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AL Amiloidozun Kardiyak Tutulumu

Kardiyak amiloidoz, miyokartta yanlis katlanmis amiloid fibrillerinin hiicre disi birikmesinden kay-
naklanan, ilerleyici bir tir infiltratif kardiyomiyopatidir.3'®3' Biriken protein Oncullerine gore iki
ana tipi vardir. Bunlar, kemik iligi plazma hlcreleri tarafindan Uretilen monoklonal immunglobulin
hafif zincir birikimine bagli gelisen amiloid hafif zincir [light chain (AL-KA)] ve esas olarak karaciger
tarafindan sentezlenen, tiroit hormonu ve retinol igin bir serum tasima proteini olan transtiretin biri-
kimine bagli gelisen amiloid transtiretin (ATTR-KA) amiloidozudur.”® ATTR, ayrica vahsi tip (ATTRwt)
veya mutant/varyant (ATTRm) olarak iki alt tipe ayrilir.2

Amiloid hafif zincir, milyonda 50 kisiden daha az goérulebilen, genelde multiorgan tutulumu olan
hematolojik bir acildir. Hizla ilerleyen bir klinik seyirle karakterizedir ve tedavi edilmezse, ortalama
sagkalim suresi alti aydan azdir. Daha geng yaslarda da gorilebilecegi gibi, AL-KA 40 yas sonrasi hatta
genelde 50-70 yas araliginda bulgu verir. AL-KA hastalarinda tani kriterlerine bagli olarak %75'e varan
oranlarda kardiyak tutulum ortaya ¢ikmaktadir ve en sik tutulan organ kalptir. Hastalarin %58'inde
renal tutulum meydana gelmekte ve nefrotik sinirda proteinuri, degisken derecede bobrek yetmezligi
ve periferik 0dem ile bulgu vermektedir.32'322

Ozellikle periferik néropati, otonom disfonksiyon ve gastrointestinal sikayetler de bazi hastalarda ilk
bulgu olabilir. Periorbital ekimoz ve makroglosi patognomoniktir, ancak hastalarin ancak %10'unda
gorilar.3= Karpal tlinel sendromu, ATTR amiloidozuna gore daha az gorulur. Kiiclk koroner damar-
lardaki amiloid birikimi, mikrovaskuler fonksiyon bozukluguna ve anjinaya yol acabilir.32* Multipl
miyelom %10-15 oraninda tanimlanabilir, ancak ¢ogu hastada kemik iligi biyopsisi ile < %20
plazma hiicresi bulunur. Kardiyologlar igin 6nemli bir ipucu, anjiyotensin dontsttrtict enzim (ACE)
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptér bloker (ARB) tedavisinin baslatilmasindan sonra belirgin
hipotansiyon veya beta blokerlerin baslanmasindan sonra klinik kdttlesmedir.3?> Tani aninda ciddi
kardiyak tutulum genellikle hastalarin optimal tedaviyi almasini engeller ve 6-12 aylik sagkalimla
sonuclanir.3?¢

ATTRm'de farkl gen mutasyonlari nedeniyle, ATTRwt'de ise yaslanmaya bagli olarak transtiretin pro-
teininin tetramerik yapisi bozularak monomerlere ayrilip yanlis katlanarak organlarda birikmesi temel
patofizyolojiyi olusturur. ATTRwt daha yaygindir, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(KEFKY) olan yasli hastalarda %10 ve aort stenozu olan yasl hastalarda %16'ya varan prevelans
bildirilmistir. ATTRwt'de en sik ekstrakardiyak tutulum karpal tlinel sendromudur ve bu kardiyak belir-
tilerden yillar éncesinde ortaya ¢ikabilir. Bunun yani sira biseps tendon riptlrd, spinal kanal daralmasi
ve isitme kayiplar saptanabilir. ATTRm amiloidozunda saptanan mutasyona bagli olarak duyusal/
otonom polindropati siklikla eslik eder.327:3%8

FarkU tiplerdeki kardiyak amiloidozlarin klinik seyri, prognozu ve tedavi yaklasimlari birbirinden farkldir
(Tablo 20).

Kardiyak amiloidozun nadir gériilmesi, sol ventrik(l (LV) hipertrofisi yapan diger sik gortilen nedenlerle
kanismasi (hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, hipertrofik kardiyomiyopati, aort dartigi) ve hasta-
likla ilgili farkindaligin az olmasi gibi nedenlerle tanisal zorluklari vardir. Ancak tanida en 6nemli nokta
klinik stiphedir ve LV hipertrofisi varliginda bazi klinik bulgularin (kirmizi bayraklar) varlig klinisyen igin
daha ileri tetkik agisindan uyarici olmalidir (Tablo 21).
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Tablo 20. Kardiyak amiloidozun ana tipleri ve klinik 6zellikleri.3?

Tip Prekiirsor protein  Mekanizma Organ tutulumu Cinsiyet ve yas Klinik prezentasyonu
AL imman- Plazma htcre Bobrek >50 yas Nefrotik sendrom,otonomik
globulin hafif zincir  diskrazisi Kalp Her iki cinsiyette  disfonksiyon,ortostatik
Karaciger hipotansiyon,periferal
Otonom sinir sistemi noropati,makroglossi ve periorbital
Periferik sinir sistemi purpura gibi multiorgan tutulumuna
eslik eden kalp yetmezligi, ACEi/ARB
sonrasi ciddi hipotansiyon
ATTR wt  Vahsi tip Yaslanma Kalp E>K>70 yas Yavas ilerleyen halsizlik, egzersiz
transtiretin intoleransi, kilo kaybi ve gastrointestinal
sikayetler,
sol ve sag tarafli konjestif kalp
yetmezligi, normal sistolik fonksiyon ve
belirgin diyastolik disfonksiyon, aritmiler.
Karpal tlinel sendromu Oykust
ATTR m  Mutant transtiretin - TTR gen mutasyonu  Sinir sistemi E>K>40 yas Periferik veya otonom noropati ile
Kalp birlikte yavas ilerleyen kalp yetmezLligi

semptomlar (ATTRwt'de oldugu gibi).
Ailede norolojik hastalik 8ykUst

Tablo 21. Kardiyak amiloidoz 'kirmizi bayraklar' bulgulari;3?° referanstaki tablodan uyarlanmistir.

Olasi aile dykiisii

65 yas iizeri KEFKY

65 yas iizeri ciddi aort darhg:

Onceden hipertansif iken normotansif/hipotansif olmak

Otonomik disfonksiyon

[ LV duvarkalmhglzmmm]

Periferal néropati

Proteiniiri

Deride morarma

R

Bilateral karpal tiinel sendromu

Biceps tendon riiptiirii

Hipertrofi ile uyumsuz diisiik QRS voltaji

EKG’de psédo Q dalgas:

AY iletim bozuklugu

Kardiyak gorUntileme, tani ve tedavilerdeki son gelismeler
kardiyak amiloidozun taninmasini ve tedavisini gelistirmistir.319:33

Elektrokardiyografi

Kardiyak amiloidozda tipik elektrokardiyografi, amiloid infiltras-
yonuna bagli disik QRS voltaj ile karakterizedir ve AL-KA'da
yaklasik %50-60 oraninda goralirken, ATTR-KAda %20
oraninda gorulir. Bu nedenle, distk QRS voltajinin olmamasi,
Ozellikle ATTRwt hastalarinda kardiyak amiloidozu dislamaz.331332

Ddstk veya normal QRS voltajlart vartiginda perikardiyal
eflizyon ve konsantrik LV duvar kalinlasmasi kombinasyonu,
klinisyende kardiyak amiloidoz suphesi uyandirmalidir.333
Ozellikle, QRS voltajinin ekokardiyografik LV duvar kalinigina

568

—

orani kardiyak amiloidoz tanisinda 6nemlidir (rélatif artmis
duvar kalinligi).3'® Duslk voltajli elektrokardiyografi paterni
varliginda artmis LV duvar kalnuginin vartgr kardiyak amilo-
idozu hipertansif veya hipertrofik kardiyomiyopatiden ayirabi-
lir.33° Hastalarin yaklasik %50-70'inde psddoinfarkt paternleri
mevcuttur ve bu gereksiz koroner anjiyografiye yol agmaktadir
(Sekil 57).332334

QRS slresinde uzama, sints d4gimuind ve His-Purkinje sis-
temlerini etkileyen iletim anormallikleri de yaygindir. Ayrica
atriyal fibrilasyon da hastalarda yaygindir, en yUksek atriyal
fibrilasyon prevalansi ATTRwt hastalarinda (%40) izlenir-
ken, ATTRmM (%11) ve AL (%9) hastalarinda ise daha distk
prevalans saptanmistir.32>334 P dalgasi uzamis atriyal iletimi
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Sekil 57. Elektrokardiyografide on yiiz derivasyonlarda psédoinfarkt paterni.

veya atriyal dilatasyonu yansitabilir. Amiloid fibrillerinin iletim
sistemine infiltrasyonu sinds ddgim disfonksiyonu, AV blok,
yavas ventrikller yanitli atriyal fibrilasyona yol acarak kalic
pacing ihtiyact gerektirebilir.3® LV hipertrofisi olan hasta-
larda atriyoventrikller blok varligr siphe uyandirmalidir.32> Bu
hastalar senkop, presenkop ile basvurabilir. AL amiloidozlu has-
talarda gorllen ani kardiyak 6lim, primer aritmik bir olaydan
ziyade genellikle elektromekanik disosiyasyona baglidir.33
Telemetri monitérizasyonu ile ylUksek Non sustained ventri-
kuler tasikardi veya sustained ventrikUler tasikardi yUku olanlar
ve kalp transplantasyonu bekleyen hastalar icin implante edi-
lebilen kardiyoverter defibrilatér (ICD) acisindan dikkatli bir
risk-fayda analizi 6nerilmektedir.33¢ Sekonder koruma igin ICD
implantasyonu bireysellestirilmelidir.

Ekokardiyografik Goriintileme

Ekokardiyografi, kardiyak semptomlar olan hastalarda yapi ve
fonksiyonlari degerlendirmek icin yaygin kullanimi nedeniyle
kardiyak amiloidozun non-invazif tanisinda énemli bir rol oyna-
maktadir.

Amiloid fibrillerinin kardiyomiyozitlerin arasina infiltrasyonu LV'de
konsantrik duvar kalinlasmasina yol agar. Bu LV relaksasyonu-
nun bozulmasi ve hastaligin seyrini yansitan ilerleyici diyasto-
lik disfonksiyonu ile sonuclanir. Genellikle LV ejeksiyon fraksi-
yonu (LVEF) normal gorliinse de, hastalik ilerledikce EF duser.3’
ilerlemis olgularda LV restriktif dolus paterni gosterir.333

Kardiyak amiloidozdan sGphelendiren "kirmizi bayraklar" olarak
adlandinlan ekokardiyografik bulgular®”:

* LV yUklenme bulgusu olmaksizin sol ventrikiler (= 1,2 cm)

veya her iki ventrik(lin duvar kalinlginda artis;

Hipertrofinin SlcUimii blylk 6zen gerektirir. interventrikiiler
septumun degerlendiritmesi, sag ventrikilin (RV) trabekiilas-

yonlari, moderatdr bant ve krista supraventrikUlaris nedeniyle zor
olabilir, parasternal kisa aks gorintiden septum kalinugi dog-
rulanabilir. RV duvar kalinugr en iyi sekilde subkostal pencere-
den RV'ye yakinlastinlmis odakla degerlendirilir. iki boyutlu veya
M-mod ekokardiyografik ol¢imler diyastol sonunda kapak tam
acikken anteriyor trikUspit leaflet ucu seviyesinde trikUspit ant-
listndn 1 cm altindan alinmalidir, > 5 mm olmasi RV hipertrofisi
olarak degerlendirilir.

Al'da LV genelde simetrik olarak hipertrofik iken ATTR amiloi-
dozunda cogunlukla asimetrik olarak hipertrofiktir ve sigmoid
septum gorunUmua on plana cikar. Sigmoid septum olgularin
%70'inde, ters septal kurvatlr %30'unda izlenir. ATTR amiloi-
dozu, AL amiloidozuna gore LV sistolik ve diyastolik fonksiyonla-
rinda daha fazla bozulmaya neden olur. Ayrica LV ve RV kitlele-
rinde daha blyuk bir artisa neden olur (Sekil 58).

* Miyokardin ekojenitesinde artis (granUler sparkling)

* Biatriyal genisleme

*

Atriyal septal kalinlikta artis (> 5 mm), “drop-out” bélgesinin
kaybolmasi

Elektrokardiyogramda dlslk ya da normal voltaj kriterleri ile
artmis konsantrik LV duvar kalinlg

Valviler yaygin kalinlasma

Diyastolik disfonksiyon (> grade 2) (E/A > 1,5) ile birlikte
ylksek LV dolum basinclari ve E dalgasi deselerasyon
stiresinde azalma (< 150 msn)

Mitral kapak septal ve lateral s, e, @ doku Doppler hizlari
genellikle cok dUstikttr (< 5 cm/sn) ("5-5-5" bulgusu) (Sekil
59)

Perikardiyal veya plevral eflizyon
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Sekil 59. (A) AL-KA hastasinda mitral Doppler kaydinda restriktif patern gériinimi. (B) Doku Doppler incelemede azalmis s', e', a'

hizlan (*5-5-5" bulgusu).

*  DUlsUk atim hacim indeksi ile korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (KEFKY)

*  Paradoksal, disik akiml, dslk gradiyentli ciddi aort stenozu

* "Apikal sparing” "Cherry-on-the-top” olarak adlandirnlan
apeksin korunmasi ile karakterize LV azalmis global longiti-
dinal strain (GLS) (< -%15); apikal segmentin strain degerleri
bazal ve mid segmentin dederlerinden daha yUksektir.3¥’
Apikal longittidinal strain/mid + bazal segment > 1 ise
kardiyak amiloidoz igin karakteristik bir bulgudur (duyarllik
%93, 6zgullik %82) ve kardiyak amiloidozu diger kardiyak
hipertrofi formlarindan ayirmaya yardimci olur.3%® Erken
dénemde genellikle longittdinal sistolik fonksiyonlar bozu-
lurken, radiyal kalinlasma ve sirkumferansiyel kisalma hala
korunmustur (Sekil 60),.318339.340

Kardiyak amiloidozda LV kontraktilitesinin bir dider kantitatif
6lgust, atim hacminin miyokart hacmine orani olan miyokardi-
yal kontraksiyon fraksiyonudur (MCF). MCF, miyokardin hacimsel
kisalmasinin indeksidir ve LV longittdinal strain ile ylUksek oranda
korelasyon gosterir.34!

S70

Stroke volim indeks de, AL kardiyak amiloidozda biyobelir-
teclerden bagimsiz olarak LV straine benzer prognostik éneme
sahiptir.3'®

TrikUspit kapak regurjitan jetinin tepe hizindan tahmin edilen
pulmoner arter sistolik basinci, orta pulmoner hipertansiyonu
(40 ila 50 mmHg tahmini pulmoner arter basinci) gdsterebilir.
Bu neredeyse belirgin sekilde yUkselmis LV diyastolik basinctan
kaynaklanmaktadir. RV pulmoner hipertansiyondan kaynakla-
nan artmis ard yUk ve amiloid infiltrasyonunun kombinasyonu
nedeniyle etkilenir ve trikUspit kapagin sistolik diizlemde ekskur-
siyonu (TAPSE < 18 mm), doku Doppler sistolik hizi, longitiidinal
straininde azalmayla sonuglanir.318342

Sol atriyumun (LA) strain ile degerlendirilen rezervuar ve pompa
fonksiyonlar, LA boyutlarindan bagimsiz olarak bozulmaktadir;
bu da hem yuksek LV dolum basinglarinin hem de dogrudan
atriyal amiloid infiltrasyonunun (CMR galismalari ile belgelendigi
gibi) LA islev bozukluguna katkisini gésterir. LA disfonksiyonu
normal sinUs ritminde dahi atriyal ve atriyal apendiks trombUsle-
rinin olusumuyla sonuclanir (atrial standstill) ve hastayi embolik
inmeler icin yUksek riske maruz birakir,318343:344
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Sekil 60. (A) AL-KA hastasinda azalmis sol ventrikiil global longitiidinal strain ile birlikte gérece korunmus apikal strain (cherry on
the top bulgusu) (B) Gec dénem tani almis AL-KA hastasina ait belirgin olarak azalmis global longitiidinal strain.

Kardiyak Manyetik Rezonans

Kardiyak manyetik rezonans (MR), morfolojik ve fonksiyonel
degerlendirmeye ek olarak yuUksek ¢ozUnUrldkld doku karak-
terizasyonu saglama yetenedi nedeniyle kardiyak amiloidozun
non-invazif tanisinda merkezi bir role sahiptir. Ancak kardiyak MR
6zellikle iki klinik senaryoda klinisyen igin cok kiymetlidir:

1. Kardiyak amiloidozun artmis duvar kalinlasmasi ile diger kar-
diyomiyopatik streglerden ayrilmasi

2. Potansiyel olarak sistemik amiloidoz kaniti olan hastalarda
erken kardiyak tutulumun saptanmasi

Kardiyak amiloidoz igin kapsamul bir kardiyak MR degerlendir-
mesi; sine gordnttleme kullanilarak LV ve RV'nin ve atriyumlarin
morfolojik ve fonksiyonel degerlendirmesini, natif T1 sinyalinin
degerlendirilmesini, LGE'nin degerlendirilmesini ve ekstraselli-
ler hacim (ECV) 6lctmlerini igerir. T1 haritalama, prekontrast
(kontrast Oncesi=natif T1) ve postkontrast (kontrast sonra-
si=ECV) miyokardiyumdan direkt gelen sinyallerin 6lclldligu
kantitatif bir yontemdir. Kontrast uygulamasindan dnce ve sonra
T1 haritalama, kardiyak kan havuzu ile artmig ECV arasindaki
kontrast degisimini niceliksel olarak Olcer. Boylece, infiltrasyon
derecesinin tespit edilmesini saglar. Geleneksel LGE gorintileme
teknikleri kardiyak amiloidozda gortntlleme ve dederlendirmede
zorluklar icerebilir. PSIR (phase-sensitive inversion recovery)
teknigini kullanan LGE, ekokardiyografi veya kardiyak MR fonk-
siyonel degerlendirmesinden ¢nemli Olclide daha spesifik ve
hassastir.

Sine Gorintileme

Sine kardiyak MR, ventrikller ve atriyal dokunun morfolojik ve
fonksiyonel degerlendirmesinde kullanilir. Bu yontemle iki, Ug ve
dort bosluk ve kisa aks goruntuler kilavuz 6nerileri dogrultusunda
incelenir. Duvar kalintigi, miyokart yapisi degerlendirilir, interatri-
yal septum, kapaklar ve atriyal duvar gibi diger kardiyak yapilar-
daki kalinlasma olgullr, perikardiyal eflizyon, atriyal trombds, LV
ve RV volimleri ve EF incelenir.

LV hipertrofisi kardiyak amiloidozda temel bulgu olarak karsimiza
gtkmaktadir, septum/posteriyor duvar kalinlgi < 1,5 olmasi

simetrik konsantrik hipertrofi olarak degerlendirilirken > 1,5
olmasi asimetrik hipertrofi olarak tanimlanmaktadir.

ATTR ve AL hastalarini iceren bir kardiyak MR calismasinda;
ATTR hastalarinin %79'unda asimetrik septal hipertrofi (%70
sigmoid septum ve %30 revers septal kontur) gézlenmis, has-
talarin sadece %18'inde simetrik hipertrofi gortlirken, hastala-
rn %3'Unde hipertrofi olmaksizin ATTR amiloid saptanmistir. AL
hasta grubunda ise hastalarin %68'inde simetrik hipertrofi sap-
tanirken, %14'inde asimetrik hipertrofi (sigmoid septal kontur)
ve %18'inde hipertrofi olmaksizin AL-KA saptanmistir. Amiloid
hastalarinda; AL-KA'da daha az olmakla beraber LV hipertrofi-
nin sadece sigmoid septum seklinde karsimiza ¢ikabilecegi akilda
tutulmalidir (Sekil 61A, B).3%

Ge¢ Gadolinyum Tutulumu (LGE Gériintileme)

Kardiyak amiloidoz tanisinda gadolinyum temelli kontrast ajanlar
kullanilarak pek ok LGE dagiim paterni tanimlanmistir. Ancak
subendokardiyal ve transmural tutulum baskindir.3# AL ve ATTR
kardiyak amiloidozda her iki patern de mevcuttur, AL'da suben-
dokardiyal LGE daha yayginken, ATTR'de transmural LGE daha
yaygindir. LGE baslangicta bazaldedir, ancak hastalik ilerledikge
biventrikller transmural dagium goésterir.3'® Son zamanlarda
yayimlanan bir meta-analizde, kardiyak amiloidoz tanisinda
kardiyak MR tabanli LGE'nin duyarliigi ve 6zgulligu sirasiyla %85
ve %92 olarak bildirilmistir. LGE LV'de %100, RV'de %96 hastada
tespit edilmektedir. Mortalitenin dnemli bir prediktoridir. Trans-
mural tutulum kétl prognozla iliskilidir ve AL-KA hastalarinda 24
aylik sagkalim %45 iken, ATTR-KA'da %65 'tir (Sekil 61C, D).3503%1

T1 Haritalama ve ECV Olcimii

T1 olctimleri bir gorintlideki her piksel ve/veya vokselin T1
sinyalini 6lcer. Normal doku ile karsilastinldiginda natif T1
degerleri (gadolinyum kontrast madde 6ncesi) amiloid birikimi
veya yaygin fibrozis alanlarinda daha yUksektir ve hem miyosit
hem de ekstraselller alandaki degisiklikleri yansitir. Kardiyak
amiloidozda natif T1 sureleri uzamistir ve bu sistolik ve diyas-
tolik disfonksiyonun derecesi ile koreledir. T1'deki uzamanin
kardiyak amiloidozu tespit etmede sensitivitesi %92, spesifisitesi
%91 'dir.34
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Sekil 61. AL-AL-KA hastalarinda belirgin LV ve RV hipertrofisi(A,B). LV subendokardiyal LGE ve interatrial septumda LGE (C). LV'

de transmural LGE( D). Artmus natif T1 degerleri( E,F).

Kontrast almasinda kontrendikasyon olan hastalarda natif T1
oldukca degerli bilgiler verir ancak tekrarlanabilirligi dustktar
(6zellikle 1,5-T gibi manyetik alan glicl olan cihazlarda).

Postkontrast T1 haritalama ve ECV hesaplamasi gadolinyum
uygulamasini takiben mutlak T1'e gére daha guvenilir ve tekrar-
lanabilir sekilde yapilabilmektedir. Amiloidoz interstisyel bir has-
taliktir ve AL ve ATTR kardiyak amiloidozlu hastalarda miyokardi-
yal kitle ve artmis duvar kalinugi ile ECV ¢nemli dlclide genisler.
ECV'nin > %40 olmasi kirmizi bayrak olarak tanimlanmaktadir
ancak kardiyak amiloidozun alt tiplerini ayirt ettirmez.3% LGE
ile kardiyak tutulum olmadiginda bile ECV artar, bu da ECV'nin
hastaligin erken déneminde bir belirte¢ olarak potansiyel rolin{
vurgular. Hem natif T1 hem de ECV'nin prognostik amiloid
yukindeki degisiklikleri izlemede kullanilabileceklerine dair
kanitlar vardir3'® Natif T1 sinyali AL hastalarinda daha yuksek
iken, ECV degerleri ATTR'de daha yuksek olarak saptanmistir.3¥
Son calismalar, daha ylksek natif T1'in AL kardiyak amiloido-
zunda daha kétl prognoz ile iliskili olabilecegini gdstermistir,
ancak bu iliski ATTR amiloidozda gosterilememistir. 34844 Alternatif
olarak, T1'den turetilen ECV, AL ve ATTR kardiyak amiloidozunda
prognozla iliskilendirilmistir (Sekil 61E, F).348:345

T2 Haritalama

T2 haritalama ve perflizyon gibi gelismis teknikler, miyokardiyal
6dem ve koroner mikrovaskuler disfonksiyon dahil olmak Gzere
kardiyak amiloidoz fenotipini degerlendirmede kullanilmakta-
dir. Miyokardiyal kan akimi ve koroner akim rezervi epikardiyal
koroner arter hastaligi olmamasina ragmen kardiyak amiloidozlu
hastalarda 6nemli 6lclide azalmaktadir.’® Basarii antiamiloid
tedaviden sonra koroner mikrovaskuler disfonksiyonun iyilesip
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iyilesmedigi bilinmemektedir. Miyokardiyal 6demin bir 6lgust
olan T2 haritalama, doku karakterizasyonuna UglncU bir boyut
ekler; ozellikle AL-KA hastalarinda T2 degerleri ATTR-KA hasta-
larina gore belirgin olarak artmistir ve bu hastalarda prognozun
bagimsiz bir 6ngordirdctstidr.*

Kardiyak MR 6zelliklerinin kombinasyonu kullanilarak, kardiyak
amiloid (ATTR ya da AL) olasiigi degerlendirilebilir ancak bu
AL-ATTR aynimi igin yeterli degildir.3473> Kardiyak amiloidoz
tipinin ayirt edilmesinde, kemik sintigrafisi ile serbest hafif zincir
kombinasyonu, eko ve kardiyak MR'ye gore daha Ustindur.” Kar-
diyovaskuler MR parametreleri, tanisal dogrulugu en Ust dizeye
cikarmak igin elektrokardiyografik, klinik, biyobelirteg ve diger
gortntlleme bulgulanyla birlestiritmelidir.

Radyontiklid Goriintiileme

Radyontklid gorlntlleme, kardiyak amiloidozun non-invazif
tanisinda gordntileme yontemlerinde benzersiz bir rol oynar.
Teknesyum (Tc-99m) isaretli kemik sintigrafisi ajanlar ile sintig-
rafik gorintdleme, ATTR amiloidozun tanisinda ve AL amiloidoz
ile aynminda yUksek duyarlilik ve 6zgUllige sahip invazif olmayan
bir tanisal yontemdir.”> Kemik sintigrafisi icin kullanilan Tc-99m
isaretli pirofosfat (PYP), Tc-99m isaretli 3,3 difosfono-1,2 propa-
nokarboksilik asit (DPD), Tc-99m isaretli hidroksimetilen difosfo-
nat (HDMP) lokal bulunabilirlige gére ATTR-KA'nin non-invazif
tanisinda radyofarmasotik olarak kullanilmaktadir. Difosfonat
radyobilesiklerinin kardiyak uptake'i ATTR kardiyak amiloidoz igin
oldukca sensitif ancak tamamen spesifik degildir.”>3>

Kardiyak amiloidozda izlenen sempatik denervasyon ve otonom
disfonksiyonun belirlenmesinde 1-123 metaiyodobenzilguanidin
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Sekil 62. Tc-99m PYP sintigrafisi ile Perugini grade 2 tutulum. H/CL orani=1,52

sintigrafisi kullanilabilir. Ayrica pozitron emisyon tomografi ajan-
larindan F-18 Florbetapir, F-18 Florbetaben, F-18 Flumetamol,
C11 Pittsburgh compound, F-18 Sodyumflorid de sistemik ve
kardiyak amiloidoz degerlendirilmesinde kullanilan radyofar-
masotikler olmakla birlikte sinirli literatdr verisi olmasi ve yaygin
bulunmamalari nedeniyle rutinde kullanilamamaktadir.

ATTR-KA tanisi daha éncesinde EMB gerektirirken, radyontklid
gorintileme tekniginin kullanima girmesiyle tani algoritmasi ve
klinik pratik degistirmistir. Her Uc radyofarmasotigin ATTR ami-
loidozun kardiyak tutulumunu belirlemede yulksek duyarliiga
sahip oldugu bilinmektedir. Ancak Tc-99m metilendifosfona-
tin kardiyak amiloidozda dlstk miyokardiyal uptake gOstermesi
nedeniyle kullanimi énerilmemektedir.

Bu yontemle elde edilen veriler ekokardiyografi ve kardiyak
MR bulgular ile birlestirilerek AL-KA ile diger LV hipertrofisi
yapan nedenlerden ayirmada (Fabry hastaligi, hipertrofik kar-
diyomiyopati gibi) kullanilir. ATTR disindaki hipertrofik vent-
rikllde birikim yoktur veya dUstktlr. AL amiloid hastalarinin
%80'inde grade 0 veya 1 tutulum goézlenirken, %20'sinde
grade 2 veya 3 tutulum gorulebilir.3>> Dolayisiyla grade 2 ve 3
tutulum olan hastalarin ATTR tanisi almasi icin AL amiloidozun
dislanmasi sarttir. Serum ve idrarda monoklonal protein yok-
lugunda ikinci ve Gguncl derece tutulum, ek histolojik taniya
gerek kalmadan ATTR-KA igin %100 spesifiklik ve pozitif
prediktif deger gostermektedir.

Tc-99m-PYP/DPD/HDMP gérintlleri gorsel ve semikanti-
tatif yontemler kullanilarak degerlendirilir. Gorsel derecelen-
dirme Perugini'nin galismasina dayanmaktadir ve grade 0'dan
(tutulum yok) grade 3'e kadar degismektedir [grade O: kardiyak
tutulum yok; grade 1: hafif kardiyak tutulum (kemik tutulu-
mundan daha dlstk); grade 2: orta derecede kardiyak tutulum
(kemikle esit); grade 3: ylksek kardiyak tutulum (kemikten
daha fazla)].3%

Tc-99m PYP igin Uclinct saatte, Tc-99m DPD/HMDP sintigra-
filerinde ise 2-3. saatlerde yapilan gortntllemede miyokardiyal
tutulumun kosta referans alinarak kemik tutulumuna oranlan-
masi ile semikantitatif derecelendirme yapilir. Kalp ve kontrala-
teral toraks (H/CL) ROI'larin ortalama sayimlari birbirine oran-
lanarak H/CL orani hesaplanir. Birinci saat gorUntllerinde H/
CL oraninin > 1,5 olmasi serum ve idrarda monoklonal protein

yoklugunda %97 duyarlilk ve %100'e yakin 6zgUllik ile ATTR'yi
AL-KA'dan ayirt ettirir.”> Ancak, planar gortntllerde tutulum
saptanan bolgenin sadece kan havuzuna lokalize olmayip miyo-
kartta da tutulum oldugundan emin olmak gerekir. Bunun igin
gorintllerin SPECT veya SPECT/BT ile elde edilmesi 6nerilmek-
tedir (Sekil 62).

ATTR'yi AL kardiyak amiloidozdan kesin olarak ayirt etmek icin
99mTc-PYP gorintllerinde (glncl  saatin sonunda H/CL
oraninin = 1,3 olmasi Onerilmistir.

Raporlamada ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI
derneklerinin kardiyak amiloidozda multimodalite gorintileme
konusundaki konsensus &nerilerinin rapor formati kullanilmasi
onerilir.

1. ATTR amiloidozu desteklemiyor: Vizliel semikantitatif skor O
veya H/CL < 1

2. ATTR amiloidozu kuvvetle destekliyor: Viztel semikantitatif
skor 2-3 veya H/CL > 1,5

3. ATTR acisindan siipheli: Viziiel semikantitatif skor: 1 < H/
CL<1,5

Tc99m PYP/DPD/HMDP tutulumu (yalanci pozitiflik), perikardit,
akut ya da subakut miyokart enfarktlsd, kemoterapi veya ilagla
iliskili miyokart toksisitesi olmak UGzere diger miyokardiyal hasar
nedenlerinde de gériilebilir. Oncesinde yaygin miyokart enfark-
tlsti gegiren hastalarda H/CL orani yanlslikla dUstk olabilir;
miyokardiyal uptake enfarktisli olmayan bélgeyle sinirli kalir. Bu
gortntllemelerin SPECT kullanilarak dikkatlice degerlendirilmesi
onerilir.

Teshis: Laboratuvar Testleri ve Patoloji

Klinik stiphe varliginda, pozitif monoklonal protein ile kardiyak
amiloidoz tanisi koymak ve dogru bir sekilde tiplendirmek icin
endomiyokardiyal biyopsi (EMB) altin standart yéntemdir. EMB
cok hassas ve %100 spesifik bir ydontemdir.3?° Kongo kirmizisi,
amiloid birikimlerini parlak 1sik altinda kirmizi boyanma ve
polarize 1sik altinda elma yesili ¢ift kinlmalar olarak gostere-
cektir, bu da immunohistokimya ile takip edilmelidir. Bununla
birlikte, prosedlrin invazif dodasi g6z o6nlne alindiginda,
prosedur komplikasyon riski ile iliskilidir ve histolojik incelemeyi
yorumlamak icin 6zel bir uzmanlk gereklidir. EMB ile iliskili
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komplikasyon riski nedeniyle, amiloidozu teshis etmek igin
siklikla diger ekstrakardiyak doku (6rn. subdermal yag dokusu,
labiyal, rektal, renal doku vb.) biyopsileri yapilir.3*¢ AL amiloido-
zunda ise kesin tani hematologlarla yakin is birligi icinde konulur
ve plazma hdcre diskrazisini belirlemek icin kemik iligi biyopsisi
sarttir. AL amiloidozu, bazi organ veya bolgelerden (kalp olmasi
gerekmez) hafif zincirli amiloid birikintilerini gsteren bir doku
biyopsisi olmadan teshis edilemez. Ancak, ilgili dokularda yeterli
amiloid birikiminin olmamasi negatif sonug verebilir ve negatif
sonuclarin kardiyak amiloidozu dislayamayacagl unutulmama-
udir. Doku biyopsisinin semptomatik organdan yapilmasi tani
olasiigini artiracaktir.

Monoklonal protein saptamak icin ¢ testin tUmindn gercekles-
tirilmesi gerekir:

1. Serum kappa/lambda (k/A) serbest hafif zincir orani analizi,
2. Serum proteini immUnofiksasyonu ve
3. Idrar proteini immunofiksasyonu.

Kappa/lambda orani normalde 0,26-1,65 arasinda iken, monok-
lonal hafif zincir Ureten bir plazma hicre hastaligr durumunda
k/\ oranlarinin degismesine yol agar. Bobrek hastaligi olanlarda
normal k/A oraninin da artacagl g6z éntinde bulundurulmalidir
(GFR 45-59 mL/dakika/1,73 m2 araliginda k/A normal aralig
0.46-2,62 iken, GFR 30-44 ml/dakika/1,73 m?de /A normal
araligi 0,48-3,38'dir, GFR < 30 mL/dakika/1,73 m2 olan hasta-
larda ise 0,54-3,30 araligi normal olarak kabul edilmektedir).3%

Anormal N-terminal pro-hormon beyin natritiretik peptit (NT-
proBNP) seviyeleri, 6ncll proteinlerin toksikasyonu nedeniyle
genellikle orantisiz bir sekilde yuksek seviyelere cikmaktadir.
Troponinler ylUkselme veya disme olmaksizin belli bir aralikta
dalgalanarak 1umU kronik bir ylkseklik sergiler. Genellikle ATTR
hastalarinda hafif yUksek olmakla birlikte, AL amiloidozlu has-
talarda hafif zincirlerin kardiyotoksik etkisine bagli olarak daha
yUksek seviyeler gorilar. Hem troponin hem de NT-proBNP'nin
AL-KAda ve ATTR-KA'da prognostik Onemi vardir ve tedavi
takibinde de kullanilabilir.35®

Bazen AL kardiyak amiloidozun kemik sintigrafisinde birinci derece
ve hatta daha yUksek derecelerde kardiyak tutuluma yol acabile-
cegi unutulmamalidir. Onemli olarak tiim olgularda (yani diistik
dereceli tutulum, pozitif hafif zincirler) AL-KA ve daha nadir
amiloidoz formlarnini (AA, AApoA1) dislamak icin kalp ve/veya
doku biyopsisi gereklidir. Monoklonal proteinin varligr AL distin-
durse de doku biyopsisi énemlidir; ¢lnkU diger olasi nedenler
arasinda, 6nemi belirlenmemis olan monoklonal gamopati, eslik
eden ATTR veya monoklonal gamopati ile baska amiloidoz tipleri
de (6rn. AApoA1 veya AA) bulunabilir (Sekil 63).

Prognoz ve Takipte Goriintiileme

Kardiyak amiloidoz basit bir infiltratif hastalk degildir ve daha
iyi sekilde toksik-infiltratif kardiyomiyopati olarak tanimlanabi-
lir. Kardiyak AL amiloidozda spesifik tedavi, onkohematoloji ve
kardiyoloji uzmanlarini iceren multidisipliner ekipler tarafindan
uzmanlasmis merkezlerce yUrGtGlmelidir. AL amiloidozu hizli
ilerleyen bir klinik seyir gosterir ve tedavi edilmezse sagkalim alti
aydan azdir. Tanidan sonra, tedavi uygunlugunu ve prognozu
degerlendirmek igin evreleme gereklidir. AL amiloidoz igin
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troponin, NT-proBNP ve serum serbest hafif zincir ve performans
Olcegi kullanilarak evreleme Mayo Clinic sistemine gore yapila-
bilmektedir.

Hen(z hicbir calisma optimal takip strecini ele almamis olsa da
kardiyak amiloidozlu hastalarda, elektrokardiyogram ile alti aylik
ziyaretler ve tam kan testleri (NT-proBNP ve troponin dahil) ve
yilik ekokardiyografi ve 24 saatlik Holter elektrokardiyografi takibi
degerlendirilmelidir.

Hematolojik yanit olarak adlandirilan antiplazma hicre teda-
visini takiben serbest hafif zincirdeki azalmay tipik olarak 6 ila
12 ay icinde NT-proBNP ve troponindeki azalma takip eder,
bu da organa 0zgl yanit olarak adlandirilir ve kalp yetmezligi
semptomlarinin iyilesmesi ve sagkalim stresinin uzamasi ile
iliskilidir.

Ekokardiyografi; hastalgin ilerlemesini veya tedaviye yaniti
izlemede, LA boyut ve fonksiyonlarini degerlendirmede, TOE;
antikoagllasyonu yénetmede LAA'yI dederlendirmede, CMR; LV
duvar kalinigi, LV kitlesi ve ézellikle ECV dedisimi tedaviye yaniti
ve progresyonu degerlendirmede dnerilmektedir.

Seri SPECT 99m Tc-PYP/DPD/HMDP sintigrafisi su anda hastali-
gin tedaviye yanitini ve hastaligin ilerleyisini degerlendirmek icin
onerilmemektedir. Bir calismada AL amiloid hastalarinda bazal
longittidinal strain degerlerinin kardiyak tutulum, klinik sonla-
nimlar ve sagkalimin bagimsiz 6ngérdirtcist oldugu tespit edil-
mistir.3% ilging olarak LGS'de en belirgin azalma olan hastalarin
prognozu, Mayo skorlama sisteminden bagimsiz olarak, ¢cok daha
kotddur. Zaman igindeki LGS degisimi tedavi yanitini degerlen-
dirmede kullanilabilir. Bir yillik tedavi sonunda LGS = %?2 artis
ve serbest hafif zincir degisimi olan hasta grubu en iyi prognoza
sahiptir.3¢°

Kardiyak MR calsmalarinda LV LGE varlgi, natif T1 sudresinde
uzama, ECV'de artis en glcll prognostik parametreler olarak
tanimlanmaktadir (sirasiyla HR= 2,69, HR= 2,19, HR= 3,95).
ECV'deki azalmanin hem AL-KA hem de ATTR-KA'da tedavi
yanitini degerlendirmede kullanilabilecedi bildirilmektedir.3¢

Sonug

AL amiloidoz multisistemik tutulumlu ancak en sik kardiyak
tutulum bulgularniyla prezente olan hematolojik bir acildir.
Amiloidoz hastaliginin tani ve tedavisi multidisipliner yaklasimla
yapilmalidir. Klinik bulgular sonucu ortaya ¢ikan stphe taninin
ilk asamasi olmakla birlikte, elektrokardiyografi ve goéruntileme
bulgulan bize 6nemli kirmizi bayraklar ortaya koyar. Ekokardiyog-
rafi hem tani hem de tedavi yaniti ve prognozu degerlendirmede
en 6nemli gortntUleme modalitesidir. Her iki ventrikllde kalin-
lasma, interatriyal septum ve kapaklarda kalinlasma, diyastolik
fonksiyonlar ve perikart degerlendirilir. Doku Doppler inceleme
ve strain analizi kardiyak amiloidoz tanisinda énemli bilgiler sunar.

Kardiyak MR rutin tani algoritmasinda yer almamasina ragmen
sine goruntulerde hipertrofinin belirlenmesi, natif T1 strelerinde
uzama, subendokardiyal-difiz LGE tutulumu ve ECV = %40
olmasi AL amiloidozun tani ve takibinde oldukca Gnem tasir.
Kardiyak amiloidoz slphesi olan her hastaya aksi ispat edilene
kadar AL-KA gibi yaklasip hizlica monoklonal gamopati varligi
arastinlmali ve es zamanl kemik sintigrafisi ile degerlendirilmeli-
dir. Serum/idrar immunofiksasyon inceleme ve serbest hafif zincir
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Kardiyak semptomlar Non-kardiyak bulgular Agiklanamayan LVH

Siipheli EKG ve kardiyak goriintiileme bulgulan
(ekokardivografi ve/veva KMR )

Kemik sintigrafisi + monoklonal protein arastirilmasi

i i i

Sintigrafi grade 0 tutulum (-) Sintigrafi grade 0 tutulumu (-) Sintigrafi grade 1 tutulumu (2) Sintigrafi grade tutulum (2)
Hematolojik inceleme (-) Hematolojik inceleme (+) Hematolojik inceleme (+) Hematolojik inceleme (+)
AL/ATTR-KA olasi degil. AL-KA olasidir. immunhistokimya (+mass ATTR-Kardiyak amiloidozis
HCM, kalitsal metabolik ya da Fat biyopsi ya da kemik spektrometri) ve EMB ile Mutant ya da vahsi tip ATTR
mitokondriyal ve biyopsisi icin hematologa tiplendirme gerekir. ayrimi igin ve diger hipertrofik
malformasyon sendromlarini yonlendir. AL/ATTR ve diger tipler (AA, kardiyomiyopati formlarini
tekrar degerlendir. EMB kesin taniigin hala AApoA1 gibi) olasidir. dogrulamak veya dislama igin
gerekebilir. MGUS ile birlikte olan ATTR TTR gen dizilimi énerilir.
disiin (+%20).

Klinik siiphe devam ettigi durumlarda, immiinhistokimya/mass spektrometri kullanilarak spesifik amiloid tiplendirilmesi veya dislama
amach her zaman EMB distnilmelidir.

Sekil 63. Kardiyak amiloidoz tani algoritmasi.3?

KEFKY, korunmus ejeksiyonfraksiyonlu kalp yetmezligi; AF, atriyal fibrilasyon; SVT, supraventrikiler tasikardi; LVH, sol ventrikil
hipertrofisi; HCM, hipertrofik kardiomiyopati; AS, aort stenozu; EKG, elektrokardiyogram; KMR, kardiyak magnetik rezonans;
AL-KA, amiloid hafif zincir kardiyak amiloidoz; ATTR-KA, amiloid transtiretin kardiyak amiloidoz; EMB, endomiyokardiyal biyopsi;

MS, mass spektrometri; AA, amiloid serum A protein; ARpoA1, amiloid apolipoprotein A1; MGUS, dnemi bilinmeyen monoklonal
gamopati; TTR, transtiretin.

analizi ile monoklonal gamopati varligi dislanamayan her hastaya  Son yillarda gorintlleme alanindaki gelismeler ve ATTR amiloide
hematolog 6nerisi alinarak doku tanisi yapilmalidir. AL-KA tanisi  yOnelik tedavi seceneklerinin ortaya gikmasiyla beraber hekimle-
icin doku tanisi sarttir (siklikla kemik iligi). rin amiloidoza yOnelik farkindaligr artmistir.
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