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Amiloidoz Ayirici Tanisinda
Histopatoloji

Kardiyak amiloidozun ayirici tanisinda
endomiyokardiyal biyopsi
ibrahim Basarici

Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali,
Antalya, Turkiye

Olgu: Dort ayda hizla ilerleyen dispne ve vicutta sislik yakinmalari
olan 73 yasinda hipertansif erkek hasta prostat biyopsisi 6ncesinde
degerlendirildi. Bes yil 6nceki koroner anjiografisi normal saptanan
hasta 1 yil 0nce karpal tlinel sendrom operasyonu gegirmisti. Fonk-
siyonel kapasitesi sinif Il olan hastanin bilateral gode birakan yaygin
periferik 6dem ve asiti mevcuttu. Biyokimyasal tetkikleri evre 3 kro-
nik bobrek hastaligi ile uyumlu idi ve hastanin troponin | (107 ng/L)
ve BNP (524 pg/ml) degerleri yiiksek saptand. Telekardiyogramda
kardiyomegali ve bilateral plevral eflizyonu olan hastanin elektrokar-
diyografisinde inferior psddoenfarkt paterni ve hipovoltaj mevcuttu.
Ekokardiyografide sol ventrikul sistolik fonksiyonlar normal olan has-
tada konsantrik sol ve sag ventrik{l hipertrofisi, biatriyal dilatasyon,
restriktif diyastolik dolus paterni ile perikardiyal eflizyon saptandi (Se-
kil 1). Sol ventrikil global longitudinal strain degeri -%10 hesapla-
nan ve apikal korunma 6érnedi gézlenen hasta yogun bakima interne
edildi. Diliretik ve dobutamin destegiyle kalp yetersizligi stabilize olan
hastada kardiyak amiloidoz stiphesiyle endomiyokardiyal biyopsi alindi
ve hematolojik testleri calisilarak prostat biyopsisi yapildi. Miyokard bi-
yopsisinde kristal viyole ile amiloid boyanmasi gézlenen hastada im-
munohistokimya ile bu amiloid birikim alanlarinda lambda ile kuvvetli
ve yaygin boyanma oldugu, kappa ile boyanmanin hafif pozitif, amilo-
id A boyanmanin negatif oldugu gortldi. Serbest kappa/lambda hafif
zincir orani 0,1 olan, serum ve idrar immun fiksasyon elektroforezle-
rinde lambda monoklonal bandi saptanan hastaya kemik iligi biyopsi
sonucunda smoldering myelom tanisi ve prostat biyopsi ile adenokar-
sinom tanilan konuldu. Myeloma yonelik bortezomib, siklofosfamid
ve deksametazon ile kemoterapi protokolt uygulamasina baslandi ve
prostatik adenokarsinom icin hormonoterapi (leuprorelin ve bikalu-
tamid) esliginde radyoterapi uygulamasina gegildi. Hastanin mevcut
ACE inhibitorl ve beta bloker tedavileri kesilerek torasemid ile izlendi.
ilk basvurusunun 1. yilinda atriyal fibrilasyon ile tetiklenen akut bobrek
yetmezligi nedeniyle yatinlarak hemodiyaliz programina atindi. Ami-
odaron ile sinUs ritmi saglanan ve antikoagule edilen hasta 1 ay sonra
uzamis yatis gerektiren komplike COVID pndmonisi nedeniyle tedavi
edildi. izleyen donemde renal fonksiyonlan iyilesen hasta 5. ayinda
hemodiyaliz programindan ¢ikarildi. Hormonoterapi ve radyoterapi ile
prostat adenokarsinomu ve 8 kir kemoterapi ile smoldering myelo-
mu remisyona giren ve tekrar hemodiyaliz gereksinimi olmayan hasta
kardiyak amiloidoz tanisinin 2. yiini doldurmus olup, antikoagulan ve
dilretik tedavi altinda izlemine devam edilmektedir.

Tartisma: ileri evre hastalarda ortalama sag kalim stiresinin 6 ay olarak
bildirildigi" AL amiloidoz olgulari ile kiyaslandiginda; bu hastanin eslik
eden ve takipte ilerleyen kronik bobrek yetersizligi ile hospitalizasyon
gerektiren agir COVID pnémonisine ragmen hem myelom hem de
prostat adenokarsinomu agisindan remisyonda kalarak 2 yillik sag ka-
lma ulasmasinda ilgili bolimlerin yakin isbirligi ve koordinasyon iginde
calsmalannin katkisi blyUktir. Kardiyolojik tedavi stratejisi acisindan
baslangictan itibaren CHAD-STOP prensibine? bagli kalinmasi (ileti
defektleri ve disritmilerin énlenmesi ve/veya yiksek kalp hizlarindan
kaginilmasi, etkili antikoagllan tedavi ile dikkatli ditretik tedavi uygu-
lamalan yaninda renin-anjiotensin-aldosteron blokerleri ile beta bloker
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ve kalsiyumn antagonistlerinden kaginilmasi) da hastanin stabilizasyo-
nunu kolaylastirmistir. AL amiloidoz ylksek mortalite riski nedeniyle
kardiyo-onkolojik bir acil durum olarak degerlendirilebilir. Bu olguda
manifest kardiyak tutulum bulgulan nedeniyle dogrudan miyokard
biyopsisi yapilarak kardiyak amiloidoz tanisi ve etiyolojisi hemen or-
taya konulabilmistir. Kalp yetersizliginin uygun bicimde yonetilmesine
paralel biyopsi ile erken tani konularak kemoterapinin hizla baslatilma-
s, hastanin ilk basvurusundaki agir kalp yetersizligi klinigine ve diger
komorbiditelerine ragmen olumlu klinik sonug alinmasini saglamistir.
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Olgu: Kronik diyare yakinmalari nedeniyle 27 yasindaki erkek hasta
enflamatuvar barsak hastalidi icin tetkik edilirken enterovezikal fis-
tll saptanarak 30 cm barsak rezeksiyonu yapilmis. Patolojide kronik
ileit saptanarak kisa streli salofalk tedavisi uygulanip sonradan ke-
silmis. Postoperatif 5 gin slren abondan kanamasi ve masif kan
transflzyon OykUsU olan hastada kronik bobrek yetersizligi gelisince
1 yil stiren hemodiyaliz sonrasi canltidan renal transplant yapilmis.
Post-transplant ilk 3 ayda perirenal hematom nedeniyle hasta 6 kez
re-opere edilmis ve 6. ayinda transflzyon gerektiren rektal kana-
mas! olmus. Bes yil sonra 33 yasinda iken ortopne, yaygin periferik
O0dem ile basvurusunda plevral sivi ve asit gibi hipervolemi bulgula-
rn ve kétllesen bdbrek fonksiyonlar nedeniyle hospitalize edilerek
greft rejeksiyonu nedeniyle hemodiyaliz programina alinmis. Stabi-
lizasyon sonrasi konjestif basvuru semptomlari, hipotansiyon ve or-
tostaz bulgulan nedeniyle degerlendirilen ve hepatosplenomegali,
pansitopeni ve proteinlri (846 mg/glin) saptanan hasta, ekokardi-
yografisindeki konsantrik sol ventrik{l hipertrofisi, perikardiyal efliz-
yon, doku dopler mitral annuler velositerinde azalma, strain goértin-
tllemede azalmig sol ventrikll global longitudinal strain (-%8,7) ve
gorece apikal korunma paterni nedeniyle amiloidoz agisindan tetkik
edildi. Troponin | (117 ng/L), BNP (832 pg/ml) ve hafif serum ami-
loid A ve fibrinojen yUlksekligi olan hastada serbest kappa/lambda
orani 0,3 idi ve immunfiksasyon elektroforez incelemelerde serumda
IgG lambda ve IgA lambda biklonal band, idrarda ise IgG ve IgA agir
zincir biklonal band saptandi. MEVF geni V726A heterozigot var-
yanti saptanan ama enflamatuvar artrit klinigi olmayan hastada FMF
veya bag doku hastaligi distintlmedi. Transtretin gen mutasyonu
saptanmayan ve vahsi tip ATTR de beklenmeyen hastada PYP kemik
sintigrafisinin ayirici yarar olmayacagi distnulerek amiloidoz tani ve
tiplendirmesi icin miyokard biyopsisi ile birlikte rektal ve kemik iligi
biyopsileri yapildi. Her 3 biyopsi 6rneginde de Kongo kirmizisi ve kris-
tal viyole ile amiloid boyanma pozitif olarak degerlendirilirken kemik
iligi biyopsisinde poliklonal plazma hticre artisi saptandi. Rektal bi-
yopsi érneginde Amiloid A ile boyanma, miyokard biyopsi érneginde
ise kuvvetli Amiloid A ve fibrinojen boyanmasi gortildd. Hasta multi-
disipliner konsey kararinca MGUS agisindan takibe alinirken; kardiyak
amiloidoz Amiloid A ile iliskilendirildi ve fekal kalprotektin degerleri
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de yUksek (>300 mcg/mg) saptanan hastaya enflamatuvar barsak
hastaligi ve iliskili sekonder amiloidoz tanisiyla anti-TNF tedavisi
(infliksimab) baslandi. Hastanin 18 aylik takibinde rutin hemodiyaliz
programinda ve anti-TNF tedavisi altinda intermitant diyare ataklar
kesilmis, MGUS'dan multiple miyeloma donistim gozlenmemis ve
dekompanse kalp yetersizligi ile yatis gereksinimi olmamistir.

Uzun sureli enflamatuvar streglerde serum Amiloid A iliskili tu-
tulum esasen gastrointestinal sistem, bdbrek, karaciger ve da-
lakta beklenmekte olup kardiyak amilodoz gelismesi nadirdir.’
Immunfiksasyon elektroforezde band saptanan ama MGUS go-
rilmesi beklenmeyen genc yastaki boyle bir hastada kardiyak
tutulum stphesi de oldugunda amiloid birikiminin karakterize
edilmesi mutlak bir zorunluluktur. Miyokard biyopsisinin yani sira
renal transplant ve 0nceki abdominal operasyon 6yklsU dolayisi
ile renal biyopsiden dnce rektal ve kemik iligi biyopsileri de yapi-
larak hastada biriken amiloidin AA olarak tiplendirilmesi hastanin
tedavisi icin yonlendirici olmustur. Dolayisiyla kardiyak amiloi-
dozdan stiphelenilen olgularda noninvazif sintigrafik yontemlerle
transtretin amiloidoz tanisi kesinlestirilemeyen veya yukaridaki
ornekte oldugu gibi farkli etiyolojilerin 6rtlsebilecedi olgularda
ve endomiyokardiyal biyopsiden kacinildigi veya imkan olmadigi
durumlarda abdominal yag, kemik iligi, bobrek, rektum gibi et-
kilendigi dUstindlen doku veya organlardan ekstrakardiyak biyopsi
ornekleri alinarak amiloidozun tani ve tiplendirmesinin yapilabi-
lecedi unutulmamalidir.?

Sekil 1. Hastanin elektrokardiyografisinde ekokardiyografiye
kiyasla orantisiz hipovoltaj ve inferior psédoenfarkt pater-
ni gorilmektedir. Biventrikiler hipertrofi yanisira interatri-
yal septumda kalinlasma ile perikardi efiizyonu dikkat ¢ek-
mektedir. Strain degerlendirmede LV-GLS degeri disik olan
hastanin parametrik bull's eye analizinde tipik “cherry on top”
goriniimi mevcuttur.

Tablo 1. Tanisal Zor Durumlar ve Ogrenilecek Noktalar

Hizla ilerleyen progresif (6zellikle korunmus EF'li) kalp yetersizligi semptom ve
bulgulari ile sol ventrikul hipertrofisi olan hastalarda bir kardiyo-onkolojik durum
olarak ytksek mortalite hizina sahip AL amilodozdan stiphelenildigi zaman,
miyokart biyopsisi yapilmasi hem amilodoz varligini hem de biriken protein
tlrdnd saptayip AL amilodoz ile myeleoproliferatif hastaligin erken tanisinin
konularak tedavi stirecine gegisi hizlandirabilir.

Klinik ve ekokardiyografik kardiyak amiloidoz stiphesi olan ancak noninvazif sintigrafik
yontemlerle kesin transtretin amiloidoz tanisi konulamayan (Grade 1 tutulum olan)
olgularda miyokart biyopsisine kiyasla daha az invazif olan ulasilabilir ve etkilenme
olasilgr olan doku ve organlara yonelik abdominal yag, kemik iligi, rektum, bobrek
gibi ekstrakardiyak biyopsilerin yapilmasi amilodoz tanisini koydurabilir.

Ozellikle yasli hasta grubunda gériilme sikliklarinin yiiksek olmasi nedeniyle
MGUS ile vahsi tip transtretin amiloidoz 6rneginde oldugu gibi, birden fazla
birikim yapabilecek amiloid prekdirsor protein olasiligi olan karmasik durumlarda;
amilodoz etiyolojisinin belirlenebilmesi icin miyokart biyopsisinin kemik iligi,
abdominal yag, bébrek veya rektum gibi ekstrakardiyak biyopsilerle eszamanli
olarak birlikte degerlendirilmesi amiloid tani ve tiplendirmesini saglayabilir.
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AL Amiloidozda Farkli Hasta
Profilleri ve Tanisal Zor Durumlar

AL Kardiyak Amiloidoz - Olgu 1
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Olgu: 77 yasinda erkek hasta, hafif eforla gorlilen nefes darligi
ve bilateral bacaklarda sisme sikayetleriyle kardiyoloji poliklinigi-
ne basvurmustur. Hastanin, koroner arter hastalidi, hipertansiyon
veya kalp yetersizligi Oykust yoktur. Goglste miyokart iskemisini
dustindlrecek rahatsizlik hissi bulunmamaktadir. Fizik muayene-
de, juguler vendz distansiyon artisi, akcigerlerin bazal ve orta ki-
simlarinda krepitan raller ve bilateral 2-3. derece pretibiyal 6demi
iceren konjesyon bulgulan dikkat gekmistir. Sol sternum sinirinda
sistolik Uftriim (derece 2/6) duyulmustur. Elektrokardiyogramda
(Sekil 1A) birinci derece AV blok, sol anterior fasikuler blok ve late-
ral derivasyonlarda T dalgasi inversiyonu ile sinUs ritmi gozlenmistir.
Prekordiyal derivasyonlardaki disik QRS voltaji da dikkat ¢ekmis
ve psodoinfarkt paterni ile uyumlu oldugu gorUlmustlr. Gogus
radyografisinde; normal bir kalp silleti olmasina ragmen bilateral
plevral eflizyon tespit edilmistir (Sekil 1B). Transtorasik ekokardi-
yografide (TTE); %60 ejeksiyon fraksiyonu ile normal sol ventrikil
(LV) sistolik fonksiyonu, 18 mm interventrikiler ve 16 mm arka
duvar kalinligi olan sol ventrikdl hipertrofisi ve hafif mitral kapak
yetmezligi saptanmistir. Ayrica hafif perikardiyal eflzyon, LV mi-
yokardiumda granuler parlak gorlnim, hafif kalinlasmis mitral
ve triklspit kapaklar gézlenmis ve interatriyal septumda fizyolojik
drop-out gézlenmemistir. Ug boyutlu miyokart deformasyonun-
da, apikal sparing patern ile global longitudinal strain azalmasi
(-%6) saptanmistir (Sekil 2). Basvuru sirasinda, beyin natritiretik
peptit ve Troponin | seviyeleri, sirasiyla 438,9 pg/mL ve 105,2 ng/
mL élcUlmustdr. Kardiyak manyetik rezonans gérintilemede dif-
flz subendokardiyal gadolinyum tutulumu, diffiz sol ve sag vent-
rikl hipertrofisi ve kalinlasmis ve belirgin interatriyal septum tespit
edilmistir. T1 relaksasyon zamani 1150 milisaniyenin Uzerinde, T2
relaksasyon zamani 60 milisaniyenin Uzerinde saptanmistir ve eks-
traselller hacim %45'ten fazla 6lctilmustir (Sekil 3). Bu bulgula-
nn tUmua kardiyak amiloidoz ile uyumlu bulunmustur. *™Tc-PYP
ile yapilan sintigrafik dederlendirmede miyokardial tutulum sap-
tanmamistir (derece 0) ve H/CL orani, ilk saatte 1,19 ve Gglncl
saatte 1,11 (Sekil 4) 6lctilmustlr. Negatif sintigrafik sonuclardan
sonra, immunofiksasyon ile serum ve idrar protein elektroforezi
planlanmis ve 24 saatlik idrarda monoklonal serbest lambda hafif
zincirinde (113,54 mg/glin) artis saptanmustir. Klinik durumunun
hizla kétllesmesi nedeniyle, hasta hematoloji bolimune konsul-
te edilerek yogun bakim Unitesine (YBU) yatinlmistir. Kemik iligi
biyopsisinde artmis monotipik lambda hafif zincir pozitif plazma
hiicreleri gorilmistlr. Kemoterapi planlanmis ancak hasta YBU
takibi sirasinda kaybedilmistir.
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