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OzET

Kardiyak amiloidoz (KA), katlanmasi bozulan endojen prote-
inlerin amiloid fibrilleri seklinde kalpte ve cogunlukla berabe-
rinde bdbrek, karaciger, gastrointestinal sistem ve yumusak
dokuda birikmesi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici bir kardiyo-
miyopati olarak kabul edilir. En sik gézlenen KA formlari, im-
munglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu ve transtretin (TTR)
amiloidozudur. Bugiine kadar KA oldukga nadir gérilen bir
hastalik olarak disinilmis olsa da ¢ok yeni veriler korun-
mus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olgularinin %13 ve
yuksek riske sahip ciddi aort darli§i bulunan yasl olgularin
%16—26’sinda TTR-KA bulundugunu goéstermektedir. Kar-
diyak tutulumun bulundugu amiloidozda prognoz kétu olup
AL KA'da ortalama survi 6 ay ve TTR-KA'da ortalama survi
26—43 ay bildiriimektedir. Erken tani ve tedavi yaklagimlari ile
prognozun anlamli diizeltilebildigi gésterilmistir. Kardiyak MR
ve nlkleer kemik sintigrafisi gibi yeni tanisal teknikler ile be-
raber gittikce kullanimi yayginlasan ekokardiyografi, genetik
analiz, biopsi ve histopatolojik testler klinisyene KA'nin erken
tani olanagini vermektedir. Bu belge, KA etiyolojisi, klinik bul-
gulari, tani ve yonetimine iliskin kapsamli bir degerlendirme
ile beraber noninvaziv kardiyak gériintileme ve yeni tedavi
yaklagsimlariyla ilgili 6nemli gelismeleri mevcut verilere daya-
narak ele almaktadir.

Anahtar sézclikler: Kardiyak amiloidoz; tani; tedavi.

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis (CA) is a progressive cardiomyopathy in
which misfolded endogenous proteins form amyloid fibrils that
deposit in the heart as well as kidneys, liver, gastrointestinal
tract and soft tissues. The most common forms of CA include
immunoglobulin light chain (AL) amyloidosis and transthyretin
(TTR) amyloidosis. Although cardiac amyloidosis is thought
to be a very rare disease, emerging data suggested that 13%
of heart failure patients with preserved ejection fraction and
16—26% of advanced aged patients with severe aortic steno-
sis may have TTR-CA. Amyloidosis with cardiac involvement
shows poor prognosis with a median survival of 6 months in
AL-CA and 26-43 months in TTR-CA. Early diagnosis and
novel therapeutic options have been shown to significantly im-
prove prognosis. Recent diagnostic techniques such as car-
diac MR or nuclear scintigraphy using bone isotopes as well
as increasingly wide use of echocardiography, genetic testing,
biopsy and histopathological analysis allow the clinicians to
make early diagnosis of CA. The aim of this paper is to provide
a comprehensive review including etiology, clinical presenta-
tion, diagnosis and management of CA and to address recent
important advances in noninvasive cardiac imaging techniques
and novel therapeutic approaches based on the available data
in the literature.
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1.0 GIRIS - Yiiksel Cavusoglu

Kardiyak amiloidoz (KA), tanisal farkindalig1 gi-
derek artan bir hastaliktir. Ancak ginluk klinik uygu-
lamada tani siklikla atlanmakta veya goz ardi edil-
mektedir. Bazen de hastaligin klinik stirecinde ortaya
cikan infiltratif miyokardiyal hipertrofi nedeniyle hi-
pertrofik kardiyomiyopati veya hipertansif sol ventri-
kul hipertrofisiyle karigtirilmaktadir. Tanisal stirecte-
ki zorluklar ve amiloide yonelik spesifik tedavideki
kisithiliklar klinisyenin taniya gidisindeki en onemli
engelleri olusturmaktadir. Kesin taniya giderken ali-
nan endomiyokardiyal veya diger organ biopsilerinin
invaziv ve risk tagtyan iglemler olmasi, histopatolojik
degerlendirme icin deneyimli patolog gereksinimi,
genetik analizlerin yaygin kullanilan yontemler ara-
sinda olmamasi ve en donemlisi tantya gotiiren basit ve
dogrulugu yuksek yontemlerin bulunmayisi bugine
kadar klinisyenleri amiloid tanisindan uzak tutmustur.
Ayrica tantya gidilse de amiloide spesifik tedavilerin
bulunmayisi da hastaligin goz ardi edilmesine neden
olmustur. Bunun diginda tek bagina kardiyak tutulu-
mun bile oldukga heterojen etiyopatolojik ve klinik
tiplerinin olmasi ve cogu zaman kardiyoloji, nefroloji,
noroloji, hematoloji, radyoloji, genetik, niikleer tip ve
patolojiyi ilgilendiren multidisipliner yaklagim gerek-
sinimi tanisal surecte zorluklar olusturmaktadir. An-
cak son yillarda kardiyak MR, eko, nitkleer sintigrafi,
genetik analizlerdeki ilerlemeler ve amiloide spesifik
tedaviler ile organ transplantasyonlarinda saglanan
gelismeler kardiyak amiloidi daha kolay tanimabilen
ve tedavi edilebilen bir konuma getirmistir. Bu yazida
KA tan1 ve tedavi siirecindeki gelismeler ele alinmig-
tir.

2.0 KARDIYAK AMILOIDOZ TiPLERI VE
PATOFIZYOLOJi - Lale Tokgozoglu

Amiloidoz, amiloid fibrillerin agregasyonu ve ce-
sitli organlarda depolanmasi ile seyreden bir hastalik-
tir. Normal sartlarda viicuttaki proteinler bulunduklari
ortamda maksimum stabilite saglayacak sekilde katla-
nirlar. Genetik ve epigenetik nedenler, oksidatif stres
gibi cevresel faktorler bu proteinlerin katlanmasini
bozar. Katlanmast bozulan proteinler agregat olusu-
muna yol acar ve depolanir.!'! Bu depolanma ve dnctt
proteinlerin toksik etkisi ile progresif organ disfonk-
siyonu meydana gelir. Amiloid depolanmas lokal bir
organda olabilecegi gibi sistemik tutulum olup bir¢cok
organi etkileyebilir.

Sistemik amiloidoza yol acan dncii proteinler farkli
oldugundan depolanmanin hangi organda oldugu, orta-
ya ¢ikan klinik bulgular, prognoz ve tedavi dncul pro-
tein turiine gore degisir. Amiloid fibrilleri kalp, bobrek,
karaciger, gastrointestinal sistem, akciger, ve yumusak
dokuda birikebilir. Sistemik amiloidozda prognozu en
kotu olan organ tutulumu turtt KA’dir.

Bu giine kadar 28 farkli dncul proteinin donuisup
amiloid olarak depolandig1 gosterilmistir.!”’ Bu onciil
proteinlerden sadece bazilart kalpte birikir. Bu gine
kadar kardiyak amilodoza yol agan dokuz farkli pro-
tein tanimlanmugtir.™

Kardiyak amiloidoz farkli patolojik ve klinik su-
recle seyredebilir (Sekil 1). En sik gorullen formunda
progresif ve infiltratif seyreden bir kardiyomiyopati-
ye yol agar. Hipertansif veya hipertrofik kalp hastali-
giyla karistigindan ¢ogu zaman tani koyulmasi gug-
tur. KA restriktif kardiyomiyopati’nin yan sira ileti
sistemi hastalig1 ve iskemik kalp hastaligina da yol
acabilir. Sinuis nodu ve ileti sisteminde amiloid de-
polanabilir. Bu da atriyal aritmiler ve atriyal fibrilas-
yona yol acar. Intramural koroner arterlerde amiloid
depolanmasi ile koroner arter hastaligi ve akut ko-
roner sendromlar geligebilir. Anjiyografik olarak bu
depolanmay1 aterosklerotik kalp hastaligindan ayirt
etmek cok zordur. KA’nin yillarca nadir bir hastalik
oldugu sanilmistir. Ancak gunumiizde korunmus sis-
tolik fonksiyonlu KY tanisi i¢inde gizlenen bir¢ok

PATOLOJIK BULGULAR KLINIK SUREC

Amiloid miyokardiyal
interstisyuma penetre eder.
Nododiler birikimler dallanan

filamanlar
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septumda kalinlasma
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Siki, sert miyokardiyum,
ventrikiler hipertrofi,
atriyal genigleme
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Yorgunluk, zayiflik, presenkop,
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Sistolik disfonksiyon

Sekil 1. Kardiyak amiloidozdaki klinikopatolojik bulgular (4
no’lu kaynaktan modifiye edilmisgtir).
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Tablo 1. Kardiyak amiloid tipleri siniflamasi®®

Amiloidozis tipi Oncitil

Yorum

Hafif zincir (AL, primer amiloidoz)
veya Hafif/Agir zincir amiloidozu
Mutant transtiretin’e bagh amiloidoz
(mTTR amiloid)

Dogal (Wild Type) transtiretine bagh Yok
amiloidoz (WtTTR amiloid)
AA amiloidoz

izole atriyal amiloidoz

Ailesel (FAP Ill) amiloidoz Apo A1

immiinoglobulin hafif zincir

TTR nokta mutasyonu

Serum amiloid A

Atriyal natriuretik faktor

Sistemik plazma hiicre diskrazisi

Otozomal dominant olarak kalitilr.
5.dekattan sonra eksprese edilir.

Onceden senil kardiyak amiloidozis olarak
biliniyordu.

Uzun slren inflamatuvar surec¢, kardiyak
tutulum nadir.

Olimden énce tani nadir, atriyal fibrilasyon
on plandadir.

Koroner arter hastaligi.

5 nolu kaynaktan modifiye edilmigtir.

vaka oldugu ve sanildigi kadar nadir olmadigi anla-
stlmaya baglanmistir.

2.1 Smiflama

Kalpte b iriken farkli turde proteinler farkli bul-
gulara yol acar. Tablo 1’de KA’nin giincel siiflamasi
gosterilmigtir.

2.2 Hafif Zincir (AL, primer amiloidoz) veya

hafif/agir zincir amiloidozu

Hafif zincir amiloidozu en sik goriilen amiloid ti-
rudur. Bu bir plazma hiicresi hastaligi olmakla birlik-
te cogu hastada tipik multipl miyelom klinigi yoktur.
Burada patogenez, hatali katlanmig hafif zincirlerin
miyositlere direkt toksik etki yapmasi seklindedir. Bu
hastalarin yaklagik %50 ile %70’inde kardiyak tutu-
lum vardir. Bunun yani sira hastalarin yarisinda renal
tutulum, %16’sinda karaciger tutulumu ve %10 unda
da norolojik tutulum vardir.!*”

2.3 Mutant transtiretin’e bagh amiloidoz
(mTTR amiloid)

Transtiretin (TTR) karacigerde sentezlenen bir
plazma tasiyici proteinidir. Onceden prealbiimin olarak
bilinen bu proteinin gorevi, tiroid hormonu ve retinolu
tagimaktir. Mutasyona ugrayan proteinin termodina-
mik stabilitesi bozulur. Bu amiloidoz tipinde mutas-
yona ugramig TTR fibrilleri, NF-kB’yi aktive ederek
proinflamatuvar bir reaksiyon olustururlar. Bugiine ka-
dar 100’tn uzerinde TTR mutasyonu tanimlanmustir.
En sik goritllen 3 mutasyon ise; Thr60Ala, Val30Met,
Val122Ile’dir. Thr60Ala ve Val122Ile mutasyonlarinda
KA on plana ¢ikar. Val30Met mutasyonunda ise noro-

pati on plandadir (Sekil 2). Val122Ile mutasyonu oto-
zomal dominant kalitilip, homozigotlarda 8, heterozi-
gotlarda 60-70 arasi yaslarda ortaya ¢ikar.®!

2.4 Dogal (Wild type) transtiretine bagh
amiloidoz (wtTTR amiloid)

Eskiden senil KA olarak adlandirilan bu hastaligin
aslinda, transtiretin depolanmasina bagli oldugu kar-
diyak biyopsilerle anlagilmistir. Bu hastalik 70 yagin
altinda pek goriilmez. Seksen yas Uizeri postmortem
miyokart degerlendirmelerinde ise siktir. Cogunlukla
erkeklerde gorulur. Hipertrofik obstruktif kardiyomi-
yopati veya hipertansif hipertrofi ile cok karigir. Bu
hastalarda noropatiye bagl karpal tinel sendromu go-
rulebilir. Yakin zamanda yapilan caligmalar, yagh ve
KY ile gelen hastalarin %10’unda bu hastaligin etken
oldugunu gostermistir.!"

Geg
baslangi¢

Erken
baslangi¢c

Transtiretin Mutasyonlari

Fenotip

“Ndrolojik” “Kardiyak”

Sekil 2. Kardiyak ve ndropatik fenotiplerin 6ne ¢iktigi trans-
tiretin mutasyonlari (11 no’lu kaynaktan modifiye edilmistir).
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2.5 AA amiloidoz

Reaktif sistemik amiloidoz olarak da bilinen bu tur
amiloidozda serum amiloid A proteini tiroid, gastroin-
testinal sistem, karaciger, dalakta ve bobrekte depola-
nir. Kardiyak tutulum ¢ok nadirdir.!"?!

2.6 Izole atriyal amiloidoz

Atriyal natritiretik peptidin alt Unitelerinin atri-
yumda depolanmasi ile karakterizedir. Atriyal fib-
rilasyon en sik klinik bulgu olup 6limden dnce tani
genelde konulamaz. 314!

2.7 Ailesel (FAP III) amiloidoz

Nadir goriilen bu amiloidoz tipinde depolanan on-
cul protein apoprotein Al’dir. Bu proteinin koroner
arterlerde depolanmasi ile [imende daralma ve koro-
ner arter hastalig1 bulgulari ortaya ¢ikar.

3.0 EPIDEMiYOLOJIi — Yiiksel Cavusoglu

Buguinkui epidemiyolojik veriler kardiyak ami-
loidin ¢ok da nadir rastlanan bir durum olmadigina
isaret etmektedir. Cok yeni yayinlanan prospektif bir
calisma, KEF-KY tanisiyla hastaneye yatirilan ve sol
ventrikill hipertrofisi bulunan (=12 mm), =60 yas ol-
gularin %13.3de niikleer sintigrafik yontemle wtTTR
amiloid bulundugunu gostermistir.!'"”’ Bu bulgu KEF-
KY’li olgularin en az 10°da 1’inde kardiyak amiloid
bulunduguna isaret etmektedir. Bir bagka calismada,
antemortem KEF-KY tanis1 almig 109 olgu ile 131
kontrol grubu olgusunun otopside alinan sol ventrikuil
materyallerinin histolojik incelemesi sonucu, amiloid
birikimin KEF-KY olgularinda %17, kontrol grubun-
da %5 oldugu, wtTTR amiloid tutulumunun KEF-KY
olgularda 3.8 kat daha fazla oldugu ve bunlarda mi-
yokardiyal fibrosis gelisiminin yilksek oldugu rapor
edilmistir.'" Otopsi verileri, >75 yas KEF-KY olgu-
larin %32’inde, <75 yas olgularin ise %8’inde ami-
loid brikimi oldugunu desteklemektedir. Finlandiya
kaynakl bir otopsi ¢aligmasi, =85 yas olgularin otop-
silerinde elde edilen miyokardiyal dokunun histolo-
jik incelemesinde olgularin %25’de wtTTR amiloid
oldugunu ortaya koymustur.'"® TTR amiloid birikimi
yasla direkt iligkili bulunurken cinsiyet iligkisi ¢ok
acik degildir. Ancak erkek cinsiyet egilimi ve erkek
cinsiyette daha ciddi amiloid birikimi rapor edilmek-
tedir. Herhangi bir nedenle dlen >90 yas olgulardan
olusan bir otopsi serisinde ise erkeklerin %66 ve ka-
dinlarin %65’inde kardiyak amiloid tespit edilmistir.
7 Ancak bunlarin 2/3’inde amiloid birikimi atriyal

tutulum seklinde olup, ventrikiiler tutulum gosteren
olgu oran1 %22’dir.

mTTR amiloid oldukca nadir goruilen bir amilo-
idoz tipi olsa da bazi mutasyonlarin, bazi cografik
bolge, toplum veya irkta gorilme oraninin nispeten
daha yuksek oldugu bildirilmektedir."® Genel olarak
Avrupa ulkelerinde gorilme orani 1:100.000 olarak
kabul edilmektedir. Val30Met mutasyonu prevalansi
kuzey portekizde 1:538 iken kuzey Isvecte %4 rapor
edilmistir. Ancak klinik olarak gorinuir durumu gelme
orani portekizde %80, Isvecte %11°dir ve bunun ne-
deni ¢ok acik degildir. Kuzey Irlanda’da ise Thr60Ala
TTR mutasyonu %]1.1 bulunmustur. Afrikali Ameri-
kalilar arasinda Val122Ile mutasyonuna %3—4 oranin-
da rastlanmaktadir. Bu olgularda amiloid kardiyomi-
yopatinin baglangicr ileri yaglara sarkmakta, nadiren
klinik olarak goriiniir duruma gelmektedir.

AL KA da mTTR amiloidoz gibi nadir goriilen
amiloidoz tipidir. Genel olarak milyonda 8-12 kiside
rastlanir. Birlesik Devletlerde 1992 yilinda yayinla-
nan toplum temelli Olmstet County verileri AL ami-
loidoz gorulme oraninin milyonda 3-5 oldugunu gos-
termistir.'"”! Bu olgularin %30-50’inde semptomatik
kardiyak tutulum sozkonusu olup, %10-15’inin de
multipl miyeloma bagli gelistigi bildirilmigtir. Birle-
sik Kraliyet 6lum raporlarina gore AL amiloid siklig1
milyonda 10’dur.”” Isve¢ kayit verileri 2001-2008
yillar1 arasinda ayaktan ve yatan hastalar dikkate alin-
diginda AL amiloide rastlanma oraninin milyonda 3.2
oldugunu rapor etmistir.!!!

4.0 PROGNOZ - Yiiksel Cavusoglu

Genel olarak amiloidozda sagkalim oranlari ¢ok
kot olsa da AL amiloid ile karsilagtirildiginda TTR
amiloid i¢in survinin ¢ok daha iyi oldugu soylenebi-
lir. Afrikali Amerikanlar1 iceren bir ¢alismada kardi-
yak tutulumu olan TTR amiloidli olgularda ortalama
survi 27 ay bildirilirken, AL amiloidli olgularda sur-
vi 5 ay olarak rapor edilmistir.”* Onceki ¢alismalar
wtTTR amiloid icin ortalama 5 yillik survi bildirir-
ken,'*! yeni caligmalarda bu yaklagik 3.5 yil civarin-
dadir.”¥ Ancak mTTR amiloidde, wtTTR amiloide
gore survi daha kot bulunmaktadir. Prospektif ¢cok
merkezli Transthyretin Amyloidosis Cardiac Study
(TRACS) calismasinda wtTTR amiloidli olgularla
karsilagtirildiginda, mTTR (Val122Ile mutasyonlu)
olgularda kardiyovaskiler hospitalizasyon ¢ok daha
fazla (sirasiyla %28 ve %64) ve dlum oranlari1 daha
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yuksek (sirastyla, %22 ve %73) bulunmustur.” Ayni
caligmada median survi wtTTR amiloid olgulari i¢in
43 ay ve mTTR (Vall22lle mutasyonlu) olgular icin
26 ay olarak verilmistir. Ancak daha sonra yayimlanan
Transthyretin Amyloid Outcome Survey (THAOS)
caligmasinda TTR amiloidozda mutasyon varliginin
degil kardiyak tutulum ciddiyetinin mortalite ile ilis-
kili oldugu vurgulanmigtir.®s!

Amiloidoz tipleri igcinde AL amiloid en kotu prog-
noza sahip amiloid tipidir. Survi aylarla ifade edilir.
Prognoz kardiyak ve diger organ tutulumlari ile ya-
kindan iligkilidir. NYHA III veya IV, ciddi postural
hipotansiyon, kan basincinin <100 mm Hg olmasi,
artmig natritiretik peptid duzeyleri, artmis kardiak
troponin I veya T duzeyleri kot prognoz gostergeleri
olarak kabul edilir.””? Hem NT-proBNP hem de tropo-
nin duzeyleri yiikselmis olgularda medyan survi 7-8
aydir.”® NT-proBNP duzeyi >8500 ng/L ulagsmis ve
sistolik kan basinct <100 mm Hg bulunan olgularda
medyan survi yaklagik 3 aydir.?”? AL amiloid i¢in ge-
ligtirilmis Mayo Klinik Evreleme sistemi prognozun
ongorilmesinde kullanilan en guvenilir yontemler
arasinda yer alir.”® Buna gore NT-proBNP =1800 pg/
mL, troponin-T =0.025 ng/mL ve serum hafif zincirler
(kappa ve lambda) arasi fark =18 mg/dL olmasi1 her
biri 1 puan olmak uizere AL amiloid hasta siniflama-
sinda kullanilir.®! Evre III ozellikle en kotu prognoz-
lu olgulart dongoriir. Bunlarda medyan survi 3.5-4.1
ay olarak gosterilir. Ayrica NT-proBNP duzeyindeki
degisim, klinik progresyon ve tedaviye yanitin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir."*"!

5.0 KLINIK TABLO — Ahmet Celik

5.1 Oyki, semptom ve bulgular

Kardiyak amiloidozlu hastalar genellikle dispne
sikayeti ile gelirler ve kalp yetersizligi (KY) klinigine
sahiptirler. Cogunlukla korunmus ejeksiyon fraksi-
yonlu KY (KEF-KY) fenotipine sahip olmakla birlik-
te bazi hastalar sag KY bulgulari olan periferik 6dem,
hepatomegali ve asit ile de bagvurabilirler. Bunlarin
disinda hastalarda yorgunluk, purpura, makroglossi,
atipik gogus agrisi, carpintt ve sistolik ufuriim gibi
semptom ve bulgular da gorulebilir.®!! Hastalarin
%60-65’1 erkek ve bunlarin 40 yagin altinda gortilme
orani sadece %1°dir.1*%!

Presenkop ve senkop da baglangic semptomla-
r1 olabilirler.®® Dustik kardiyak debiye bagh olarak
yorgunluk ve halsizlik gorulebilir. Egzersiz senkopu

kardiyak debiyi idame ettirememe sonucu gelisebilir
ve yuksek mortalite ile iligkilidir.** Senkopa bir ¢ok
faktor katkida bulunmaktadir. Ozellikle asir1 ditretik
kullanimina bagli ortostatik hipotansiyon ve otono-
mik disfonksiyon senkop gelisimine neden olabilen
faktorler arasindadir. Ventrikiller aritmiler senkopa
nadiren sebep olurlar. Bunun yaninda KA’l1 hastalar-
da intrakardiyak defibrilatorin (ICD)’nin sag kalimi
uzatmadigi ¢ciinktl bu hastalarda ani kardiyak dlumuin
en onemli sebebinin ventrikiiler aritmiler degil elekt-
romekanik disosiasyon oldugunu gosteren calisma-
lar vardir.® Tleti sistemi anormallikleri tim amiloid
formlarinda gorulebilir. Patolojik olarak en fazla siniis
nodu etkilenmekle birlikte elektrofizyolojik olarak en
fazla sorun His-purkinje sisteminde olmaktadir.”*! AL
tip KA’I1 hastalarda progressif ileti sistemi hastaligi
stk gorulmemekte, gorulse bile yuzey elektrokardi-
yogramda dikkat cekmeyebilmektedir.*”! Tlerleyici ile-
ti sistemi hastaligt hem wtTTR amiloidozda hem de
mTTR amiloidozda gorilebilmekte ve genellikle pa-
cemaker implantasyonu gerektirmektedir.

Amiloid birikimi genellikle kuciik damarlari et-
kileyerek hastalarda angina, kladikasyo ve purpura
gibi bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Genellikle kalp-
teki kiicuk damarlart ve intramiyokardiyal damarlari
etkileyerek mikrovaskiiler anginaya sebep olur ve bu
hastalarin yapilan koroner anjiografilerinin normal
veya non-kritik plaklar seklinde raporlandigi gorulur.
1381 Perikardiyumdaki amiloid depositleri nadiren pe-
rikardiyal efuzyona neden olabilirler.*” Orta ve ge-
nis miktarlarda perikardiyal efuzyon olan hastalarda
dolus basinglar1 yuksek oldugu icin ekokardiyografik
tamponad bulgular1 goriilmeden de tamponad klinigi-
nin gorilebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

TTR amiloidozda goriilen semptom ve bulgular
Sekil 3’de dzetlenmigtir. THAOS calismasinda TTR
amiloidozlu hastalarin %42.1’inde kardiyak tutulumun
semptom ve bulgulart saptanmistir.*”’ Hastalarin ilk
semptomu kardiyo-embolik stroke veya atriyal fibrilas-
yon olabilir. Ozellikte wtTTR’de en yaygindir. 56 AL
tip amiloidozlu ve 61 diger tip amiloidozlu hastanin
otopsi veya doku materyallerinden yapilan incelemede
AL tip amiloidozlu hastalar daha gen¢ olmasina rag-
men diger gruba gore daha fazla intrakardiyak trom-
buse sahip olduklart (%51’e %16, p<0.001) ve daha
fatal embolik olaylar (%26’ya %8, p=0.03) yasadiklari
saptanmistir. Ozellikle atriyal fibrilasyon olan AL tip
amiloidozlu hastalarin tromboemboli i¢in ¢ok yuksek
risk tagidigi gorulmustur.*" Hissizlik, parastezi, agri,
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PSS bulgulari
Simetrik periferik
sensori-motor

noéropati

Bilateral karpal
tiinel sendromu

Otonomik noropati
Ortostatik
hipotansiyon
Erektil disfonksiyon
Uriner retansiyon

SSS bulgulan
Progressif demans,
bas agrisi,
ataksi, nébet,
spastik parezi,
inme-benzeri
ataklar

TTR
Amiloidoz

Renal bulgular
Proteindiri,

azotemi,
bobrek yetersizligi

Okailer bulgular
Vitreus opasifitesi,
glokom, anormal
konjonktival
damarlar, papiller
anormallikler

Kardiyovaskiiler
bulgular
Kardiyomiyopati,
artimiler, bloklar,
kardiyak hipertofi,
KEF-KY

GiS bulgulari
Kronik diyare,
siddetli kabizlk,
erken doyma,
beklenmeyen kilo
kaybi

testinal sistem).

Sekil 3. TTR amiloidozu olan hastalarda sik gérllen bulgular (SSS: Santral sinir sistemi; PSS:
Periferik sinir sistemi; KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; GIS: Gastroin-

ortostatik hipotansiyon, mesane disfonksiyonu hem AL
amiloidoz hem de mTTR amilodiozda sik goriilmek-
tedir. Karpal tinel sendromu AL, wtTTR veya mTTR
amiloidozda gorulebilmektedir. TTR amiloidozda bi-
lateral karpal tinel sendromu gorulmektedir ve genel-
likle cerrahi mudahale gerektirir. wtTTR’de yaklagik
%33, mTTR de ise hastalarin %29’unda goriilmekte-
dir. Diger organlarin tutulumuna bagl olarak istahsiz-
lik, cabuk duygunluk hissi ve kilo kaybi gorilebilir.

Kardiyak amiloidozlu hastalarda fiziksel muaye-
nede bir ¢cok bulgular saptanabilir. Baz1 sik goriilen
bulgular sunlardir;

Juguler vendz basing artigi, 6dem, asit, hepatome-
gali, dusuk kan basinci, diizensiz ritim (atriyal fibri-
lasyon), purpura, kardiyak kaseksi bulgulari bunlarin
baglicalaridir.*

Dusuk kardiyak debiye sekonder veya diger bazi
sebeplerden oturi hipotansiyon gorulur. Bu hastalar-
da mutlaka yatarken, otururken ve ayakta kan basin-
cma bakilarak ortostatik hipotansiyon olup olmadigi
arastirilmalidir. Ortostatik hipotansiyonun olmasi es-
lik eden ciddi otonomik ndropatinin bir gostergesidir.

Kalp sesleri genellikle normal olarak duyulur.
Sag ventrikiillde ciddi fonksiyon bozuklugu gelismis
ise sag tarafli S3 duyulabilir. Atriyal fibrilasyon es-
lik etmiyorsa S4 duyulabilir. Amiloidoz genelde ciddi
kapak hastaligina sebep olmaz, bununla birlikte se-
konder olarak gelisebilen mitral ve trikuispid yetersiz-
ligine bagli olarak sistolik ifuriim duyulabilir.

Batin muayenesinde konjesyona bagl olarak ge-
lisen hepatomegali ve asit goruilebilmektedir. Sple-
nomegali nadir olarak gorulebilir. Periferik 6dem sik
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Tablo 2. Kardiyak amiloidozu diistindiiren isaretler ve uyarilar

Kardiyak amiloidozdan suphelenmek tanisal stirecte ilk dnemli belirleyicidir

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (6zellikle >60 yas, ventrikller hipertrofisi bulunan erkek hastalar)

Duislk debi-dusuk gradiyenli aort darligi bulunan yasli olgular

istah kaybi, hepatomegali, asit ve alt extremite ddemi gibi sag kalp yetersizligi bulgulari

Onceden hipertansiyonu oldugu bilinen bir hastada hipotansiyon gériiimesi

Aciklanamayan sol ventrikil duvar kalinligi (=12 mm) ve dilate olmamis sol ventrikul

Eko’da azalmis longitudinal sol ventrikiler strain, fakat apikal bélgenin korunmus olmasi

Sol ventrikll kalinhigi ve QRS voltaji arasinda uyumsuzluk (disiik QRS voltaji olmamasi kardiyak amiloidozu ekarte ettirmez)

Bilateral karpal tiinel sendromu &ykiisu ile beraber hipertrofik ventrikili olan erkek hasta

Aciklanamayan sol ventrikil hipertrofisi olan yasli erkek hastada hipertansiyonda yoksa wtTTR amiloidoz dusunulmelidir

Yaygin kullanilan kardiyovaskuler ilaglara intolerans (digoksin, ADEinh, ARB, beta bloker, kalsiyum kanal blokerleri)

Sol ventrikdl hipertrofisi veya hipertrofik kardiyomiyopati bulunan bir olguda perikardiyal eflizyon, atrioventrikiler ileti blogu,

interatriyal septumda kalinlasma veya valviler kalinlasma gibi bulgularin eslik etmesi

ADEinh: Anjiotensin dénusturiclenzim inhibitérler; ARB: Anjiotensin reseptér blokerleri.

gorulen bulgulardandir. Bacaklarda, sakral bolgede ve
skrotal bolgelerde de gortilebilir. Juguler venoz basing
hastalarin genelinde artmigstir ve hastanin juguler ve-
no6z dolgunlugu olup olmadigini 45° agida yatarken
hem inspeksiyonla hemde hapatojuguler reflu testi ile
degerlendirilmelidir.

Goz kapagi muayenesi olduk¢a dnemlidir, ¢unk
periorbital purpuranin KY ile birlikte gortilmesi KA
icin patognomoniktir (6zellikle AL tip icin)."**

5.2 Kardiyak amiloidi dustindiiren hasta
ozellikleri

Kardiyak amiloidoz tanisinin konulmasi i¢in on-
celikle hastaliktan stiphe duyulmasi gerekmektedir.
Eger tanidan stiphelenilmezse tan1 konulamaz. Han-
gi hastalarda KA’dan suiphelenilmesi gerektigi Tablo
2’de ozetlenmisgtir.[*344

AL tip KA’l1 hastalar tipik olarak 40 yag tizerinde
olurken, wtTTR amiloidozlu hastalar tipik olarak 60
yas Uzerinde gorulur her muteakip dekadda goriilme
orani artar. mTTR amiloidozlu hastalar ise 30 ila 70
yag arasinda gorulebilirler.! AL tip KA’l1 hastalar da
genellikle bagka organ tutulumu da vardir. En yaygin
olarak eslik eden durumlar; nefrotik sendrom, hepa-
tomegali, periferal noropati, makroglossi, purpura ve
kanama diyatezidir. Bunlar arasinda AL tip icin pa-
tognomonik olan periorbital purpura ve makroglossi-
dir.1?!

Mutant TTR amiloidozu klinik goriniime genetik
mutasyonun yerine bagli olarak farkli yansimaktadir.
Klinik yalniz noropati, yalniz kardiyomiyopati yada
her ikisinin birlikteligi seklinde olmaktadir. Elli yas
uzerinde, aciklanamayan sol ventrikiil kalinligi ve KY
olan veya diyastolik disfonksiyonu olan herhangi bi-
rinde mTTR amiloidozdan siiphelenilmelidir.

Wild tip TTR amiloidozlu (senil amiloidoz) yash
hastalarin butyiikk cogunlugunda kalpte biriken amiloid
depositlerin klinik olarak bir anlami yoktur. Bununla
birlikte atriyal amiloidoz ve atriyal fibrilasyonla iligki-
leri vardir. Cok kuciik bir kisminda ventrikuler birikim
masif olabilir ve KY’ne yol acar. Ventrikuiler amiloid
birikimi yagla artar ve siyahlarda daha fazla gorulir.
KY ile seyreden wtTTR hastalart AL KA’l1 hastalara
gore daha yagli olup, daha fazla sol ventrikul kalinlas-
masina sahiptirler.*! Karpal tiinel sendromu hastalarin
onemli bir kisminda goriillirken bazi hastalarda TTR
birikimi spinal stenoza da neden olabilir.

6.0 TANIDA TEMEL YAKLASIMLAR
Ebru Ozpelit

6.1 Genel tanisal yaklasim

Kardiyak amiloidozda tanisal yaklagimin en onem-
li basamagini, klinik suphe olusturmaktadir. Kardiyak
ya da sistemik amiloidozu dustunduren klinik bulgu-
lar varliginda, EKO’da belirgin hipertrofi ve EKG’de
dusuk voltaj varsa, kardiyologun amiloidoz tanisinda
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1srarci olmasi, taniy1 dogrulamak icin sarttir. Cunki
tanisal testlerin hemen hepsinde yanlis negatiflik ve
dusuk sensitivite onemli bir sorundur. Amiloidozun
tipine ve tuttugu organa gore tanisal yaklasim her has-
tada farkli ilerleyebilir. Ancak genelde, KA stiphesi,
klinik bulgulara eslik eden EKO ve EKG bulgular ile
olusmaktadir. Bu noktada, bir onceki bolumde ozetle-
nen klinik bulgularmn akilda tutulmasi ¢ok dnemlidir.
Amiloidoz tanisinda kullanilan testlerin, multidisip-
liner bir yaklasim gerektirmesi (hematoloji, patoloji,
radyoloji, nitkleer tip, noroloji, nefroloji, kardiyolo-
ji, romatoloji, gastroenteroloji) ve tiim bu branglarda
amiloidoza yonelik farkindalik ve tecritbenin henuiz
istenen seviyelerde olmamasi, taniy1 zorlastiran bir
bagka etkendir. Amiloid proteini, pek ¢ok organda tu-
tulabilmekte, ve tuttugu organla iligkili semptom ve
bulgulara yol agmaktadir. Bu nedenle klinik bulgular
cogunlukla, karakteristik bir tablo ortaya koymamak-
ta ve cok farkli farkli olabilmektedir. Bunun da ote-
sinde, hasta her sikayetinde, semptomla iligkili brang-
ta degerlendirildigi ve bu bulgularin her biri genelde
ayrt ayrt degerlendirip, tedavi edilmeye calisildigi
icin sistemik amiloidoz tanisin1 koymak zor olabil-
mektedir. Ornegin, hazimsizlik, ishal gibi sikayetlerle
gastroenterolojiye giderek bu yonde tedavi alip, son-
rasinda karpal tinel sendromu nedeniyle ortopedide
opere olup, halsizlik, kilo kayb1 gibi sikayetlerle de
doktor doktor dolagarak tani alamayan amiloidoz
hastalar1 hi¢ de az degildir. Yapilan bir arastirmada,
500’den fazla AL tipi amiloidoz hastasinda, semp-
tomlarin baslangicindan taniya kadar gecen suire orta-
lama 2 y1l olarak saptanmustir.*”! Yine bu arastirmada,
hastalarin amiloidoz tanisi alana kadar, en az 5 farkli
brangtan doktora gitmek zorunda kaldig1 gorulmustur.
Kardiyologlara bagvurunun, hematoloji-onkoloji ve
nefrolojiye gore daha sik olmasina ragmen, olgularin
sadece %18.7’de, kardiyolog tarafindan tan1 konuldu-
gu ortaya konmugtur.™”

Bu zorluklara ragmen kardiyoloji, amiloidoz ta-
nisini koymada diger branglara gore daha avantaj-
It bir konumdadir. Cunki, daha once de belirtildigi
gibi amiloid birikimi tuttugu organla iligkili genelde
non-spesifik bulgulara yol acarken, kardiyak tutulum,
kardiyologun ilk bakista saptayabilecegi daha patog-
nomonik bir bulgu vermektedir. EKO’da hipertrofi +
EKG’de dusuk voltajin, klinik bulgularla birlikte go-
ruldugi her hastada KA 1srarci bir yaklagimla arasti-
rilmalidir. Bunun i¢in, EKG, serum biyobelirtegleri,
EKO, nuikleer goruintiuleme, kardiyak MR, genetik

inceleme ve histopatolojik degerlendirme bu yazi-
nin Tanisal Uzlag1 Algoritmasinda gosterildigi Uizere
kullanilmalidir (bkz. Tanisal Uzlag1 Algoritmas1). Her
testin KA tanisin1 koymadaki kisithlik, duyarlilik ve
ozgulluk degerlerini bilmek tanisal surecte ¢ok ¢ok
onemlidir. Butunleyici yaklasim ve mumkuinse mul-
tidisipliner konseyler ile hastalarin degerlendirilmesi,
taniya ulagsmakta kolaylastirici bir etkendir.

Amilodin varligin1 gostermede, doku tanisi yani
histopatolojik inceleme her ne kadar altin standart olsa
da, kardiyak biyopsi, komplikasyon riski nedeniyle
cok tercih edilmemektedir. Diger doku biyopsileri ise
(rektum, karmn yag dokusu, agiz i¢i) organ tutulumu-
nun farkli ve bazen de yamasal tarzda (patchy) sey-
retmesi nedeniyle, her hastada farkli sonuclar verebil-
mektedir. Biyopsi alinacak doku tercihinde, iglemin
kolayligindan ziyade, semptomatik organin secilmesi
g6z onunde tutulmalidir. Dolayisiyla klinik siiphenin
yuiksek oldugu bir hastada, amiloid yontunden negatif
tek bir biyopsi sonucu da amiloidozu ekarte ettirme-
melidir. Farkli kalp dist organlardan ¢oklu biyopsile-
rin alinmas1 yada tecruibeli ellerde farkli odaklardan
kardiyak biyopsi yapilmas: gerekli olabilmektedir.
Yine ¢ok kiigiik ve yuizeysel alinan biyopsi ornekleri-
nin ve uygun sekilde hazirlanip boyanmamis patoloji
preperatlarinin da yanlis negatiflige sebep olabilecegi
unutulmamalidir. Bu noktada, patologun da amiloidoz
yoninden yuksek klinik suphe ile ilgili bilgilendiril-
mesi ve tercihen patolojik incelemenin de bu alanda
tecruibeli gozlerce yapilmasi onemlidir.

Kisaca 6zetlemek gerekirse, KA'nin tanisal deger-
lendirmesi, 4 basamaktan olusmaktadir. Bunlar;

1. Klinik bulgularla amiloidozdan siiphe etmek,

2. Spesifik goruntuleme yontemleri ve gerekirse
doku biyopsisi ile amiloid birikimini goster-
mek,

3. Amiloidoza sebep olan dncii proteini saptamak,

4. Organ tutulumunu degerlendirmek.
6.2 EKG

Amiloid fibrilleri, kalpte ekstraseluler yerlesim-
li olarak biriken ve elektriksel olarak sessiz olan bir
materyal oldugu icin EKG’de dusuk voltaja sebep
olur. Ancak klasik ‘dugsuk voltaj’ tanimin1 kargilayan
EKG (QRS toplam amplitidiniin, ekstremitederivas-
yonlarinda <0.5 mV, prekordiyal derivasyonlarda ise
<1 mV olmasi), KA vaka serilerinde, farkli oranlarda
bildirilmigtir. AL tipi KA’da dusuk voltaj siklig1 %60
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iken, TTR tip amilodozda %?20’ler kadar az olabil-
mektedir.**#1 KA’da, dusuk voltaj daha ¢ok ekstremi-
te derivasyonlarinda belirgindir (Sekil 4). Gogis deri-
vasyonlarinda psodoenfarkt paterni olarak tanimlanan
R dalga progresyonunda azalma, oldukga siktir (Sekil
5).131 Dolayisiyla klasik dusuk voltaj bulgusu yerine,
sol ventrikul duvar kalinlig1 ile orantisiz QRS volta-
j1, KA i¢in daha duyarh ve spesifik bir bulgudur. Bu
nedenle bazi yayinlarda, KA i¢in spesifik, SV duvar
kalinligl/ total QRS voltaji oran1 gibi kriterler tanim-
lanmis olsa da, uizerinde fikir birligi olusmus bir esik
degerden bahsetmek, hentiz mumkiin degildir.>”

EKG’deki dusuk voltaj, amiloidin erken bir bul-
gusudur; kalp yetmezligi kliniginden, hatta EKO’da
bariz sol ventrikiil hipertrofisinin saptanmasindan da
once olusur.”" Amiloidoz her ne kadar ventrikulleri

oldugu kadar atriumlar1 da tutsa da, P dalgasi genel-
likle normal voltajdadir.® Ancak P dalga morfoloji-
sinde anormallikler gozlenebilir. En sik olarak, iletinin
yavaglamasi ve atriyal ileti siiresinin uzamasina bagl
olarak P dalga suresinde uzama gorulebilmektedir."*"!
Atriyal fibrilasyon, dal bloklar1 ve AV bloklar da iler-
lemis vakalarda gorulebilen diger EKG bulgularindan-
dir.5?

6.3 Serum biyobelirtecleri

Kardiyak amiloidoz tanisinda serum biyobelir-
tecleri, hem tanisal asamada, hem prognostik deger-
lendirme ve evrelemede hem de tedaviye yanitin de-
gerlendirilmesinde kullanilmaktadir. KA’dan suphe
duyulan bir hastada ilk istenecek serum biyobelirtec-
leri, BNP yada NT pro-BNP ve kardiyak troponin ol-
malidir. NT-proBNP tum kalp yetmezligi hastalarinda

Vs

Sekil 4. Kardiyak amiloidozlu bir hastanin EKG’de, ekstremite derivasyonlarinda belirgin
dusuk voltaj ve gbgus derivasyonlarinda R progresyon kaybi.
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Sekil 5. Kardiyak amiloidoz olgusunda, EKG’de atriyal fibrilasyon ve psédoinfarkt paterni.
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yuksek olsa da KA’da, orantisiz bir yukseklik mev-
cuttur.®® BNP yuksekligi, hem amiloid dokusunun
miyositlere kompresyonundan hem de yuiksek dolum
basinglarindan kaynaklanmaktadir.5"

Ayrica, dolasimdaki hafif zincirler, p38 mitojen-
activated protein kinaz araciligiyla direkt olarak da
NT-proBNP salinimina yol agarlar."*>! Bu nedenle
ayni hemodinamik etkilerde, AL tipi KA’da, transti-
retin tipine gore daha yuksek BNP seviyeleri olur.!%*
Amiloid fibrillerinin, miyositlere kompresyon yoluy-
la yaptig1 hasar troponin diizeylerinde de artiga sebep
olur. Troponindeki yukseklik genelde ¢cok dusiik sevi-
yelerde ve kroniktir. Akut MI seyrindeki yiikselme ve
dusme, bu hastalarda gorilmez.""!

Kardiyak amiloidozdan suphelenip, orantisiz
BNP yuksekligi ve hafif yuksek troponin duzeyleri
saptanan hastada, sonraki agama, bir yandan doku
tanisi ile amiloidozun varligini saptamak bir yandan
da amiloid tipini ortaya koymak olmalidir. KA’nin
en sik sebebi AL tipi oldugu i¢in, dncelikle buna
yonelik olarak, idrar ve kanda monoklonal protein
analizi yapilmalidir. Bu amacla rutinde en sik yapi-
lan test idrar ve serum protein elektroforezi olsa da,
bu testin duyarliligi oldukga dusuktir (%66).59 G-
niimiizde, monoklonal proteine yodnelik taramada,
serum imuinoglobulin serbest hafif zincir testi ile se-
rum ve idrar immiunofiksasyon testleri yapilmakta-
dir. Protein elektroforezi, serum immunufiksasyon,
serum immunoglobulin serbest hafif zincir analizi
ve idrar immunofiksasyonunun dordil bir arada kul-

lanildiginda, tanisal duyarlilik %98’e ulagsmaktadir.
[56]

Serum serbest hafif zincir analizi, ginuimuzde al-
tin standart olarak kabul edilen ‘Freelight testi’ ile
yapilmaktadir.5” Ancak amiloidoz hastalarinda co-
gunlukla eslik eden renal disfonksiyon nedeniyle,
serumda serbest hafif zincirlerde artig olabilmekte-
dir. Bu durumda monoklonal paraproteinemiyi ka-
nitlamak i¢in kappa/lambda oranina (k/A orani) ya
da aradaki farka bakilmasi onerilmektedir.”® Kappa/
lambda oran1 normalde 0.26-1.65 arasinda degis-
mektedir; >1.65 degerler kappa hafif zincir tutulu-
munu, <0.26 degerler ise lambda hafif zincir tutu-
lumunu isaret eder.”® AL tipi amiloidozda siklikla
lambda tutulumu godzlenir. Tutulan ve tutulmayan
hafif zincirler arasindaki fark ise dFLC olarak tanim-
lanmaktadir. Ornegin bir hastanin lambda serbest
hafif zinciri 300 mg/L, kappa ise 20 mg/L ise dFLC

280 mg/L olacaktir. Bu parametre ginimuizde hem
tanida, hem evrelemede, hem de tedaviye yaniti de-
gerlendirmede kullanilmaktadir.® Ancak anormal
serbest hafif zincir orani yada farkinin her zaman AL
tipi amiloidoz anlamina gelmedigi de akilda tutulma-
Iidir. Cunktt >65 yas popuilasyonda yaklasik %3-5
oraninda bildirilen MGUS (monoclonalgammopathy
of undetermined significance) yani onemi belirsiz
monoklonalgammopati, dzellikle wtTTR ile birlikte
bulunursa, bu hastalarda amiloidozun nedenini sap-
tamak oldukg¢a gui¢c hale gelmektedir.'®” Bu hastalar-
da amiloid sub tiplendirmesinde, guinimiuzde altin
standart olarak kabul edilen, ancak henuiz cok yaygin
olarak kullanilmayan massspektrometri ayirici tani
icin sart hale gelmektedir.°"!

Tanisal bu testlerin diginda, amiloidozun organ tu-
tulumlarina bagl olarak, standart laboratuar testlerde
de anormallikler gorilebilmektedir. Ozellikle siklik-
la eglik eden albuminiiri ve nefrotik sendroma bagh
olarak, hipoalbuminemi, proteiniiri ve hiperkolestero-
lemi olabilmektedir. Yine eslik eden karaciger tutulu-
mu, alkalenfosfataz, bilirubin ve urik asid seviyele-
rinde artisa, faktor X seviyelerinde ise dusuise sebep
olabilmektedir.>”!

Tan1 disinda, serum biyobelirtegleri evreleme
amagl da kullanilmaktadir. Mayo Clinic tarafindan
AL tip KA i¢in gelistirilen evrelemede, dFLC (>18
mg/L), troponin T (>0.025 ug/l) ve NT-proBNP
(>1800 ng/l) kriterlerinin her biri 1 puan olarak de-
gerlendirilmekte ve her ucuiniin de var oldugu hastalar
Evre 3 olarak tanimlanmaktadir. Evre 3 hastalarda or-
talama survi 3.5-4 ay olarak bildirilmigtir.”*”

Yine dFLC ve NT-proBNP tedaviye yanitin de-
gerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. Hemato-
lojik yanit dFLC’deki dususle, organ yaniti ise N'T-
proBNP’dekidugusle koreledir. Hematolojik yanit,
organ yanitindan once olusur ve organ yaniti agisin-
dan prediktif degere sahiptir.””! Klinik pratikte, organ
yanitinin en onemli ve objektif bulgusu NT-proBNP
degerindeki dusustur.?®! Bazal degeri =650 ng/L ol-
mak sartiyla, NT-proBNP’de >%30 ve >300 ng/L
dusts, tedaviye organ yanitinin oldugunu gosterir.®?
Bazal dFLC degeri >50 mg/l olan hastalarda, dFLC
hematolojik yanit1 degerlendirmek i¢in uygundur; te-
daviyle %50 dusuis olmast kismi yanit anlamina gelir-
ken, 40 mg/I’nin altina dismesi ¢ok iyi yanit anlami-
na gelmektedir.[**!
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7.0 TANIDA GORUNTULEME YONTEMLERI
Omac Tufekcioglu

Gunuimuzde goruintuleme teknolojilerinin gelis-
mesiyle KA farkindaligi artmistir. Ancak halen tani
¢ogu zaman son donem hastalarda konulmakta ve
kot prognoz ile seyretmektedir. Cogu KA hastasin-
da yuksek klinik suiphe; anemnez, elektrokardiyogra-
fik ve ekokardiyografik bulgularin birlestirilmesi ile
olugmaktadir.

7.1 EKO

Kardiyak amiloidoz sol ventrikul konsantrik hi-
pertrofisi birlikteliginde normal veya kiuicuk sol vent-
rikul kavitesi ile karakterizedir. AL amiloidoza kiyas-
la, aTTR amiloidozda sol ventrikill hipertrofisi ¢ok
daha belirgindir. Ancak normal veya normale yakin
duvar kalinligr amiloid kardiyomiyopatiyi ekarte et-
tirmez. Ekokardiyografide ilk dikkat ¢ceken bulgu sol
ventrikill hipertrofisinin EKG bulgusu ile orantisiz
olmasidir (EKG’de voltajin normal olmasi, hipertrofi
ile orantisiz hipertrofi bulgusu veya dusiik voltaj ol-
mast). Ozellikle EKG voltaj kriteri ile sol ventrikiil
hipertrofisi paradoksu en belirgin olarak AL amilo-
id vakalarinda gorulur. Amiloidoz tutulumu ©oncesi
hipertansiyonu olan aTTR hastalarinda EKG de bir
miktar sol ventrikul hipertrofisi voltaj kriteri goriile-
bilir. Hastaligin erken doneminde abartili fraksiyonel
kisalma vardir, ancak hacimlerden hesaplanmis debi
dusuktur ve sol ventrikll duvarinda diyastolik in-
celme orani da azalmistir. Erken donemde bazen sol
ventrikul ¢ikis yolu obstritksiyonu da gorilebilir, di-
ger hipertrofik kardiyomiyopatilerden ayirt edilmesi
gerekir. Iki boyutlu ekokardiyografide diger bulgular;
her iki atriyumda genisleme, papiller adalelerde hi-
pertrofi, atriyoventrikiiler kapaklarda kalinlagma, sag
ventrikill serbest duvarinda hipertrofi, inter-atriyal
septumda kalinlasma (ekokardiyografik “drop-out”
bolgesinin kaybolmasi), hafif perikardiyal effuzyon,
sinis ritminde olmasina ragmen intrakardiyak trom-
bus olugsmasi ve hipertrofik sol ventrikuil miyokardin-
da ultrason kazang¢ ayarlarinin azaltilmasina ragmen
gorulen tipik “granuler parlakliklar’dir. Kapaklardan
en ¢ok aort kapak tutulur. Dusuk debi-dusuk gradi-
yenli aort darliginin nedenlerinden biri KA’dir.#!:6+-6¢!

Sistolik disfonksiyondan once diyastolik disfonk-
siyon on plana ¢ikmaktadir. Konjestif kalp yetmezli-
&i bulgulan sistolik disfonksiyondan ¢ok diyastolik
disfonksiyona bagli ortaya ¢ikmaktadir. Hem sol hem
de sag ventrikulde ileri diyastolik disfonksiyon bulgu-

larma sik rastlanir, hatta erken donemde sol ventrikul
anormal relaksasyon ornegi varken bile ¢ok abartili
E/e’ oran1 gozlenir. Doku Doppler incelemede E’ niin
ilerleyici ve ciddi azalig1, amiloid kardiyomiyopatisini,
E’ nuin hafif¢e azaldig1 konstriktif perikardit ve hipert-
rofik kardiyomiyopatiden ayirimini saglayabilir. Doku
Doppler incelemede S hizi da dustk bulunur. 6567

Sol ventrikillde miyokardiyal liflerin siralanig
ozelligi nedeniyle amiloid birikimi bazal segmentler-
de fazla apikal segmentlerde olduk¢a azdir (korunmus
apikal bolge). Deformasyon teknikleri ile yapilan
ekokardiyografik goruntilleme yontemlerinde tipik
amiloid tutulumunda apikal bolgelerin deformasyo-
nunun korundugu bazal segmentlerde ise deformas-
yonun ileri derecede bozuldugu gosterilir (Sekil 6).
Deformasyon goruntulemede korunmus apikal bolge,
aort stenozu ve hipertrofik kardiyomiyopatiye bagh
sol ventrikul hipertrofisinden amiloidozu %93 sensiti-
vite ve %82 spesifite ile ayirt etmektedir.'®®! Septumun
bazal ile apikal bolgelerinin longitidunal strain ora-
nin >2.1 olmasi da amiloidozu; hipertansiyona bagh
hipertrofiden, Fabry Hastalig1 ve Friedreich Ataksi-
sinden ayirt edebilmektedir. Hipertrofik kardiyomi-
yopati veya hipertansif kalp hastaligina gore sadece
longutidinal strain degil sirkumferansiyal ve radyal
strain de azalmistir. Hipertrofik kardiyomiyopatiden
farkli olarak, aTTR amiloidozlu olgularda sol vent-
rikillde oldugu gibi sag ventrikiilde de bazal longii-
tudinal strain’in dugtugli ama sag ventrikul apeksinin
korundugu bildirilmektedir.!*”!

Iki boyutlu ekokardiyografide sol ventrikul duvar
kalinligiin ciddiyeti, diyastol sonu hacmin azalmast,
fraksiyonel kisalma oraniin azalmasi, perikardiyal
effuzyon ve EKG de dusiik voltajla birlikte dustk sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonunun olmasi, sag ventri-
kul dilatasyonu ve restriktif dolum 6rnegi olmast ami-
loidozda kot prognozu gosterir (Sekil 6).1646567

7.2 Kardiyak MR

Kardiyak amiloidozda manyetik rezonans (MR)
goruntuleme tani, takip ve prognoz tayininde kullanilir.
MR goruntulemede en sik cine-MR (CMR), ge¢ gado-
linyum kontrastlanma (Late gadolinium enhancement-
LGE) ve T1 mapping yontemleri kullanilir.

CMR yiiksek uzaysal ¢ozuintirlik dzelligine sahip-
tir ve 2-boyutlu ekokardiyografide elde edilen goriin-
tulere benzer anatomik degerlendirilmede kullanilir.
CMR de iki boyutlu ekokardiyografideki gibi sol
ventrikul hipertrofisine ve restriktif bulgulara baki-
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Sekil 6. iki boyutlu ekokardiyografide atriyoventrikiiler kapaklar kalinlasmis, konsantrik sol ventrikdil
hipertrofisi, sag ventrikil hipertrofik, perikardiyal sivi ve inter-atriyal septum kalinlasmis (A). Doppler
de ciddi restriktif dolum 6rnegi, e’ dalgasi oldukca dlsuk ve E/e’ orani ¢ok abartili (B, C). Sol vent-
riktl speckle strain ¢alismasinda global longittidinal strain dligtik ayrica bazal segmentlerde strain
degeri duslkken apikal bolge korunmus (D), bazal segmentler ile apeks arasindaki gradient (E).

Iir (kigik veya normal kavite capi, perikardiyal sivi,
biatrial dilatasyon, sag ventrikull hipertrofisi). Inter-
atriyal septumun kalin olmasi (>6 mm) spesifik bir
bulgudur ancak %?20 hastada gorulur. Perikardiyal ve
plevral s1v1 da gorulebilir.

Gadolinyum miyokardiyal ekstra selluler bolgenin
biyolojik ve hacimsel 0zelligine gore spesifik tutulum
gosterir. KA’da amiloid birikimine bagli ekstra sellu-
ler ekspansiyon olur ve gadolinyum bu bolgede biri-
kir. Gadoliniyum enjeksiyonu sonrasi erken donemde
epikardiyal-endokardiyal kontrast tutulum gradien-
ti olusur, endokart daha fazla tutulum gosterir. Daha
sonra ge¢ fazda belirgin endokardiyal tutulum olur.
LGE spesifik olarak tim ventrikiil de subendokardiyal
veya transmural tarzdadir. Septumda sag-sol ventrikiil
subendokardiyal LGE beyaz ¢izgileri ile ortada siyah
mid-miyokardiyal bolge “Zebra-likepattern” gortinu-
mu ortaya cikartmaktadir.!®>7 Amiloid birikiminde
kalbin manyetik ozelliginin longitiidunal relaksasyon
zamant (T1) uzar. T1 degerinin uzamasi1 KA’da amilo-
id birikiminin gosterir.¥ T1 degerinin kontrast once-
si ve sonrasi farki ekstra seluler hacim ile korelasyon
gosterir, fark arttikca hacmin de arttigini gosterir. Eks-
tra selliler hacim ozellikle aTTR de AL amiloide gore

cok daha fazla artar.[*"!!

Kardiyak amiloid gadolinyum dagilim kinetigi bo-
zar. Kan havuzu ve miyokarttan ayni anda hizla yika-
nir bu sekilde sol ventrikill kan havuzu ile miyokart
ayrimint yapmak mumkiin olmaz. Bu fenomen “Mi-
yokardiyal Nulling” olmamasi seklinde tanimlanir.
MR goruntulemede arka plan goruntulerin ortulerek
patolojik bolgelerin daha belirgin hale getirilmesine
“Nulling” denir.[”?

7.3 Kemik sintigrafisi

Sintigrafi ©ozellikle aTTR amiloid tanist igin
yiksek sensitiviteye sahiptir. 99mTc ile isaretlen-
mis bifosfanat bilesikleri olan profosfonat (PYP),
3,3-difosfano-1,2-propanodikarboksilik asit (DPD)
ve hidroksidifosfonat (HDP) baglanmis ajanlar kul-
lanilir. Ekokardiyografi ve MR ile tan1 konulamamis
aTTR amiloid tutulumunu gostermede kullanilir, sen-
sitivitesinin %100’e yakin oldugu kabul edilir. Bir
diger kullanim yeri de AL ve aTTR amiloid biriki-
minin ayirici tanist icindir. Kemik sintigrafisi ajanla-
r1 az miktarda AL amiloidde tutulum gosterseler de
cogunlukla aTTR ic¢in spesifiktirler ayrica tutulumun
vilcudun diger bolgelerindeki dagilimi da her iki has-
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Sekil 7. EKG’de voltaj kriteri yok, ancak ekokardlyograflde iki boyutlu bulgular ve dolumun
restriktif olmasi amiloid stphesini uyandiriyor. Sol ventrikil global longitiidinal strain calis-
masinda tipik apikal korunmus bolge izleniyor. Sintigrafide tutulum disik Grade 0—1 ancak
elektroforez calismasinda tipik hafif zincir hastaligi tespit edildi (Prof. Dr. Metin Erkilig, Prof.
Dr. Sebahat Ozdem, Dog. Dr. ibrahim Basarici arsivlerinden).

talik icin farkli ozellik gosterir. AL de 99mTc-DPD  ancak viseral organlarda (dalak, karaciger) tutulum
ve 99mTc-HDP kullaniminda kas tutulumu olmaz  olur, kardiyak tutulum vakalarin yarisindan azinda
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Sekil 8. (A) Norolojik bulgularla seyreden bir mTTR vakasi, smtlgraflde Grade Il kardiyak tutulum var iken ekstremitelerde kas
dokusununda radiyoaktivite tutulumu gésterdigi ve kemik géruntiisiiniin zayifladigi gérilmektedir. Olguda ekzon 3’de heterozigot
€.325 G>C (p.E109Q) mutasyonu saptanmistir. (B-E) Olgunun endomiyokardiyal biyopsisi. Miyositleri ¢cevreler tarzda yaygin
hiicre digi amorf eozinofilik amiloid madde birikimi (soluk pembe renkte) gézlenmekte (H&E x200) (B). Miyositlerin ¢evresinde
pembe renkte gézlenen yaygin hiicre disi amiloid birikimleri (Kristal Violet x200) (C). interstisyel bag dokuyu amiloidden ayirmak
icin 6zel boya uygulandiginda miyositleri cevreleyen amiloid birikimleri mavi-gri renkte gézlenmekte (Masson’sTrichrome x200)
(D). Desmin boyasi ile hastanin nihai kardiyak amiloidoz tanisi TTR amiloidoz olarak belirlenmistir (Desmin x200) (E). (Prof. Dr.
irem H. Ozbudak, Prof. Dr. Hilmi uysal, Prof. Dr. Adil Boz, Dog. Dr. ibrahim Basarici, Dog. Dr. Murathan Kiigiik arsivlerinden).
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Tablo 3. Goriintillemeye dayali testlerin klinik kullanimdaki yeri

Klinik stiphe Subklinik erken tani Tani AL/aTTR ayrimi Prognoz
iki boyutlu ve M-Mod ekokardiyografi vvv b 4 4 b 4 vvv
Speckle Strain Gorlntiileme vvv 4 4 b 4 vv
MR v vv vvv v vvv
Kemik sintigrafisi v vv vvv vv b 4
PET/CT v v vv v v

X: Kullanim yeri yok; ¢: Kullanimi az; v'v: Kullanimi orta derece; v'v/v: Sik kullanilir.

Kardiyak Amiloid &n tanisi ile yapilan 99mTc DPD/PYP/
HMDP ile sintigrafik calisma

— !

‘ Kalp tutulumu Grade 0 W

‘ Kalp tutulumu Grade | ’

/[ \

—

‘ Kalp tutulumu Grade I1 - Ill ’

\

7
L/

Anormal serbes afif zincir varlig (Alf\veya Kappa yikseKligi)
Anormal serbest hafif zincir Alfa ve Kappa orani ( .26 veya >1.65) ve serul\veya idrarda

ile gamapati

V
Gamapati yok Gamapan var

Gamapaﬂ yok ? Gamapan var

‘Gamapati yok

Bulgulari gézden gegir
yapilmadiysa MR yap

Kardiyak AL/a1 rm
amiloidoz diisiint

Taninin konformasyonu ve tiplendirme igin ileri tetkikler; cevre dokudan ve/veya
endomiyokardiyal biyopsi

aTTR Amiloid var

Kardiyak amiloidoz var / yok
Amiloidozun tipi; AL / aTTR / digerleri

Sekil 9. Gorlintlilemeye dayali tanisal algoritma (Gillmore JD, et al. Circulation 2016;133(24):2402—12’den modifiye edilmigtir).

olur. Ancak aTTR de muhtemelen birikimle birlikte
kalsiyum birikimi de olmas1 nedeniyle kalp tutulumu
onde gelir, ardindan kas dokusunda (kas dokusundan
zengin olan gluteal, omuz, gogus duvart ve abdomi-
nal on duvari) tutulum olur."! AL ile aTTR ayrimi
icin 99mTc-PYP tutulumu kalp golgesi ile konturlate-
ral akciger dokusunun oranlanmasi ile yapilir; oranin
<1.5 olmas1 AL, =1.5 olmas1 da aTTR olarak yorum-
lanir.™ Ozellikle aTTR tanisi i¢in yapilan taramalar-
da 99mTc-PYP ve 99mTc-DPD en yilksek sensitivite
ve spesifiteye sahiptirler.” Sintigrafide kalp tutulumu
Grade 0 dan Grade III’e kadar derecelendirilir. Grade
0 da hi¢ tutulum yok iken Grade III’de tutulum kemik
tutulumu kadar yogundur (Sekil 7, 8a-e).

Pozitron emisyon tomografik (PET) goruntiuleme
KA tanisinda yeri vardir, diger hipertrofilerden ayirici

tan1 yapabilmektedir. Ancak bilgi birikimi kardiyak

amiloid alt tiplerinin belirlenmesinde yeterli degildir.
[75.,76]

7.4 Goruntiulemeye dayali tamisal algoritma

Klinik semptomlar, ekokardiyografi ve/veya MR
bulgulari ile KA suiphesi olan hastalarda plazma hiicre
diskrazisi aranmal1 ve birlikte hem tan1 hem de tiplen-
dirme i¢in kemik sintigrafisi yapilmalidir. Gamapatisi
olmayan Grade II-III tutulum gosteren hastalarda ¢cok
yiksek olasilikla aT'TR amiloid vardir ve tiplendirme
icin genetik test yapilmasi Onerilir. Tutulumu Grade 11
olup gamapatisi olan hastalar ile Grade I olup gama-
patisi olsun veya olmasin tum hastalara doku tanisina
gidilmesi Onerilir. Tutulumu Grade O olan hastalar-
da gamapati var ise doku tanisina, yok ise ve klinik
stphe var ise tetkiklerin tekrardan gozden gegirilmesi
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onerilir. Goruntulemeye dayali testlerin klinik kulla-
nimdaki yeri Tablo 3’de ve tanisal algoritma da Sekil
9’da dzetlenmistir.”

8.0 TANIDA HiISTOPATOLOJIK/GENETIK
ANALIZ — Meral Kayikcioglu

8.1 Histopatolojik analiz (doku biyopsileri)

Amiloidoz tanisinda, tim yontemler igerisinde
amiloid fibrillerin amorf birikimlerini gosteren histo-
patolojik inceleme yani biyopsi altin standarttir. Geli-
sen teknoloji ile dokuda amiloidozun saptanmasi igin
cesitli yontemler gelistirilmistir. Endomiyokardiyal
biyopsi (EMB), amiloidoz tanisi i¢in uygun secilmis
hastalarda neredeyse % 100’luk duyarliliga sahip genel
komplikasyon oran1 disuk (deneyimli ellerde %1-2),
basit, invazif bir yontemdir.”® Alternatif dokularin da
biyopsi orneklerinden (orn karin cilt alt1 yag dokusu,
rektal mukoza, minor tukuruk bezleri, vb) amiloidoz
tanis1 konabilecegi icin ¢cogu vakada EMB yapmaya
gerek yoktur. Bir hastada KA’nin tipik noninvazif go-
runtimi ile birlikte kalp dis1 bir dokudan amiloid i¢in
pozitif biyopsi sonucu varsa, EMB yapilmasina gerek
yoktur. Biyopsi alinacak diger organlarda klinik ola-
rak tutulum olmasi gerekmemektedir./”!

Abdominal yagin subkiitan aspirasyonu, hafif
zincir (AL) amiloidozlu hastalarin >%70’inde ami-
loidoz icin pozitif olarak boyanir, ancak bu dokuyu
rutin olarak kullanmayan laboratuvarlarda yanlis po-
zitif sonuglar sik gorulebilmektedir. Kemik iligi, AL
amiloidoz suphesinde tanisal algoritmada ilk calisil-
masi gereken biyopsi alanidir.”®7 Cunku hastalarin
%80’inde bir plazma huicresi diskrazisi oldugunu or-
taya koymakta ve amiloid birikimlerini %60 oranin-
da gostermektedir. Farkli biyopsi alanlarinin kalitsal
mTTR’de histolojik tanisi i¢in duyarliligi degiskenlik
gostermektedir. Sural sinir biyopsisi %79-80 olguda
duyarli iken erken baglangi¢hi Val30Met variyantinda
dudaktan tukuruk bezi biyopsisinde duyarlilik %91’e
ulagir. Ancak abdominal yag biyopsisi, %14-83 ara-
sinda ¢ok degisken duyarliligi nedeniyle bu hastalar-
da belirsizlik yaratabilmektedir.!®"

Amiloid, miyokardiyum, damarlar, endokardi-
yum, kapaklar, epikardiyum veya parietal perikard
dahil olmak uzere kalbin herhangi bir yapisinda bi-
rikebilir. Onemli olarak, bu birikme yerleri spesifik
degildir ve herhangi bir kalp amiloidoz formunda or-
taya cikabilir. Bununla birlikte, vaskiler tutulum daha
siklikla hafif zincir (AL) tipi amiloidozisde gorulur ve

gozlenen interstisyel birikim de bu tip amiloidoz var-
liginda daha siddetlidir. Amilode bagli KMP’de vent-
rikiiller duvarlarda kalinlagsma tipik olarak konsantrik
veya orantisiz septal kalinlasma geklindedir. Baglan-
gicta amiloid proteini, postero-bazal ventrikiiler sep-
tumda birikme egilimindedir ve hipertrofik KMP’nin
kaba gorunumiuni taklit edebilir. Hastalik ilerledikge,
amiloid birikimi daha belirgin ve yaygin hale gelir.
Amiloidin, endokardiyal birikimi de nadir degildir,
ancak daha az belirgindir. Endokardiyal birikime en
sik sol atriyumda rastlanir. Amiloidoz, epikardiyal ko-
roner damarlar1 da sik tutmakla birlikte genellikle bu
damarlarda tikanikliga yol agmaz. Ozellikle epikar-
diyal koroner arterlerin vazo vazorumlarinda amiloid
birikintilerinin olugsmasi ve tikamasi s6z konusudur.
Bunun disinda sadece intramural ufak koroner dallari,
amiloide bagl tikanabilir.!”!

Histolojik olarak miyokardiyal amiloid birikimi,
tipik olarak duzensiz ve yama tarzindadir; perisellu-
ler veya nodiler olabilir. Birikimler, 6zellikle suben-
dokardiyal ve midmural bolgelerde, subepikardiyal
bolgeden daha fazla olma egilimindedir. Yama tarzi
birikim nedeniyle biyopsi alanlarinda amiloid saptan-
masa bile, amiloidoz tanisinin kesin olarak diglana-
mayacagi unutulmamalidir.78-5%!

Amiloidozda, miyokardin mikroskobik inceleme-
si, agirlikli olarak ekstraselluler alanda amorf hiyalin
birikimler gosterir. Elektron mikroskobunda bunlarin
dallanma yapmayan fibrillerden (7-10 nm ¢apinda)
olustugu gorulur. Bu fibriller, kongo kirmizist (po-
larize 151k altinda yesil ¢ift kirllmaya yol agan), tiof-
lavin (yogun sari-yesil floresan iireten) ve sulfatlan-
mig alsiyan mavisi (yesil renk ureten) ile baglanirlar.
Histolojik incelemede temel yaklagim, bazik veya
ozel histolojik boyama veya formalinle sabitlenmis,
parafine gomiulu (FFPE) ornekler uizerinde yapilan
imminohistokimyasal (IHK) boyama kullanilarak
151k mikroskobu bakisidir. Bu konvansiyonel tanisal
yaklagimda Kongo kirmizisi ile boyama altin standart
olmakla birlikte, 0zel histolojik boyalarin uygulanma-
st onerilmektedir. Kongo kirmizisina baglanan amilo-
id fibrilleri 151k mikroskobunda capraz polarize edici
filtrelerle goruntulendiginde karakteristik elma-yesili
renginde ¢ift kirilma gosterir.

Doku biyopsilerinde dogrudan dokuda amiloid
varligini aragtiran yontemler de kullanilmaktadir. Bu
yontemler 1. immunohistokimyasal (antikor bazli)
yontemler ve 2. proteomik degerlendirme olmak tize-
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re 2 ana baslik altinda toplanabilir.®!
1. Immiinohistokimyasal (IHK) yontemler

Bunlar, amiloid veya dnci proteinlerine karsi yon-
lendirilen antikorlarla yapilan isaretlemeye dayali
yontemlerdir. Klinik senaryoya bagli olarak antikor
panellerinin kullanilmasini gerektirir ki 40°tan fazla
sayida antikor kullanilmas1 kolay degildir. Nadir veya
yeni amiloid proteinlerinin bu tekniklerle saptanabil-
mesi imkansizdir.

a. Immiumnoperoksidaz (IP) teknigi, amiloid biri-
kimlerinin dogrudan saptanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Nispeten hizli ve formalinle sabit-
lenmis parafine gomulmus (FFPE) dokuda da uygula-
nabilir olmasi avantajina sahiptir.

b. Immunofloresan (IF) teknigi, IP gibi, yaygin ve
1yi bilinen bir yontemdir. IP’ye gore daha iyi hassasi-
yet ve dozgunlige sahiptir. Ancak, IF uygulamasi i¢in
donmus (frozen) dokunun kullanilmasi gerekmektir.
Bu, klinik ekibin hastalik i¢in yuksek bir stiphe dizisi-
ne sahip olmasini gerektirir.

c. Immiunoelektron mikroskobu da iyi bir basari
ile amiloidoz tamisinda kullanilabilir. Guvenilir, di-
rekt bir yontemdir, ancak teknolojinin kullanilabilir-
ligi, testin maliyeti ve geri doniig siiresinin uzunlugu
amiloid tanisinda rutin kullanilmasint sinirlamaktadir.

2. Proteomik yontemleri

Bunlar, depolanan spesifik proteinin dogrudan
biyokimyasal analizini icerirler. Bu nedenle de ami-
loidin tiplendirilmesi i¢in kesin bir yontemi temsil
ettigi dusiinulmektedir. Bu baslik, fibrillerin dogru-
dan amino asit sekanslamasini, western blot meto-
dolojilerini veya kitle ve peptit fragmanlarinin yu-
kunut ve bunlarin kuitle spektrometresi gibi bilinen
bir standartla karsilagtirilmasini icermektedir. Jel
elektroforezi (2D-PAGE) ile protein ayrilmasi ve
eksize edilen protein noktalarinin kutle spektromet-
resi ile yapilan sonraki analizlerinin, fikse edilme-
mis orneklerde amiloidi dogru bir sekilde saptadigi
gosterilmistir.®? Ancak, yontem olarak yogun emek
gerektirmektedir ve kardiyak dokudaki yarari henuiz
belirlenmemistir. FFPE doku ©orneklerinden alinan
Kongo kirmizisi-pozitif amiloid birikimleri, plastik
slayt preparasyonlarindan lazer mikrodiseksiyon ve
stvi kromatografi- kitle spektrometrisine (LC-MS/
MS) tabi tutulabilir. Bu teknik, IP yontemlerinde
oldugu gibi, rutin FFPE’yi bir kaynak ornek olarak
kullanma avantajina sahiptir ve EMB 6rneklerinin

ozel kullanim ihtiyacint ortadan kaldirmaktadir. Ek
olarak, altta yatan genetik degisikliklerin saptanmasi
icin tarama gorevi de gorebilir. Kuitle spektrometre-
si temelli (MS) yontemler, ¢cok az miktarda dokudan
dogrudan protein tanisina olanak saglayan yeni tani-
sal yontemlerdir. FFPE dokulari, dondurulmus doku
ve taze adipoz dokudan alinan ornekler icin gelisti-
rilmigstir. Yontemin avantaji, arsivsel FFPE doku or-
neklerinde de kullanilabilmesidir. Lazer mikrodisek-
siyon (LMD) olarak adlandirilan 6zel bir 6rnekleme
teknigi, diger saglam doku bilesenlerini kaldirarak
ozgullugu artirmaktadir. LMD’nin s1vi kromatogra-
fi/kutle spektrometresi ile duyarliligi ve ozgullugi,
nadir kalitsal varyantlarda bile, neredeyse %100°e
ulagmaktadir. Ozellikle arada kalinan olgularda en
dogru tan1t LMD teknigini takiben kiitle spektromet-
resi (mass spectrometry) ile amiloid birikintilerinin
gosterilmesidir.®¥ Ancak, kitle spektrometresi sade-
ce uzman merkezlerde gerceklestirilmektedir ve ma-
alesef uilkemizde hentuiz uygulanmamaktadir.

Ozetle amiloidoz suiphesinde tanisal algoritma, he-
deflenmemis bir biyopsi ile baglar (genellikle abdomi-
nal yag, rektal mukoza, oral kavite mukozasi veya mi-
nor labial bez). Ilk ornekteki basarisizlik durumunda,
ilgili bir organin hedeflenmig biyopsisi (bobrek veya
miyokardiyum) izlenir. Amiloidoz biyopsi ile dogru-
landiktan sonra, amiloid birikimlerinin alt tiplendir-
mesi Ozellikle uygun terapotik yaklasimi belirlemek
icin gereklidir. Serum ve idrarin immiunofiksasyonu
ve immiumoglobulin icermeyen hafif zincir testi ge-
leneksel olarak amiloidoz tipini siniflandirmak icin
kullanilmigtir. Ancak, bagsta yaghlar olmak uzere tek
klonal gammopati prevalansinin yiiksekliginden do-
lay1, yanlis pozitif yanit siktir. Amiloid birikimlerini
siniflandirmak i¢in gelistirilmis duyarliliga sahip ileri
teknikler ve IHK boyama gereklidir.’®¥

8.2 Genetik analiz

Otuzdan fazla proteinin hatali katlanmasi sonucu
gelistigi kabul edilen amiloidoz edinsel veya kalitim-
sal olabilir. Baz1 amiloid bozukluklarinin, tamamen
prekursor proteinlerdeki kalitsal anormalliklere bagli
oldugu ve otozomal dominant bir sekilde kalitildi-
&1 anlagilmistir.®™! Ayrica, genetik olarak belirlenmig
faktorler, edinsel amiloidoz gelisimini de etkileye-
bilmektedir. Amiloid alt birim proteinleri ve bunla-
rin prekursorleri ile iligkili genleri etkileyen 500’tn
uzerinde mutasyon ve polimorfizmi tanimlanmigtir.
Ozellikle fibrillogeneze duyarli anormal proteinleri
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kodlayan mutasyonlar, apolipoprotein E gibi kofaktor-
lerin veya serum amyloid A gibi alt iinite proteinlerinin
polimorfizmleri, prekuirsor proteinlerin duzeyini veya
birikimini etkileyen kalitimsal bozukluklar (6rn., Ai-
levi Alzheimer hastaliginda presenilin mutasyonlari),
hassas poptilasyonlarda kronik inflamasyon ve prekiir-
sor protein birikimine yatkin bozukluklar (6rn., Ailevi
Akdeniz Atesi [FMF] ve Muckle Wells sendromunda
pirrin ve kriyoprin mutasyonlar1] amiloidozla iligki-
lendirilmigtir.®!

Genel olarak nefropati, noropati veya kardiyak
tutulumla seyreden heredofamilyal amiloidozlar do-
minant kalitilan heterozigot vakalardir ve hem vah-
si (yabanil) tip hem de mutant molekiller, amiloid
birikimlerinde tanimlanabilir. Bazi durumlarda
(orn., Transtiretin [TTR], apolipoprotein Al [Apo-
Al], Alzheimer amiloid 6ncti proteini [APP] ve prion
proteini [PRP]), hem vahsi tip hem de mutant mole-
kuller farkl: kosullar altinda ayr1 ayr1 amiloid fibril-

Tablo 4. En sik goriilen 3 TTR mutasyonu ve 6zellikleri

leri olusturabilir (6rnegin yabanil tip TTR, ApoAl
ve APP’nin bir parcalanma urtinit olan beta protei-
ni Ab, sirasiyla kalp, aort ve beyinde organ spesifik
yaglanma patolojisi ile iligkili birikimler olusturabi-
lirler).B"

Genetik Amiloidoz dendiginde ilk akla gelen
ATTR’de patolojiye yol agan >130 TTR mutasyonu
tammlanmigtir.® ATTR’de altta yatan mutasyon,
prognoz ile iligkilidir ve hem taniy1 dogrulamak hem
de prognozu aydinlatmak i¢in genetik test onerilmek-
tedir. Baz1 6zel durumlarda, 6zellikle yeni amiloido-
jenik mutasyonlar1 tanimak icin TTR gen dizilemesi
gereklidir ve bu nedenle aile dykuisii olmayan hasta-
larda, atipik semptom varliginda veya dogrulanmasi
glic vakalarda dizi analizi onerilmektedir.Sorumlu
gen, 18. kromozom uizerinde 127 amino asitten olusan
ve dort ekzonu kapsayan nispeten kucuk ve sekans-
lanmasi kolay bir gendir.!®*!

Mutasyon Klinik bulgular

Cografi konum/etnik kéken

Val30Met (Met30)
Thr60Ala (Ala60)
vali22lle (lle122)

Periferik néropati >kardiyak tutulum
Periferik néropati =kardiyak tutulum
Periferik néropati <kardiyak tutulum

Portekiz, isvec, Japonya
ingiltere, Kuzey irlanda
Afrika, Afro-Amerikan Afro Karayipler

Tablo 5. Kardiyak amiloid tiplerinin genel 6zellikleri

Amiloid tipi Oncti protein Tutulum Etiyoloji Yandas hast Tipleme yoéntemleri
1 AL imm[]nglobulin Sistemik& Edinsel Plazma hiicre IP, IF, MS
hafif zincir Lokalize diskrazisi
2 AH immiinglobulin Sistemik Edinsel Plazma hiicre IF, MS
agir zincir diskrazisi
3 ATTR Transtretin Sistemik Edinsel& kalitsal IP, IF, MS
4 AA Serum amiloid A Sistemik Edinsel Kronik inflamasyon MS, ELISA
5 AB2M B2-mikroglobulin Sistemik Edinsel&kalitsal Kronik hemodiyaliz IP, MS
6 AApoAl Apolipoprotein A-| Sistemik& Kahtsal SDS-PAGE+
Lokalize HPLC, MS
7 AApoAll Apolipoprotein A-Il Sistemik Kalitsal Western blot
AApoAIV Apolipoprotein A-IV Sistemik Edinsel IP, western blot, MS
AGel Gelsolin Sistemik Kahtsal MS
10 AANP Atriyal natri-Uretik Lokalize Edinsel Atriyal fibrilasyon MS
peptid
11 Alys Lisozim Sistemik Kalitsal MSa*

MS: Kutle spektrometresi; ELISA: Enzime bagl immiinosorban testi; SDS-PAGE+HPLC: Sodyum dodesil silfat-poliakrilamid jel elektroforezi + ylksek per-
formansh sivi kromatografisi. *Bébrek biyopsi dokusunda yapilan tipleme, sadece kardiyak tutulum ile degerlendirilir.



Turk Kardiyol Dern Ars

18

‘pidad ynainuieu [eAulY (dNV {IMUIUSA |0S A0S nuoAisyel) uoAisyalg 43 fia|nysenohipiey AN (161zisieleA diey) :

AM fWalsIs [eunsalulolseD S|D

ep|iA 0} epwnniny

ep|IA G Y1 Iseluos

Ae 9 1O ISBIUOS AN

al[eLop

yehipiey 1€% Isiue) 1sdodiq S€% ¢
uoAisuepadiH

uoAse|lql [eAury uoAisuenadiH uoAse|lql [eAury Jeinbing A IS
- +nsnp ‘lewndogng + jewndogng ++ [ewndogng uoAisyuoysip yijoisehiq
Ansng [ewndogns (L1%) + (0v%) + (ev%) + (€9-87%) ++ %3-A\I0S 1WSSI0POSd -
[ (L1%) + (0v%) + (G2%) + (LL-09%) ++ feyon odiy ep.H33 -
+ = = (ww L) ++ (wwoy) + (wwgyp) + Isewse|uiey JeAnp A0S -
Jejnbing yeAipiey
Jabioeiey ‘Ya19QQq diey Jajiuis diey Jejueblo
SI9 diey yeiqog diex eospes ‘SID Merep ‘ploiL Yelqeg WIOUOJ0 &A Ylidjlied ‘1ofioeIRy 321009 Jofew ueming
(1seauos 1nepay 1A O1) (SeA gg 2106 auidn SeA ewejelo
uay$ibaq 0L 8605 9/ unuoAseinw) oy 09 epuoAsejuazaid yiuiy

(1seJuos Inepay 91-8% sue[anaid yis us
NNA QL) epJejelsey epuliejuoAseinuw (uax$iboap o106 Isuejona.id
SE€% SL% S—1% misn $ef 08 V091 oA INOEA ‘Ig2lA  euldn 1zemnysip) 05% unwninin} eAipsey

ISInepa} Tejwninp II6eq suidn (SNDIN “THN ‘NIN)
zjleAipoway unzn 1B1z1s1919A djey Jenjewejjul Y1uosy MINSIRISEIN unuoAselIniy 11a|1zensip a1onH Jejingoy 1ms1|
yiusloneAl eka
Ja]a1ony nisnapinu wn drey labloeley Jabioeiey) Jabloeley uaf@Iony g Yeukey nouQ
(1 0€% A X 0L%)

uigojBonjiw gg dNV V plojiwe wnisg dll [lueqex Hll ey Jouiz jireH ureioid nouQ
Weav vVl VY (H11m) vSS (H11nw) v4s v dip

1apii19zQ Niulpy aputiajdi zoplojiwe yeAipae) -9 ojqeL



Kardiyak amiloidoz

19

En yaygin bildirilmis TTR mutasyonlar1 Val-
30Met, Thr60Ala ve Val122lle’dir. Bu ti¢ en sik mu-
tasyon ile iligkili 0zellikler Tablo 4’de dzetlenmistir.
Dunyada en yaygin TTR mutasyon olan Val30Met,
tan1 sirasinda noropati ve daha sonra hastalik seyrinde
KMP gelisimi ile iligkilidir. Kardiyak tutulumun on
planda oldugu mutasyonlar Val122Ile, Thr60Ala, Ile-
68Leu, Leull1Met ve Ser77Tyr’dir ki Vall22lle ve
Thr60Ala en sik gorulen tiplerdir. Vall122Ile varyanti
olan hastalar genellikle daha yaslidir ve diger mutas-
yonlara gore daha yuksek derecede kalp infiltrasyo-
nuna sahiptir. Val122Ile varyanti, Afrikali-Amerikali
bireylerin %3.5’inde mevcuttur ve agirlikli olarak
erkeklerde gorulur. TTR mutasyonlarinda kardiyak
ozellikleri genel olarak birbirinden ayirt edilemez,
ama klinik seyirler farklidir. Ornegin TTR varyanti
olan Val94Ala substitusyonu, uzun sureli stabil bir
klinik seyirden sonra polindropatiyi ve gastroin-
testinal sistemin ve kalbin tutulumu ile karakterize
hizla ilerleyen amiloidozla iligkilidir. Ayrica, bilinen
tim TTR mutasyonlarinin penentrans: tam degildir
yani tum tagiyicilar hastalik gelistirmemektedir.®!
TTR geninde saptanan bazi mutasyonlarin da ami-
loidozdan koruyucu oldugu gosterilmistir. Ornegin
119 pozisyonunda (T119M) treonin i¢in metioninin
substitisyonu ile karakterize olan bir varyant, TTR
tetrameri Uzerinde stabilize edici bir etki sonucun-
da TTR amiloidoz gelisiminin goreceli korunmasini
saglamaktadir.

8.3 Amiloidoz tiplerinin ayirnminda tamisal
ipuclari

Amiloidoz tanis1 biyopsi ile dogrulandiktan son-
ra, amiloid birikimlerinin alt tiplendirmesi 6zellik-
le tedavi yaklasimi belirlemek icin gereklidir. Ayni
zamanda alt tipleme aile bireylerinin taranmasi agi-
sindan da dnemlidir. Bugiine kadar 11 farkli amiloid
protein tipinin kalbi etkiledigi bildirilmigtir. Bunlar-
dan sadece bir tanesinin (atriyal natritiretik peptid
(ANP) tip amiloid) sadece kalpte meydana geldigine
inanilmaktadir. Tablo 5°de kardiyak amiloid tiple-
rinin genel ozellikleri ozetlenmigtir.” Bir kardiyak
olguda amiloidoz stiphesi durumunda bazi noktalar
unutulmamalidir.

1. Amiloidoz hangi alt tipi olursa olsun kalbin tum
yapilarini tutabilir,

2. Konvansiyonel histopatolojik incelemede ami-
loidoz tiplerinin ayirimi yapilamaz c¢inki tutulum
benzerdir.

3. Histopatolojik miyokardiyal amiloid birikimi,
duzensiz ve yama tarzindadir; perisullellurler veya no-
duler olabilir. Bu nedenle alinan biyopsilerde siklikla
yalanci negatif sonuclarla karsilagilabilir.

4. Kardiyak amiloidozlarda en sik AL tipi amilo-
idozla karsilasilir. Bu nedenle amiloidoz siiphesi ile
birlikte es zamanli serum ve idrarin imminofiksas-
yonu ve immiinoglobulin icermeyen hafif zincir testi
geleneksel olarak amiloidoz tipini siniflandirmak icin
hala kullanilmaktadir. Ancak, bagta yashilar olmak
uzere tek klonal gammopati prevalansinin yuksekli-
ginden dolay1, yanlis pozitif sonuclar siktir.

5. Amiloid tiplerini siniflandirmak i¢in, dokudaki
birikimlerden saptama yapan gelistirilmis duyarliliga
sahip ileri teknikler ve immunohisto kimyasal (anti-
kor bazli1) boyama gereklidir.

Butun bunlarin diginda bazi klinik bulgular ami-
loidoz tiplemesi icin ipucu olabilir (Tablo 6).5 Or-
negin dilde asir1 buyume ile goz kapaklarmin, yuz
ve boyunda purpura varlig1r sadece AL amiloidozda
ortaya c¢ikar. AL tipi amiloid, klinik olarak anlam-
It KA’da goriilen en yaygin tip olup tim vakalarin
yaklagik %80’ini olusturur. Altta yatan bir plazma
huicresi diskrazisi ile iligkilidir ve 40 yasindan buiyik
bireylerde gorulur. Cinsiyet tercihi yoktur. Olgularin
yaklagik %90’ nda kalbin tutuldugu dusuniilmektedir.
AL amiloidozun bir diger ozelligi, TTR ile karsilas-
tirlldiginda hipertrofinin daha az belirgin olusudur,
bu durum sirkiile eden hafif zincirlerin dogrudan bir
miyositotoksik etkisi ile agiklanmaktadir. Nitekim,
hafif zincirlere yonelik tedavi ile amiloid birikimleri
kaybolmasa da kardiyak iglevlerde diizelme olabil-
mektedir.'*”!

wtTTR amiloidoz, mutant ve AL amiloidozlara
gore daha yavag seyirli ve daha az klinik semptom-
la iligkilidir. Genellikle erkeklerde ve 70 yas ustinde
bildirilse de literatiirde daha erken yasta saptanan (6rn
58 yas) olgular vardir.

9.0 GENEL TEDAViI YAKLASIMI
Mehmet Birhan Yilmaz

9.1 KY ilaclarinin kardiyak amiloidozdaki yeri

Avrupa ve ABD kalp yetersizligi (KY) kilavuzla-
11, etiyolojiden bagimsiz olarak ACE inhibitorlerini,
beta blokerleri ve ditretikleri tim semptomatik du-
stk ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY) hastalarinda
onermektedirler.”*? Diuretikler, palyatif tedavi ola-
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rak, konjesyon bulgularini geriletmekte kullanilsa da,
ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB) ve beta blokerlerin kuvvetli kanit olusturdugu
caligmalarinda bilinen (kardiyak) amiloidoz hastalari
diglanmis ya da buyiuik ihtimalle tan1 konulamamistir.
Bu noktada 0zellikle AL amiloid hastalarinin, hasta-
Iigin KY ile birlikte gozlenen formundaki ortanca 6
aylik yasam beklentisi ile giden agresif seyri nedeniyle
kanit tegkil eden caligmalardan diglandigini (<1 yillik
yasam beklentisi buyuk klinik caligmalarin genel dis-
lama kriteridir), mTTR ve wtTTR amiloid formunun
ise daha ziyade restriktif kardiyomiyopati formu veya
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY) feno-
tipi olusturmasi ve sistolik islev bozuklugunun ancak
ileri evre hastalikta ortaya ¢cikmasi sebebiyle, DEF-KY
kanit piramidinde var olmadigini hatirlamakta fayda
vardir.””! Mevcut nedenlerle, bir genelleme egilimi
olsa da KA ozelinde KY medikal tedavisi ile ilgili cid-
di kanit eksikligi mevcuttur.

Ozellikle birikim sebebiyle kalinlagsmig bir vent-
rikill duvarinin yol agtigi azalmig diyastol sonu ha-
cim, hafif sistolik islev bozuklugu ve azalmis kalp
hizi varliginda ¢cok olumsuz prognozla iliskili dusitk
debiye yol acabilmektedir.*" Bu nedenle, KA has-
talarinin kalp debisi hayati derecede kalp hizina ba-
gimlidir.

Kardiyak amilodozun yol a¢tigr KY nin palyatif
tedavisinde sodyum kisitlamasi ve ilimli ve dikkatli
ditretik kullanimi akiler ve birinci basamak klinik
tedavi secenegidir. Ancak, ¢ok yuksek ve cok dusuk
dolus basinglart arasindaki terapotik araligin dar ol-
masindan dolayi, dikkatli gozetim gereklidir. Kisa
etkili furosemid yerine daha uzun etkili torsemid,
yada MRA iceren kombinasyonlarla konjesyonun
azaltilmasi ve dvoleminin saglanmasi akilci bir pal-
yatif secenektir.”! Ote yandan, tim kardiyak amiloid
tiplerinde kalp debisinin kalp hizina bagh olmasi ve
ortostatik yakinmalarin siklig1 sebebiyle etkinligi ka-
nita dayal tip a¢isindan bilinmeyen ACE inhibitorleri
veya ARB ve beta blokerlerin hasta tarafindan tolere
edilmesi de son derece zordur.”® Artmis toksisite riski
sebebiyle digoksinden sakinilmalidir. Amiloid fibril-
lerine sikica baglanmasi sebebiyle ciddi hipotansiyon
ve senkop yapabilen nondihidropiridin grubu kalsi-
yum antagonistleri kontrendikedir.”! Sadece, atriyal
fibrilasyon veya uygunsuz sinis tagikardisi varligin-
da dusuk doz digoksin ve/veya beta bloker kullani-
m1 dustuntlebilir. Ancak, her durumda, sinus ritmi-
nin saglanmasi, atriyal katkiya ciddi ihtiya¢c duyan

ventrikull sebebiyle dbnem arz etmektedir. Bu noktada
akilda kalmas1 gereken onemli hususlardan bir tane-
si de, fenotipik olarak genelde KEF-KY ye yol acan
KA hastaliginda, KEF-KY’de ACE inhibitorleri ya da
beta blokerlerin net faydasi ortaya konulmadigindan
ampirik olarak tedaviye yonelmemek ve hatta bu grup
ilaglar1 baglamamak gerekir.””? Bunun otesinde ampi-
rik olarak tedavi verilen KEF-KY hastalarinda, dusuk
dozda ACE inhibitorii ile ortostatik intolerans geligen-
lerde ya da dusuk doz beta bloker altinda ileti prob-
lemi olanlarda KA dusuntilmelidir. Uygunsuz yuksek
kalp hizi (sintizal ya da atrial fibrilasyon) haricinde
beta blokerlerin kullanimini destekleyen bir rasyonel
de bulunmamaktadir. Ote yandan, bu grup hastalarda,
tagiaritmilerin yonetiminde elektrofizyolojik kateter
ablasyon tedavisinin de sonuglar1 yuz gulduricu de-
gildir.”® Bilimsel kanitlarin neredeyse olmadigi bu
hastaliga dair bir retrospektif analizde 480 KA has-
tasinin (WtTTR n=242, mTTR n=238) tibbi kayitlar
incelenmis; beta bloker ve ACE inhibitor tedavisi alan
mTTR amiloidoz hastalarinin yagam beklentilerinin
daha kot oldugu, bu tedavileri alan wtTTR hasta-
larinda ise prognoza hicbir olumlu (ya da olumsuz)
etkinin olmadig1 gosterilmistir."*”!

9.2 Pacemaker-ICD

Pacemaker tedavisi, hastalik seyrinde olusabilen
kalp bloklar1 ve semptomatik bradikardi varliginda en-
dikedir ve endikasyonlar1 genel popiillasyondan farkli
degildir. Ancak profilaktik pacemaker tedavisinin yeri
yoktur. Ote yandan, ICD tedavisi, tartismali olmakla
birlikte secilmis hastalarda dustunulebilir.!'®!°! Kar-
diyak amiloid hastalariin ani kardiyak dlum bic¢imi-
nin daha ziyade elektromekanik disosiasyon oldugu
dusunulmektedir.® Dolayisiyla, profilaktik ampirik
ICD yerlestirilmesinin faydasiin olmadigr dusuniul-
mekle birlikte, se¢ilmis hasta alt gruplarinda fayda
olabilecegine isaret eden kiicuik calismalar bulunmak-
tadir10,12. Bu konuda, genis kapsamli kayit caligma-
lariin sonuglar1 beklenmektedir.!'%?

9.3 LVAD-kalp/karaciger transplantasyonu

Kalp transplantasyonu, pek cok organi tutabilen
mTTR amiloid tedavisinde genel olarak sinirli role
sahiptir. Ote yandan, wtTTR amiloidin siklikla yasl
populasyonda olmasi ve donor kisitliligi sebebiyle,
bu grup da kalp nakli i¢in uzak aday konumundadir.
Ancak, ekstrakardiyak tutulumun olmamasi sebebiyle
70 yas alt1 wtTTR amiloid hastalari, islem agisindan
uygun olabilir."”! Ote yandan, mTTR amiloid hasta-
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larinda, baz1 6zel alt mutasyonlarda farkl olasiliklar
bulunmakla birlikte, karaciger transplantasyonu ol-
madan tek basina kalp transplantasyonu dustiniilme-
melidir.!"" Ozellikle en sik gozlenen Val30Met mu-
tasyonuna sahip mTTR amiloid hastalarinin erken
donemde karaciger transplantasyonundan fayda gor-
dukleri ve yagsam beklentilerinin ¢ok iyi oldugu bi-
linmektedir."'° Bu hastalarda ciddi kardiyak tutulum
varliginda kombine karaciger ve kardiyak transplan-
tasyon bir se¢enek olabilir.!'*!

Baslangic kemoterapisine iyi yanit veren ve ciddi
KY’si bulunan AL amiloid hastalarinda, kalp trans-
plantasyonu ve beraberinde otolog kok huicre nakli
akilcl bir segenek olabilir.!""! Ancak bu hastalarda
izole ciddi kardiyak hastaliga ragmen diger organlar-
da minimal tutulum ve beraberinde kemoterapiye iyi
cevap veren bir plazma hiucresi klonu bulunmalidir.
Modern serilerde bu yaklagim ile diger hastalara ben-
zer bir yasam beklentisi elde etmek mumkiuindur.!'*!

Mekanik destek cihazlar1 da ileri evre KA hasta-
larinda kullanilmaktadir. mTTR ve wtTTR amiloid
hastalarinda teknik a¢idan muimkiin olmakla birlikte
kanit sunacak kadar literatiir bilgisi bulunmamaktadir.
109 Ote yandan, se¢ilmis AL amiloid hastalarinda me-
kanik destek cihazlar1 1 yillik sag kalim1 %64’e yuk-
seltebilir. Ancak, sol ventrikil diyastol sonu ¢ap1 <46
mm olan, yani kui¢iik sol ventrikuil kavitesi bulunan
hastalarda prognoz kotudur.""!

Sonug olarak, kanita dayali tip agisindan KY’de
kendine saglam yer edinmis ACE inhibitorleri veya
ARB ve beta blokerlerin KA’nin tim tiplerinin am-
pirik tedavisinde yeri bulunmamaktadir. Ozellikle
ortostatik yakinmalart bulunan, debi dusuklugu bul-
gular1 veren ve bir bagka zorlayici endikasyonu bu-
lunmayan hastalarda bu ilaglarin kesilmesi giindeme
gelebilir. Ampirik tbbi tedavi; konjesyonun uzun
etkili ditretik kombinasyonlariyla azaltilmasi, siniis
ritminin idamesi (amiodaron kullanilabilir!!'”), segil-
mis hastalarda tromboemboli profilaksisi (skorlardan
bagimsiz olarak tim AF hastalarinda) ile mimkuindir.
Dikkatli secilmis AL amiloid hastalarinda LVAD ve/
veya kardiyak transplantasyon, nispeten erken yastaki
wtTTR amiloid hastalarinda kardiyak transplantasyon
ve yine dikkatli se¢ilmig mTTR amiloid hastalarinda
karaciger transplantasyonu ile kombine kalp trans-
plantasyonu ile yuz guldurucu sonuglar elde etmek
mumkuindur.

10.0 AMILOIDOZA YONELIK SPESIFiK
TEDAVILER - Baris IKkitimur

Kardiyak amiloidozun gerek ilerleyici dogasi, ge-
rek ise etkili tedavilerin sinirli olduguna olan inang
nedeni ile uzun sure ihmal edilmis olmasi durumu,
son yillarda gerceklesen yenilikler ile degismeye bag-
lamistir. Amiloid fibrillerini olusturan oncul proteinle-
rin azaltilmasiin KA prognozunun iyilestirilmesinde
temel rolu vardir.®! Bunun i¢in AL-amiloidozda ser-
best hafif zincir proteinleri azaltan kemoterapi kombi-
nasyonlar1, TTR-amilodozda ise farkli mekanizmalar
uzerinden etki gosteren anti-fibriller tedavilerinkulla-
nilabilecegi dusunilmektedir (Tablo 7).

10.1 Tedavi hedefleri

AL-amiloidoz: AL amilodozda tedavinin genel
hedefi serbest hafif zincir konsantrasyonlariin nor-
malize edilmesi ve monoklonal paraproteinin kan ve
idrardan eradike edilmesidir.™ AL amiloidozda etki-
lenen organ ozelinde bakildiginda ise kardiyak tutu-
lum olan hastalarda amag¢ amiloid toksisitesinin NT-
Pro BNP gibi belirteclerinin ve sol ventrikiil kalinligi
gibi anatomik gostergelerinin azaltilmast olmaktadir.
1AL amiloiodoz hastalarindan tam ya da cok iyi
parsiyel hematolojik yanit alinan olgular ile kardiyak
(NT-proBNP gibi) biyobelirteclerinde anlamli yanit
olanlarin digerlerine kiyasla daha uzun yasadiklar
bilinmektedir.!**!

TTR-amiloidoz: TTR amiloidozun spesifik tedavi-
sinde amiloid birikiminin Ui¢ asamasina etki edilerek
organ disfonksiyonunun engellenmesi ve geri ¢evril-
mesi hedeflenmektedir. Amiloid birikiminin asama-
lar1 arasinda TTR molekiilunuin uretilmesi, TTR’in
stabil konumda tutulmasi, ve amiloidin dokulardan
temizlenmesi yer almakta olup mevcut ve potansiyel
tedaviler genelde odaklandiklar1 agamalara gore sinif-
landirilmaktadirlar."'* Her ne kadar ideal olan tedavi
ile amiloid TTR kardiyomiyopatiye (ATTR-KMP)
bagli mortalite ve kalp yetersizligi (KY) kokenli mor-
bidite (KY nedenli hastaneye yatis) dahil major kardi-
yak son noktalarin iyilestirilmesi olsa da, tedavilerin
bu konuda etkinliklerini test eden caligmalar sinirhi-
dir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda daha ¢ok te-
davilerin kalp tutulumunun dolayli gostergeleri olan
biyobelirteclerin (NT-proBNP, Troponin) seviyeleri-
ne ya da amiloid kalp tutulumunun non-invazif tetkik
sonuclarma (ekokardiyografide kalp boyutlari, strain
vb.) yansimalarina olan etkilerine odaklanilmugtir.!"'!
2018 icerisinde aciklanan ¢aligmalar ile artik ATTR-
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Tablo 7. TTR-amiloidozun spesifik tedavisinde 6ne c¢ikan ajanlar

Etki mekanizmasi ilac adi Hasta populasyonu

Mevcut kullanim

TTR stabillestiriciler Tafamidis wiTTR & TTRm,

FAP ve KMP

wiTTR & TTRm,
FAP ve KMP

Diflunisal

TTR Uretimi Gzerine Patisiran FAP ve TTRM-KMP

etkili ilaclar: siRNA

TTR Uretimi Gzerine inotersen WiTTR & TTRm,

etkili ilaclar: FAP ve KMP
Anti-sens

Oligonukleotid

ATTR fibrillerinin Doksisiklin
temizlenmesini +
TUDCA

WtTTR & TTRm,
FAP ve KMP
saglayan ilaglar

Randomize faz 3 ¢alismasi nedeni ile Avrupa’da 20 mg
dozun evre 1 TTR-FAP hastalarinda kullanimi
onaylidir.'? ATTR-KMP hastalarinda mortalite verisi
ATTR-ACT isimli faz 3 ¢alismasi (20 ve 80 mg) yeni
aciklanmigtir. Bu calismada tafamidis hem toplam
mortaliteyi, hem de kardiyovaskuler nedenlere bagl
hastaneye yatislari anlamli sekilde azaltmigtir.l'?!
TTR-FAP hastalarinda (250 mg bid) néropati etkilenme
skorlarini korudugunu gésteren faz 3 randomize ¢alismasi
vardir.'®! Acik etiketli wiTTR ve TTRm KMP ¢alismasi
kicuk élcekli ve kisa sureli olup eGFR’de azalmaya dikkat
cekilmistir.l29

Randomize, plasebo kontrollli faz 3 APOLLO
calismasindaki TTR-FAP hastalarinin %56’sinda kardiyak
tutulum mevcuttur. Patisiran ile (0.3 mg/kg) eko parametreleri
ve biyobelirteclerde olumlu etki izlenmistir.['*”

Randomize, plasebo kontrollt biylk élgekli calismasi
(NEURO-TTR) FAP (%63’Unde kardiyak tutulum)
hastalarinda yapilmigtir: 15 aylik stirede eko
parametrelerinde kétllesme izlenmemistir. Trombositopeni
ve 6lim inotersen ile daha fazla olmustur.* wtTTR

verisi sinirlidir.['3e!

Doksisiklin 100 mg bid ve TUDCA 250 mg tid dozunda
kullanilarak biyobelirtecler ve eko parametreleri Gizerine
olumlu etki bildiren faz 2 galismalari mevcuttur.['24140]
Hastalarin tedaviye uyumu yan etkiler nedeni ile sinirli
olmustur.

KMP tedavisinde mortalite ve K'Y nedenli morbidite
gibi hedeflerin On plana gectigi yeni bir donem basla-
dig1 dugunulmektedir.!!?!

AL- Amiloidoz tedavisi

AL amilodoz hastalarinda ilk basamak tedavi ola-
rak kullanilan ilaglar arasinda alkilleyici ajanlar (orn.
melphalan) ve proteazom inhibitorii bortezomib yer
almaktadir.® Kardiyak tutulumu ve semptomatik
(%57 NYHA III-IV) KY olan AL amiloidoz hasta-
larinda (n=106) yapilan retrospektif bir c¢alismada,
medyan 465 gunluk izlemde ilk basamak olarak ve-
rilen bortezomib + deksametazon + alkilleyici ajan-
dan (siklofosfamid ya da melphalan) olusan uglu re-

jim (BDex+AA) diger tedaviler ile karsilastirilmis ve
BDex+AA rejimi alanlarda mortalitenin diger tedavi-
lere kiyasla da az oldugu (%48’e (ort. yasam suresi
821 giin) karsilik %65 (ort.yagsam suresi 223 giin),
p=0.029) bulunmusgtur.""*! Coklu degiskenli analiz
sonrast KY olan AL amiloidoz olgularinda ilk basa-
makta BDex+AA verilmesinin azalmig mortalite ile
iligkili oldugu ortaya konmustur (HR:0.209, %95 CI:
0.069-0.636; p=0.006). Yine de NT-proBNP seviye-
leri > 8500 ng/L olan, ¢ok ilerlemis kardiyak tutulumu
mevcut AL amilodoz olgulariin siklofosfamid + bor-
tezomib + deksametazon (CyBorD) rejimine ragmen
daha az yanit orani ve daha kotu sagkalima sahip ol-
duklart bilinmelidir.!"'”!
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AL amiloidozun son zamanlarda tizerinde durulan
yeni tedavileri arasinda ikinci jenerasyon oral protea-
zom inhibitorleri ixazomib ve carfilzomib, anti-plazma
hiicre antikoru daratumumab, amiloid fibrilleri hedef-
leyen monoklonal antikor NEODOO1 ve TTR amilo-
dozda da kullanimi giindemde olan anti-SAP antikor-
lar1 yer almaktadir.®™ Bu ilaglarin hentiz hicbirinin
kardiyak tutulumu olan AL amiloidoz hastalarinda ya-
pilmus, plasebo kontrollil, randomize, sonlanim nokta-
st olarak major kardiyak olaylari test eden ¢alismalart
bildirilmis degildir.Kalp tutulumu mevcut AL amiloi-
doz hastalarint da igceren devam eden ¢aligmalar arasin-
da TOURMALINE-ALI (ixazomib, NCT01659658)
ve NCT028841033 (daratumumab) sayilabilir.['!®!

10.2 TTR amiloid tedavisinde spesifik ilaclar
1) TTR stabillestiriciler

TTR amiloidozda kalp dahil dokularda biriken fib-
rillerin olugsmasindannormalde birbirinin ayni dort alt
birimden olusan ve retinol ile tiroksin tagiyicisi olarak
gorev yapan bir plazma proteini olan TTR’in tetramer
yapisinin kararli halini kaybetmesinin sorumlu oldu-
gu bilinmektedir."'”’ Bunun sonucu olarak aciga ci-
kan monomerlerin fibril yapida agregasyonu ile TTR
amiloid birikimleri olusmaktadir. Bu surecteki hiz si-
nirlayici basamagin TTR’in kararli tetramer yapisini
kaybetmesi oldugu kabul edilmektedir.""® TTR prote-
ininde goriilen benign bir polimorfizmin (Thr119Met)
normalde amiloid fibril olusumuna yol agan Val30Met
gibi mutasyonlarin varliginda dahi TTR’i stabillesti-
rebildiginin fark edilmesi ile bu mekanizma yeni bir
tedavi haline gelmigtir.['"*!2% TTR tetramerinin stabil-
lestiricisi olarak islev gormesi olasi kiiguk molekiller
arasinda yalnizca non-steroid bir anti-enflamatuvar
ilag (NSAII) olan diflunisalin ve onun non-sterioid
anti-enflamatuvar ozellikleri olmayan analogu olan
tafamidisin hayvan ve insan ¢aligmalarinda guvenli
ve etkin olduklar1 gosterilebilmigtir.!"2"

Diflunisal: Bir NSAII olan diflunisal TTR uizerinde-
ki tiroksin baglanma bolgelerine baglanarak tetramer
yapisinin kararli durumda kalmasimi saglamaktadir.
Diflunisalin TTR stabillestirme tizerine olan etkinligi
hem in-vitro, hem de hayvan ve insan deneyleri ile
gosterilmistir."">!??! Diger bir ¢ok spesifik TTR amilo-
idoz ilacinda oldugu gibi diflunisal de oncelikli olarak
ATTR-FAP hastalarinda kullanilmigtir. Klinik olarak
tespit edilmis periferik ya da otonomik ATTR-FAP ta-
nist olan (n=130) olgularda yapilan randomize, ¢ift kor
bir caligsmada, 2 y1l boyunca giinde 2 kere verilen 250

mg diflunisal plasebo ile noropati skorlar1 ve yagsam
kalitesi a¢isindan karsilagtirilmistir.'>*) Calismada dif-
lunisalin norolojik bozulmanin progresyonunu azaltti-
&1 ve yasam Kkalitesini korudugu dokiimante edilirken
ekokardiyografik bulgulara gore %50’sinden fazlasin-
da amiloid KMP olmast muhtemel bu hasta grubunda
zaman icerisinde ekokardiyografik parametrelerinde
belirgin degisiklik olmadig bildirilmistir.!'*!

Diflunisalin bir NSAII olmasi ATTR-FAP’den zi-
yade ATTR-KMP hastalarinda kullanimi s6z konusu
oldugunda cesitli ¢ekinceler yaratmaktadir. Difluni-
salin siklo-oksijenaz enzim inhibisyonu (COX-1 ve
COX-2) nedeni ile gastro-intestinal ve bobrek yan
etki potansiyeli tagimasinin yaninda 6zellikle ATTR-
KMP hastalarinda mevcut olan KY patofizyolojisini
kotulestirebilecek su ve sodyum retansiyonu ve hiper-
tansiyona yol acabilme riski de dikkate alinmas1 ge-
reken bir konudur.!** Bu konuda Castano ve ark.’nin
2012 yilinda 250 mg bid diflunisal verilerek 0.9+0.3
yil takip edilen wtTTR ve mTTR amiloid KMP
(n=13) hastalarindan olusan bir kohort calismasi fi-
kir verebilir."*' Bu ¢aligmada sol ventrikul kitlesi, EF
gibi ekokardiyografik parametrelerde ya da Troponin
I ve BNP gibi kardiyak biyobelirteclerde degisiklik
gozlenmez iken eFGR’de %6’lik (tedavi suresi ile
iligkili: r=-0.82, p<0.002) bir azalma kaydedilmistir.
Bir hastada siv1 yuiklenmesi nedeni ile tedavi kesil-
mis, bir hastada ise diflunisal dozu yariya indirilmig
olmas1 ATTR-KMP hastalarinda diflunisalin dikkatli
bir izlem ile verilmesi geregine isaret etmektedir.

Tafamidis: lyi oral biyoyararlanimi olan ve NSA-
II ozellikleri tasimayan bir benzoksazol tirevi olan
tafamidis, TTR tetrameri uizerindeki tiroksin baglan-
ma bolgelerine baglanarak dolagimdaki tetramerleri
doza bagli bir sekilde kinetik olarak stabil hale getir-
mekte ve amiloidogenez icin gerekli olan TTR mono-
merlerinin ortaya ¢ikmasini engellemektedir.!'8:121:126]

Tafamidisin TTR amiloidoz hastalarinda serum
TTR stabilizasyonu saglamasina ve bunun klinik so-
nuclarina dair ilk ¢alismalar daha cok TTR-ailesel
amiloid polinoropatisi (TTR-FAP) hastalar1 iizerinde
yaptlmigtir.'' Val30Met mutasyonuna bagli erken
donem TTR-FAP hastalarinda (n=128) yapilan ve 18
ay suren randomize bir faz 2/3 ¢aligmasinda giinde 20
mg oral tafamidis hastalarin %98’inde TTR stabilles-
mesi saglarken, plaseboya kiyasla norolojik fonksi-
yonda kotulesmeyi %52 oraninda azalttig1 ve yan etki
profilinin plaseboya benzer oldugu bildirilmigtir.'*”!
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Bu calismayi izleyen 12 aylik agik etiketli uzatmada
ise norolojik hastalik progresyonunun plasebodan ta-
famidise gecilen hastalarda azaldig1 ortaya konmus-
tur."?! Bu bulgular ile tafamidisin Avrupa’da evre 1
TTR-FAP hastalarinda kullaniminin onaylanmasinin
ont agtlmugtir.!>%

Tafamidis (20 mg) ile Val30Met ve Val12221le dis1
mutasyonu olan semptomatik (%62’si kardiyak) TTR
amiloidoz hastalarinda yapilan kuiguik olcekli (n=21),
acik etiketli bir faz 2 calismasinda 12 aylik tedavi-
nin TTR stabilizasyonuna, yasam kalitesine, norolo-
jik performansa, Troponin ve NT-proBNP gibi biyo-
belirtecler ile ekokardiyografik bulgulara olan etkisi
arastirllmistir. Caligsma sonunda tafamidis tedavisinin
%94.7 TTR stabilizasyonu sagladig1 ve hastalarda bir
yil boyunca belirgin bir klinik kardiyak kotulesme ya
da biyobelirtecler ile ekokardiyografik bulgularda kli-

nik olarak anlamli degisiklik izlenmedigi bildirilmis-
tir [130.131]

Tafamidis ile yapilan TTR-FAP hastalarindaki
calismalar1 amiloid TTR-kardiyomiyopati (ATTR-
KMP) hastalar1 izerine yapilan ¢aligsmalar izlemistir.
(1161 Hastalarin ¢ogunlugunu (%89) wtTTR amiloid
KMP hastalariin olusturdugu acik etiketli bir faz 2
calismasinda (n=35) 12 ay boyunca verilen gunluk
20 mg oral tafamidisin ATTR-KMP’nin progresyonu
uzerine olan etkileri arastirllmistir. Tafamidisin TTR
stabilizasyonu saglama oraninin %96.8 oldugu bu ¢a-
lismada, 12 ay sonunda hastalarin %48.4’unde klinik
progresyon (6liim, kardiyovaskiuler nedenli hastaneye
yatis, AF gelisimi, NT-proBNP’de >1000 pg/ml artis,
serum kreatininde >0.5 mg/dl artig, 6 dakikalik yuri-
me mesafesinde >50m azalma) tespit edilmistir. Her
ne kadar bu caligmanin bir plasebo kolu olmasa da,
tespit edilen bu oranin wtTTR amiloidoz hastalarin-
da dogal seyri gosteren TRACS c¢alismasinda sapta-
nan 12 aylik %72.4 klinik progresyon oranina kiyasla
daha az oldugu bildirilmigtir.['%

ATTR-KMP (wtATTR ve mATTR) olan (n=120)
hastalarda TTR stabillestirici ajanlarinkullanimina
dair yapilmis retrospektif, tek merkezli, yakin tarihli
bir calismada tafamidis (n=16) ve diflunisal (n=13)
kullanan olgular bu ajanlarin verilmedigi hastalar ile
(n=91) karsilastirilmiglardir."*"’ Bu ¢alismada TTR
stabillestirici kullanilan olgularin takibinde (medyan
1.9 yil) 6lum ya da kalp naklinden olusan kombine
son nokta goriilme olasiliginin daha az oldugu (HR:
0.32, %95 CI, 0.18-0.58, p<0.0001) tespit edilmistir.

Stabillestirici ajan kullanimi ile kombine son nokta
arasindaki iliskinin cok degiskenli Cox analizinde
benzer olmayan tek degiskenli on goruculer acisin-
dan yapilan duzeltme sonrasinda dahi devam etmesi
(HR:0.37, %95 CI, 0.19-0.75, p=0.003) dikkat ceki-
cidir. Boylece TTR amiloid KMP hastalarinda TTR
stabillestiriciler ve 6lum arasinda ilk kez tespit edilen
bu iligkinin randomize caligmalar ile dogrulanmasina
olan ihtiya¢ daha da belirgin hale gelmistir.

Tafamidis ve ATTR-ACT Calismasi: ATTR-
KMP’nin spesifik tedavisine yonelik bir ¢ok potan-
siyel tedavide oldugu uzere, tafamidis s6z konusu
oldugunda da sag kalim bagta olmak uizere klinik son
noktalar1 test eden, yeterli hasta sayisina sahip, pla-
sebo kontrollu, cift kor, randomize klinik caligmalar
yakin zamana kadar yapilmamistir. ATTR-ACT isimli
faz-3 calismasi ¢ok merkezli, uluslararasi, ¢ift-kor bir
caligma olup ATTR-KMP hastalarinda plaseboya ki-
yasla 20 mg ve 80 mg tafamidisin 30 ay boyunca tim
nedenlere bagl olum ve kardiyovaskiller nedenlere
bagli hastaneye yatistan olugan klinik birincil son nok-
ta uzerine olan etkilerini aragtirmigtir. Ikincil olarak
ise Kansas City KMP anketi, 6 dakikalik yurtime testi,
NYHA sinifi, NT-proBNP ve Troponin I seviyesi gibi
parametrelerde degisikliklerin takibi planlanmustir.
Ayni zamanda ekokardiyografi ve EKG tetkikleri ve
TTR stabilizasyonunun tespiti yapilmigtir. Calismaya
18-90 yas arasinda, doku biyopsisi ile konfirme edil-
mis wtTTR ya da mTTR nedenli amiloid birikimleri
olan, diuretik kullanimu ile beraber klinik KY kanitlari
olan ya da KY nedeniyle dnceden hastaneye yatiril-
mis hastalar dahil edilmigtir..Kardiyak TTR mevcu-
diyetinin konfirmasyonu 99mTc isaretli pirofosfat,
hidroksimetilen difosfat ya da 2-propanodikarboksi-
lik asit sintigrafileri ile yapilmistir. Ayn1 zamanda eko-
kardiyografide diyastol sonu interventrikiiler septum
kalinligiin 12 mm’yi ge¢cmesi de kardiyak tutulumun
gostergesi olarak degerlendirilmistir. Tedaviden fayda
gorme olasiligi daha az oldugu dustinuilen hastalar ise
en az 100 metrelik 6 dakika yuriime testi olma sarti
getirilerek calisma dis1 tutulmustur. Bir diger dahil
edilme kriteri de hastalarin NT-proBNP seviyeleri-
nin yiiksek (=600 pg/ml) olmas1 olarak belirlenmig-
tir. Diglanma kriterleri arasinda AL amiloidoz olmasi,
GFR’nin 25 ml/dk/1.73 m? altinda olmasi, NSAII,
doksisiklin + TUDCA, kalsiyum antagonisti, digitalis
gibi ilaglarin kullanim1 yer almuigtir.!3%

ATTR-ACT calismasina toplam 441 hasta alin-
mis olup bunlardan 264’uine tafamidis, 177’sine ise
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plasebo verilmistir. Tafamidis gurubunda olgularin
%76.1’1 wtTTR amiloidoz, %23.9°’u mTTR ami-
loidoz iken wtTTR amiloidoz hasta orani plasebo
kolunda %75.7 olarak rapor edilmistir. Takip stre-
si boyunca tim nedenlere bagli mortalite tafamidis
alanlarda plasebo kullananlara gore anlamli derece-
de dusuk bulunmustur (%29.5°e karsilik %42.9; HR,
0.70; %95 guvenlik araligi, 0.51-0.96; p<0.001).
Kardiyovaskiller nedenlere bagli hastaneye yatiglara
bakildiginda tafamidis kullanan hastalarda hospita-
lizasyon riskinin plasebo verilenlere kiyasla anlamli
olarak daha dusuk oldugu gorulmustur (goreceli risk
:0.68; %96 guvenlik araligi, 0.56-0.81). Calisma ya-
zarlarinin da belirttigi gibi, wtTTR amiloidoz preve-
lansinin korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (KEF) KY
hastalarinda %13’lere varan oranlarda bildiriliyor
olmasmin bu anlamli mortalite verilerinin degerini
daha da one ¢ikarmakta oldugu gorulmektedir.!!!
Onceden belirlenmis alt guruplarin (TTR tipi, NYHA
sinif1, tafamidis dozu) incelenmesinde ise hem mor-
talite, hem de hospitalizasyon ac¢isindan tafamidis
gurubunda sonuglarin daha iyi oldugu, bunun tek
istisnasinin NYHA 1III olan hastalar olarak gozik-
tugi belirtilmistir. Baslangicta NYHA III olan hasta
gurubunda tafamidis kullananlar ile plasebo verilen-
ler arasinda sag kalim agisindan bir fark goriilmez
iken, hastaneye yatis tafamidis alanlarda daha fazla
olmustur. Yazarlar bu bulgunun daha ciddi bir has-
talik stirecinden gecen olgularin daha uzun yasama-
lart nedeni ile gundeme gelen artmis hastaneye yatig
ihtiyaclari ile aciklanabilecegini bildirmislerdir. Bu
bulgunun ayni zamanda hastaligin daha erken teshisi
ve tedavinin daha erken baglanmasinin dGnemini gos-
terdigi de dusunulmektedir.!""® Ikincil son noktalar
incelendiginde, NT-proBNP seviyelerinde tafamidis
alanlarda daha az artig oldugu ve 6 dakikalik yuriime
testinde gorullen azalmanin daha dugsuk seviyelerde
kaldig1 dikkat cekmektedir. Yine benzer sekilde ta-
famidis kullanan olgularda Kansas City KMP anketi
skorlarinda daha az kotiilesme oldugunun gorulmesi-
nin ilacin KY morbiditesi Uizerine olan olumlu etkile-
rini gosterdigi bildirilmistir.!'!3

ATTR-ACT caligsmasinda kullanilan her iki ta-
famidis dozunda da mortalite agisindan anlamli bir
azalma gorulmug ve hastaneye yatis riskinde anlamli
bir dusus kaydedilmigtir. Calisma sonuc¢larinda TTR
durumunun (WtTTR ya da mTTR) tedavi ile anlam-
I1 bir interaksiyonu olmadiginin bildirilmekte olmasi
da dikkat cekicidir. Yan etkiler acisindan tafamidisin
guvenlik profilinin plasebo ile benzer oldugu bildiril-

mis olup daha onceden ailesel amiloid polindropati
hastalarinda tafamidis kullanimi esnasinda bildirilmig
olan ishal ve idrar yolu infeksiyonu gibi yan etkiler
tafamidis gurubunda plaseboya gore daha az goriil-
mugtir.!!

Tafamidis tedavisi ile KY morbiditesinde goriilen
olumlu etkilerin (fonksiyonel kapasite, Kansas City
KMP anketi sonuglar1) yaklagik 6. ay civarinda belir-
gin hale geldigi, sag kalim uizerinde olan etkilerin ise
yaklagik 18 aylik tedavi sonras: anlamli olarak tafa-
midis lehine farklilagtigit ATTR-ACT arastirmacilari
tarafindan bildirilmistir."'*) Bu ¢alismanin, TTR ami-
loid KMP hastalarinda spesifik bir medikal tedavinin
mortalite ve morbidite Uizerinde anlamli etkilerinin
gosterildigi buyik dlcekli randomize, plasebo kont-
rollur ilk ¢aligma olmast nedeni ile sonuglarmin klinik
pratigi derinden etkilemesi beklenmelidir.

Tolcapone: Birkatekol-O-metiltransferaz inhibi-
torl olan tolcapone, levodopa ve karbidopanin biyo-
yaralanimini arttirdigindan Parkinson hastalig1 teda-
visinde kullanilmakta iken TTR’e afinitesinin yuksek
olabilecegi tahmin edilmis ve yapilan calismalarda in
vitro olarak TTR agregasyonunu kuvvetli bir sekilde
inhibe ettigi bulunmustur.!"'®! Ozellikle karaciger yan
etkisi agisindan uzun sure kullanimi acisindan hak-
kinda ¢ekinceler bulunan tolcapone’un ATTR polino-
ropati hastalarinda yapilan faz 2 (NCT 02191826) ca-
lisma sonuglarimin gitvenlik konusunda yol gosterici
olmasi beklenmektedir.

AGI10: AG10’un ATTR-KMP hastalarin serumla-
rinda hem wtTTR, hem de TTRm molekiillerini sta-
bilize ederek TTR’in disosiasyonunu azaltip amiloid
birikmesi ihtimalini dustirebilecegi dusunuilmektedir.
AG10’un henuiz faz 1 calismasi (NCT 03294707) so-
nuglar1 beklenmektedir.!''*!

2) TTR iiretimi lizerine etkili ilaclar

TTR amiloidoz hastalarda kullanilabilecek tedavi
metodlart arasinda patisiran gibi TTR uretimini baski-
layabilen kiicuik “araya giren” RNA (small interfering
RNA- siRNA) molekiilleri ve inotersen gibi anti-sens
oligoniuikleotidler (ASO) yer almaktadir.!3%

Patisiran ve Revusiran: siRNA ile TTR Gen Eks-
presyonunun Baskilanmasi: Patisiran (ALN-TTR02)
lipid nanopartikiilleri icinde karacigere ulagsarak TTR
tizerindeki normalde translasyona ugramayankorun-
mus mRNA sekanslarina baglanan iki sarmalli RNA
(siRNA)’dan olugmaktadir. Bu sekilde hem wtTTR,
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hem de TTRm mRNA’lar1 degrade olmakta ve boyle-
ce sentezlenen TTR miktar1 azaldigindan monomer-
lerin bir araya gelererek dokularda birikme ihtimali
de azalmaktadir.!"**!35 Patisiranin TTRm amiloidoz
hastalarinda TTR proteinin doza bagimli bir sekilde
azaltabilecegi bir faz 2 ¢alismada gosterilmistir.!3¢!
Patisiran ile yapilan APOLLO c¢alismasinda herediter
amiloid polinoropatisi olan hastalarda 3 haftada bir
0.3 mg/kg intravendz uygulamanin 18 aylik takip so-
nunda plaseboya kiyasla noropati ile iligkili klinik son
noktalarda anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir.
37 Calismaya NYHA III ve IV hastalar alinmamig
olup calisma boyunca hastalarin ekokardiyografileri
ve NT-proBNP seviyeleri de takip edilmistir. Aktif
tedavi alanlarin TTR seviyelerinin 18. ayda %81 azal-
ma gostermis oldugu APOLLO c¢alismasinda toplam
225 hastadan 126°s1 (%56) caligma baslangicinda kar-
diyak tutulumu olan alt grup olarak tanimlanmustir.
Bu alt grupta 18. aydaki NT-proBNP seviyelerinin
baglangic seviyelerine oranlanmasi ile elde edilen de-
ger patisiran alanlarda 0.89 olup plasebo alanlardaki
orana (1.97) kiyasla %55 nispetinde daha iyi oldugu
tespit edilmistir (oran, 0.45; p<0.001). Kardiyak alt
grup hastalarindan patisiran alanlarda plasebo alan-
lara kiyasla sol ventrikul kitle indeksinin azaldig1
(-1.0£0.2 mm’ye karsilik -0.1+0.3 mm, p=0.02) ve sol
ventrikll % longitudinal strain degerlerinde patisiran
lehine anlamli fark olustugu (bazale gore degisiklik:
0.08+0.28’e karsilik 1.46+0.48, p=0.02) kaydedilmis-
tir. Kardiyak ciddi yan etkiler ve KY olaylar1 acisin-
dan patisiran ile plasebo arasinda fark goriilmemistir.
Patisiran ile trombositopeni ve renal fonksiyonda ko-
tulesme gibi oligoniikleotid ilaglarda goriilen olumsuz
sinyallerin ortaya ¢ikmamasi da uizerinde durulmasi
gereken bir noktadir.

Ilk jenerasyon siRNA olarak nitelenen revusi-
ranile TTR amiloidoz hastalarinda elde edilen de-
neyim patisiran ile olan kadar umut vaat etmemek-
tedir."*! Revusiranin TTRm amiloidoz hastalarinda
TTR seviyelerini etkin bir sekilde azaltabildiginin
faz 2 calismasinda gosterilmenin ardindan baslanan
veATTRm KMP (n=206) hastalarinda revusiranin
18 ayda 6 dakikalik yuriime testi ve serum TTR se-
viyelerine etkisinin plaseboyla kiyaslandigr faz 3
ENDEAVOUR(NCTO02319005)¢alismasi aktif tedavi
kolundaki artmig mortalite ve laktik asidoz insidansi
nedeniyle erken sonlandirilmigtir.!''?!

Inotersen - Anti-sens Oligoniikleotidler (ASO):
Anti-sens oligonuikleotidler mRNA’ya baglanarak

degredasyonuna yol agan ve bu sekilde protein trans-
lasyonunu bloke eden sentetik nitkleotid dizileridir.
TTR mRNA’sina yonelik sentezlenmig ASO ilaclarin,
aynen siRNA ajanlarda oldugu gibi hem TTRm, hem
de wtTTR tzerine etkili olmalari beklenmelidir.!'3%

TTR amiloide kars: sentezlenmis bir ASO olan
inotersen, biyopsi ile kanitlanmig ATTR (TTRm ve
wtTTR) birikimi ve sol ventrikul hipertrofisi egligin-
de KY mevcut olan hastalarda (n=22) haftalik 300 mg
sc dozunda 1 yil boyunca uygulanarak guvenlik ve
hepatik TTR tretimini azaltabilme etkinligi acisindan
test edilmigtir.'*® TTR tretiminde etkin ve surekli
bir azalma saglayan inotersenin trombosit sayisinda
%20-35 nispetinde bir azalmaya sebep oldugu go-
rulmustur. Smirh sayida hasta ile yapilan ve plasebo
kontrollui olmayan bu ¢aligmada sol ventrikil kitlesi,
interventrikiiler septum kalinlig1 gibi ekokardiyogra-
fik parametrelerde hastalik progresyonu ile uyumlu
degisikliklere rastlanmamustir.

Inotersenin herediter amiloid polindropati hastala-
rinda (n=172) noropatiden etkilenme ile iligkili klinik
skorlar ve yasam kalitesi Uizerine olan etkilerini arag-
tirmak uzere uluslararasi, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollit bir ¢aligma olan NEURO-TTR caligmasi
planlanmigtir."*! Yakin tarihli bu ¢aligmada inoterse-
nin (15 aylik siirede) hem noropati etkilenme skorlari,
hem de yasam kalitesi lizerine plaseboya kiyasla an-
lamli olacak sekilde olumlu etkileri oldugu ve serum
TTR seviyelerini ortalama %74 azalttig1 bildirilmistir.
NYHA III ve IV hastalarin alinmadig1 calismada bas-
langicta hastalarin %63 tunde ATTRm-KMP oldugu
ve inotersen grubunda kardiyomiyopatisi olan hasta
oraninin ve bilinen hastalik stiresinin daha uzun oldu-
gu kaydedilmistir. Caligma ilact verilen olgularda no-
rolojik skorlar ve yasam kalitesindeki olumlu yonde
olusan farkin KMP olan hasta alt grubunda da gozlen-
digi aciklanmigtir. Ancak inotersen alanlarda plasebo-
ya kiyasla global longitudinal strain dahil takip edilen
ekokardiyografik parametrelerde plaseboya kiyasla
anlamli bir degisiklik gorulmemektedir. NEURO-
TTR calismasinda inotersen ile hastalarin %3’unde
glomerulonefrit ve yine %3’tnde <25.000/mm? ola-
cak sekilde trombositopeniye rastlanmistir. Plaseboya
kiyasla inotersen grubunda daha fazla trombositope-
niye (<140.000 /mm?) rastlanmig olup (%54’e karsilik
%13) trombositopeni olgularindan biri intra-kraniyal
kanama nedeni ile kaybedilmistir. Tim calisma bo-
yunca gorillen 5 6lum vakasinin hepsinin inotersen
grubunda olmasi dikkat ¢ekicidir.
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3) Dokulardan TTR amiloid fibrillerinin
temizlenmesini saglayan ilaglar:

Dokularda biriken amiloidin ¢ok kararli yapida ol-
masl insan organizmasinin bu birikintileri kendiligin-
den yikarak ortadan kaldirmasina izin vermemektedir
Kalpte biriken TTR amiloid fibrillerinin klirensini ko-
laylastirma potansiyeline sahip oldugu dusuniilen te-
daviler arasinda doksisiklin ve tauroursodeoksikolik
asit, yesil cay ekstraktinda bulanan epigallactocatec-
hin-3 gallate (EGCG) ve TTR’e yonelik sentezlenmis
antikorlar bulunmaktadir.!'*%

Doksisiklin + Tauroursodeoksikolik asit (TUD-
CA):

Doksisiklin amiloidin fibriler yapisini1 bozabilece-
ginin gosterilmesi ve Safra asidi TUDCA ile doksisik-
linin hayvan modellerinde TTR birikimlerini ortadan
kaldirmada sinerjistik etkigosterdiginin bildirilmesi
uzerine planlanan acgik etiketli bir faz 2 caligmada
cogunlugu TTRm amiloidoz olan 20 sistemik amilo-
idoz hastasina 100 mg bid doksisiklin ile 250 mg tid
TUDCA verilerek 12 aylik bir siire icerisinde noropati
ve kardiyomiyopatini progresyonu izlenmisgtir.!>+14%!
Hastalarda kardiyak tutulumun klinik olarak ilerle-
medigi, noropatiden etkilenmeye dair skorlarin stabil
kaldig1 bildirilmig olup ekokardiyografik bulgularda
da (ortalama sol ventrikiil duvar kalinlig1) progresyon
gozlenmemistir. Topl