. AL Immunglobulin hafif zincir
Fizik muayenede ?Z? ?IZIZZI)];Z;Z};ZTZ strain
kan basinct (KB)  pkmp  Hipermrofic kmp
110/60 mmHg, kalp  HT  Hipertansiyon
hizt 100 vuru/dak, ?; ;Z;déi‘;’l‘ni’l’”l"id"z
solunum hizi 26/dk’ KEF-KY Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
viicut 1sis1 36.5°C kalp yetersizligi
idi. Kalp ritmi irre- ~<MP  Kardyomiyopai

LAV Sol atriyal volum
giiler, sol sternal ke- /4y,
narda 2-3/6 sistolik ~ MRG
tifiirim duyuluyor— ?ZR Zz:;:zf;l';erediter) Transtiretin
du. Her iki akcier gy o vemriit hipersrofisi
bazalinde krepitan Tc-99m  Teknesyum
raller vardi. Bila- w7TR
teral boyun venoz
dolgunlugu mevcut-
tu. Bilateral pretibial 6dem tespit edildi. Elektrokar-
diyografi (EKG) de ritim AF, kalp hiz1 114 atim/dk,
QRS 80 msn idi. Ekstremite derivasyonlarinda diisiik
voltaj saptand1 (Resim 1). Laboratuvar sonuglarinda
sodyum 138 mEq/L, potasyum 4.15 mEq/L, kreatinin
0.93 mg/dL, GFR >90 mL/dk, NT-proBNP 1890 pg/
mL, Hb 154 gr/dL, yiiksek duyarlikli kardiyak tropo-
nin-T 0.061 ng/mL bulundu. Transtorasik ekokardi-
yografi (TTE) de sol ventrikiil diyastol sonu cap1 37
mm, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 25 mm, sag vent-
rikiil diyastol sonu ¢apt 48 mm, sag atriyum ¢ap1 50
mm, sol atriyum ¢ap1 44 mm, EF %53, septum 20 mm,
arka duvar 18 mm idi (Resim 2A, B). sPAB 60 mm
Hg, hafif-orta derecede mitral ve trikiispit yetmezligi
vardi. Kalp kapaklar1 ve interatriyal septum kalindi
(Resim 2C). Septal’e 5.4 cm/s, ortalama E/e” 17.5, sol
atriyal volum (LAV) 75 mL, sol atriyal volum indeksi
(LAVT) 40 mL/m? saptandi. Sol ventrikiil peak global
longitudinal strain (GLS) %-8.4 ve apikal sparing (ko-
runmus apikal bolge) paterni (rolatif apikal LS=orta-
lama apikal LS/ortalama basal LS+ mid LS=1.86) iz-
lendi (Resim 2D). Perikardiyal mayi ve duvar hareket
anormalligi yoktu. KEF-KY ve sol ventrikiil hipertro-
fisi (SVH) olan, NTproBNP seviyesi yiiksek bulunan
hastada etiyolojik nedenlerin arastirilmasi planlandi.
Mevcut klinik ve laboratuvar bulgulara gore ilk planda
KA taramasinin gerekli oldugu diisiiniildii (Tablo 1).
Serum ve idrarda protein elektroforezi, immunofiksas-
yon ile serumda hafif zincir testleri normal bulunan ol-
guda hematoloji boliimiince yapilan degerlendirmede
AL amiloidoz diglandi. Hastanin klinik durumu stabil-
lestikten sonra Teknesyum (Tc-99m) isaretli pirofosfat
(PYP) kemik sintigrafisi ile beraber yapilan SPECT

Atriyal fibrilasyon

Sol atriyal volum indeksi
Manyetik rezonans goriintiileme

Amiloidoz ve dogal (wild type)
TTR
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Tablo 1. Olgunun fizik muayene ve laboratuvar verileri*

Fizik muayene

Laboratuvar bulgulari

Elektrokardiyografi

Standart transtorasik
ekokardiyografi bulgulari

Ekokardiyografik diyastolik parametreler

Sol ventrikul strain gértntileme

Teknesyum (Tc-99m) isaretli
pirofosfat (PYP) kemik sintigrafisi

Genetik inceleme

Fizik muayene

Kan basinci: 110/60 mmHg, Kalp hizi: 100 vuru/dak

Kalp ritmi: aritmik-irregtler

Sol sternal kenarda 2-3/6 sistolik Gftrim
Boyun vendz dolgunlugu

Bilateral bazal krepitan raller

Bilateral pretibial 6dem +/+
Hemoglobin

Sodyum

Potasyum

Kreatinin

GFR

NT-proBNP

Yiiksek duyarlikh kardiyak troponin T
Ritim

Kalp hizi

Ekstremite derivasyonlarinda QRS amplitiidii
Sol ventrikul diyastol sonu ¢api

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

Sol atriyum (parasternal uzun aks) ¢api
Sol atriyal voliim

Sol atriyal volim indeksi

Septum kalinhig

Posterior duvar kalinhgi

Pulmoner arter basinci

Transmitral E dalga pik hizi

Septal €’

E/e’

E dalga deselerasyon zamani
izovolumetrik relaksasyon zamani
Global longitudinal strain (GLS)
Apikal LS/basal LS+ mid LS

Apikal korunma paterni

Grade

Kalp/Akciger orani

TTR gen yeni nesil DNA dizi analizi

Kan basinci: 110/60 mmHg, Kalp hizi: 100 vuru/dak

Kalp ritmi: aritmik-irreguler

Sol sternal kenarda 2-3/6 sistolik Gftirim
Boyun vendz dolgunlugu

Bilateral bazal krepitan raller

Bilateral pretibial 6dem +/+

15.4 gr/dL,
138 mEq/L
4.15 mEqg/L
0.93 mg/dL,
>90 mL/dk
1890 pg/mL
0.061 ng/mL
AF

114 atim/dk
0.6 mV

37 mm

%53

44 mm

75 ml

40 mL/m?
20 mm

18 mm

48 mmHg
117 cm/sn
7.1 cm/sn
16.4

150 ms

99 ms
%-8.4

1.86

Var

|

1.5
Mutasyon yok

*Kardiyak amiloidozu dustindiren bulgular koyu renkle vurgulanmigtir.
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Resim 4. PYP sintigrafi SPECT goéruntileme kemik doku-
dan daha yogdun bir kalp tutulumu (grade 2) bulundugunu
dogruluyor.

goriintiilerinde grade 2 kardiyak tutulum ve kalp/karg1
akciger tutulum orant 1.58 saptandi (Resim 3 ve 4).
KEF-KY klinigi, TTE bulgular1 ve PYP sintigrafide
grade 2 kardiyak tutulum bulgular1 ile TTR-KA tanisi
kondu. mTTR/wtTTR ayrimu i¢in genetik analiz gén-
derildi. Tam TTR gen yeni nesil DNA dizi analizinde
TTR gen mutasyonu saptanmayan hastada mTTR-KA
diglandi. Tanisal siirecin sonunda hastaya wtTTR-KA
tanist kondu. Hastanin medikal tedavisine konjesyon
durumunda diisiik doz kullanmak iizere furosemid ek-
lendi. AF nedeniyle metoprolol ve warfarin tedavisine
devam edildi. Perindopril/indapamid dozu kan basinci
takibi sonucuna gore yari doza diisiiriildii. TTR-KA
spesifik tedavisine yonelik 80 mg/giin tafamidis bas-
landa.

TARTISMA

KA ilerleyici infiltratif restriktif bir KMP’dir.>* Ami-
loidoza sebep olan 30’dan fazla oncii protein tanim-
lanmigtir. Ancak KA vakalarimin yaklasik %95’ inden
bu Oncii proteinlerin 2 tipi sorumludur: TTR ve AL
amiloidoz. AL amiloidoz cok nadir goriiliir. TTR
amiloidoz; mutant mTTR ve wtTTR olmak iizere 2
tip TTR-KA seklinde goriiliir.®® TTR, karacigerde
sentezlenen ve tiroid hormonu ile retinolii tagiyan
plazma proteinidir. TTR geninde bugiine kadar >130
tanimlanmis mutasyon vardir. Mutasyonun tipine
gore kardiyak tutulum, noropati veya her iki sistemin
tutulumu seklinde bir klinik tablo ortaya cikabilir.
3361 wtTTR amiloidoz da ise genetik mutasyon yok-
tur ve kardiyak tutulum 6n plandadir.

KA’da semptomlar genelde KEF-KY’ye bagl ge-
lisen semptomlar seklindedir. Egzersizle artan nefes
darlig1 ve ortopne dahil olmak iizere KY nin klasik
klinik belirtileri goriiliir. Sag KY olan hastalarda ka-
rinda siglik ve alt ekstremite 6demi eslik edebilir.*”
Klinik pratikte 6zellikle SVH’1 olan KEF-KY tanili
olgularda ve ileri yas yeni tant HKMP’li olgularda,
amiloidozu destekleyen bulgularin sorgulanmasi ve
gerektiginde tanisal adimlarin baglatilmasi hastaligin
erken tani ve tedavisi i¢in 6nemlidir.**¢' KEF-KY ile
birlikte SVH bulunan (=12 mm) olgularin %13.3’de
wtTTR amiloidoz bulundugu rapor edilmistir.®! Son
yayinlarda, duvar kalinligi >14 mm olan KY olgu-
larinda wtTTR prevalanst %20 olarak bildirilmistir.
Bl KEF-KY otopsi calismalari, >75 yas olgularin
%32, <75 yas olgularin ise %8’inde yasla birlikte
artan wtTTR bulundugunu gostermektedir.”'% Yeni
HKMP tanili olgularin %5’inde wtTTR-KA etiyo-
lojik neden olarak bulunur. wtTTR-KA tipik olarak
ileri yas (>65 yas) ve erkek olgularda goriiliir. Ancak
bu kural olmayip daha geng yaslarda da goriilmesi
miimkiindiir. Bizim olgumuzun orta yaglarda tani
alan bir wtTTR olgusu olmast dikkat cekicidir.

HT tanil1 bir olguda normo/hipotansiyon gelisme-
si, beta bloker/ACEI/ARB tedavisine intolerans, po-
linoropatiye bagh el ve ayaklarda uyusukluk, karpal
tiinel sendromu, biseps tendon riiptiirii veya spinal
stenoz oykiisii ile senkop KA’y1 diislindiirecek bul-
gular arasinda yer alir.”’ EKG’de diisiik voltaj, pso-
doenfarkt paterni, duvar kalinlig1 ile orantisiz QRS
voltaji KA’da goriilebilen bulgulardir.?*¢ KA’dan
siiphe duyulan bir hastada BNP/NTpro-BNP ve/veya
kardiyak troponin yiiksekligi taniy1 destekler. Bizim
olgumuz, KEF-KY semptom ve bulgular ile bagvu-
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ran, NTproBNP’si yiiksek, EKG’de ekstremite deri-
vasyonlarinda diisiik voltaj ve TTE’de SVH nedeniy-
le KA siiphesi uyandiran bir olgu idi.

TTE, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve kemik sintigrafisi ajanlar1 ile sintigrafik
goriintiileme KA tani, hasta takibi ve prognoz tayi-
ninde kullanilan goriintiileme yontemleridir. Tanisal
siirecte TTE en yaygin kullanilan yontemdir. Tipik
TTE bulgulari; ventrikiiler miyokart, interatriyal
septum ve kapaklarda kalinlagsma ve biatriyal dilatas-
yondur.'"! Kalin duvarda amiloide 6zgii “sparking”
gorliniimii saptanabilir. Diyastolik disfonksiyon, er-
ken bulgular arasinda yer alir. GLS azalmistir ancak
apikal GLS’nin korunmus olmast KA i¢in spesifik-
tir ve KA’y1 diger hipertrofi nedenlerinden ayirir.
Perikardiyal ve plevral efiizyonlar hastaligin ilerle-
yen donemlerinde goriilebilir. Olgumuzun TTE in-
celemesinde SVH, biatriyal dilatasyon ve diyastolik
disfonksiyon olmasi, strain incelemede apikal korun-
mayla beraber GLS’nin azalmasi amiloidoz 6n tani-
sint desteklemekteydi.

Kardiyak MR, eko’dan daha degerli bulgular or-
taya koyar.*"! Eko’daki bulgulara ek olarak kardiyak
MR ile subendokardiyal veya transmural late gadoli-
nium enhancement (LGE) goriilmesi %80 duyarlilik
ve %94 ozgiilliik ile amiloidoz tanisini destekler.'
T1 mapping ile ekstraselliiler hacim artig1 taniy1 des-
tekleyen diger bulgular arasinda yer alir.

Kemik ajanlar1 ile yapilan sintigrafi KA tani-
sinda yeni donemi baglatmigtir. Sintigrafi kardiyak
tutulumu, eko ve kardiyak MR’ye gore hem daha
erken hem de daha yiiksek bir tanisal dogrulukla
ortaya koyar.’”31 TTR-KA tanist i¢in sensitivitesi
%99 ve spesifitesi %88 olarak bildirilmektedir. Tc-
99m isaretli kemik sintigrafi ajanlar1 (Tc-99m PYP,
DPD veya HMDP) ile yapilan goriintiilemede kemik
dokuya gore grade 2-3 diizeyinde miyokardiyal tu-
tulum veya kalp/kars1 akciger tutulum oraninin >1.5
olmasi, eko veya kardiyak MR’de amiloidi destek-
leyen bulgularla beraber AL-KA’da dislanmissa,
biyopsiye ihtiya¢c duyulmaksizin %100 spesifite ve
pozitif prediktif degerle TTR-KA tanisin1 koydurur.
Bl Olgumuzda PYP sintigrafisinde grade 2 kardiyak
tutulum ve kalp/karsi akciger tutulum oraninin 1.58
bulunmasi ve eszamanli protein elektroforezi, immu-
nofiksasyon ile hafif zincir testlerinin normal olmasi
AL-KA’y1 diglayarak TTR-KA tanisim1 koydurdu.

Endomiyokardiyal biyopsi (EMB) ile dokuda
amiloid birikintilerinin histopatolojik olarak dogru-

lanmasi altin standart olmaya devam etmektedir.'¥
Ancak EMB’nin islem komplikasyon riski nedeniy-
le amiloidoza iligkin diger doku/organ biyopsilerine
(ciltalt1 yag dokusu, labial, rektal, bobrek vb) siklikla
bagvurulur. Negatif biyopsi KA’y1 ekarte ettirmez.
Genetik analiz amiloidoz tanmis1 konduktan sonra
amiloid tiplendirmesi ve aile taramasi i¢in yapilir.
Sintigrafi ile TTR tespit edildikten sonra mTTR yi
wtTTR den ayirt etmek i¢in genetik analiz Onerilir.
Olgumuzda mTTR/wWtTTR ayrimi i¢in yapilan gene-
tik analiz ile mTTR diglandi.

KA tedavisi kardiyak disfonksiyondan kaynakla-
nan semptomlarin tedavisi ve altta yatan amiloidozun
tedavisi olmak iizere iki yonliidiir. KA siklikla KY
ve ileti sistemi anormallikleri ile karsimiza ¢ikmak-
tadir.”! Diyastolik disfonksiyon nedeniyle bu hastalar
preloada bagimli hastalardir. Diiiretikler ventrikiiler
dolum basinglarinda belirgin bir azalmaya ve siddet-
li hipotansiyona yol agabileceginden diisiik dozda
ve gerekli ise kullanilmalidir. Vazodilatorler ve beta
blokerler, hipotansif etkileri nedeniyle zor tolere edi-
lir. Digoksin, amiloid fibrillere baglanarak toksisite
riskini arttirdigindan dikkatli kullanilmalidir. AF var-
liginda oral antikoagulan tedavi artmis tromboemboli
riski nedeniyle biiyiik &nem tagir. Ileri ileti anormal-
liklerinde kalic1 kalp pili gerekebilir. Multiple organ
tutulumu nedeniyle kalp nakli secenegi sinirli role
sahiptir.**7 Tanisal siirecin sonunda wtTTR-KA ta-
nis1 konulan hastamizin medikal tedavisinde ACE
inhibitorii ve diiiretikler preloadu azaltarak klinigi
kotiilestirebileceginden dozlar1 azaltildi. AF nedeni
ile betabloker ve antikoagulan tedaviye devam edildi.

KA spesifik tedavisinde amag¢ amiloid fibrillerini
olusturan onciil proteinlerin yapiminin azaltilmasi-
dir. TTR amiloidozda, TTR yapisini stabillestiren
tafamidis TTR-KA’da mortalite ve morbidite etkin-
ligi kanitlanan ve FDA ile EMA onay1 alan tek ajan-
dir. TTR tetrameri iizerindeki tiroksinin baglanma
bolgesine baglanip dolagimdaki tetramerlerin yapi-
sinin kararli kalmasini saglayarak ve boylece amilo-
id birikimine neden olan monomerlerin olugsmasina
engel olarak etki gosterir. Randomize, ¢ift kor, pla-
sebo kontrollii, Faz 3 ATTR-ACT caligmasi ile tiim
nedenli mortalite ve kardiyovaskiiler nedenli hasta-
ne yatiglarinin, NTproBNP, 6 dakika yiiriime ve ya-
sam kalitesinde bozulmalarin tafamidis ile anlamli
olarak diizeldigi gosterilmistir.”*'> Olgumuza, KA
spesifik tedavisi icin FDA ve EMA onayl tafamidis
kurumsal onay dahilinde temin edilerek, 80 mg/giin
dozunda baglandu.
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TTR-KA nadir goriilen bir hastalik olarak bilinse
de ozellikle KEF-KY, HKMP ve ileri yag aort darlig1
bulunan olgularda prevalansinin yiiksek oldugu rapor
edilen prognozu kotii bir KMP’dir. Kemik ajanlarla
yapilan sintigrafi ve kardiyak MR gibi yayginlagan
noninvaziv yontemlerle tanisi kolaylagmistir. Erken
tan1 ve tedavi ile prognozu diizeltmek miimkiindiir.
Hastaligin klinik sonuclarini iyilestirme potansiye-
line sahip yeni gelistirilen spesifik tedavilerle erken
tan1 giderek daha onem kazanmustir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami olgu raporunun ve be-
raberindeki resimlerin yayinlanmasi i¢in hastalardan alin-
mugtir.
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