Amiloid Olgu Serisi

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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Tartisma: Kardiyak amiloidoz tipik olarak, kardiyak ve ekstra-
kardiyak bulgularin bir yildiz kimesi icinde ortaya gikmaktadir ve
semptomlar Ozellikle eslik eden gorintileme bulgular vartgin-
da, bu hastaliktan siphelenmeye yardimcidir. Bu belirti ve semp-
tomlara "kirmizi bayraklar” denir. Hastamiz ekstrakardiyak kirmi-
z1 bayrak bulgulanyla degil, kardiyak kirmizi bayrak bulgulariyla
basvurmustur. Amiloidozdan siphelenmemizi saglayan kardiyak
kirmizi bayraklar, esas olarak elektrokardiyografideki psédoinfarkt
patern ve iletim bozukluklari, laboratuvar bulgularinda artmis
BNP ve Troponin | seviyeleri ve gortntlleme calismalarinda go-
rlen miyokart, perikard ve kapak bulgularindan olusmustur.

Kardiyak amiloidozdan stphelenildiginde, cok cesitli araclarla tani
algoritmasi baslatilmalidir. Kardiyak amiloidozda ekokardiyografi,
bu algoritmanin temel tasidir; ancak kesin bir tani koymak tek
basina yeterli olmayabilir ve birlikte yorumlanmasi gereken ¢ok
sayida test de vardir. Bu algoritma, sadece tani koymaya degil, alt
gruplan tanimlamaya da olanak saglar ve miyokardiyal tutulum
ozellikleri icin ekokardiyografik ve manyetik rezonans gortinttle-
meyi, monoklonalite icin hematolojik testi ve aTTR amiloidozun
sintigrafik degerlendirmesini de kapsar. Hastamizda noninvaziv
gorintileme teknikleri kardiyak amiloidozu distndirmus, ne-
gatif sintigrafik bulgular aTTR alt tiplerini dislamis ve pozitif he-
matolojik testler ve kemik iligi bulgulan bizi kesin taniya gotar-
mustar.
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Sekil 1. 12 derivasyonlu yiizey elektrokardiyografisi. (A) Siniis
ritminde birinci derece AV blok, sol anterior fasikiiler blok, lat-
eral derivasyonlarda T dalgasi inversiyonu ve prekordiyal deri-
vasyonlarda psddoinfarkt paterniyle uyumlu disiik QRS voltaji
ve (B) g6giis radyografisinde normal bir kalp siliieti, ancak bi-
lateral plevral eflizyon gostermektedir.

Sekil 2. Uc boyutlu miyokardayal deformasyonu, apikal spar-
ing patern ile global longitudinal strain azalmasi (-%6) ortaya
cikarmistir.
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Sekil 3. Kardiyak manyetik rezonans goérintiileme (A) hori-
zontal bir kesitte, biventrikiler hipertrofi, kalinlasmis inter-
atriyal septum, perikardiyal ve plevral efiizyon ve (B) koronal
kesitte, diffiiz subendokardiyal gadolinyum tutulumu goster-
mektedir.

Sekil 4. #mTc-PYP sintigrafisi, (A) miyokardial tutulum gés-
termiyor (derece 0) ve (B) H/CL orani ilk saatte 1,19 ve liglincii
saatte 1,11.
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Giris: Amiloidozis, hatali katlanan proteinlerin cesitli organlarda
ekstra-sellller olarak birikmesi sonucu meydana gelen sistemik
bir hastaliktir. En sik gorllen ve ayni zamanda en siddetli olan
formu; AL amiloidozistir. AL amiloidoziste siklikla, kemik iliginde
prolifere olan bir plazma hicre klonuna bagli olarak immunoglo-
bulin hafif zincir sekresyonu meydana gelir. Amiloidojenik serbest
hafif zincirler ise periferik organ sistemlerini infiltre ederek organ
disfonksiyonuna yol acarlar.” AL amiloidozis tek basina bulunabi-
lecegi gibi, multipl myelom ve Waldenstrom makroglobulinemisi
gibi diger plazma hucre diskrazileri ile birlikte de gortlebilir.2 En sik
etkilenen organ sistemleri sirasiyla; kalp (%75), bobrekler (%65),
karaciger (%15), yumusak dokular (%15), periferik ve/veya oto-
nom sinir sistemi (%10) ve gastrointestinal sistemdir (%5). Kar-
diyak tutulum, prognozun ve mortalitenin ana belirleyicisidir.?
Hastalarin klinik prezentasyonu, tutulan organ sistemine bagli
olarak degisir. En sik etkilenen sistem olmasi itibariyla hastalarin
buyUk cogunlugu senkop, carpinti, nefes darligi, periferik 6dem
gibi kardiyak yakinmalar sonucu tani alirlar. Ote yandan, bazi has-
talarin ise ekstra-kardiyak tutuluma dair bulgular 6n plandadir.

Olgu: Bilinen herhangi bir hastaligi olmayan 58 yasindaki kadin
hasta, son 1,5 aydir olan siddetli karin agrisi sebebiyle genel cerrahi
klinigine basvurdu. Yapilan abdominal ultrasonografide; kolelitiazis
izlenmesi Uzerine hastaya kolesistektomi operasyonu planlandi.
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Pre-operatif degerlendirmelerde, son 2 aydir olan ve siddeti gide-
rek artan efor dispnesi, efor anginasi ve carpinti yakinmalari da ol-
dugunu ifade eden hasta kardiyoloji klinigine konstlte edildi. Fizik
muayenesinde; hepatosplenogemali ve hafif makroglossi disinda
patoloji saptanmadi. Istirahat elektrokardiyografisinde (EKG) pato-
lojik bulgu saptanmadi. Hastaya efor anginasi 6n tanisiyla koroner
anjiyografi (KAG) yapildi ve normal koroner arterler izlendi. 24 sa-
atlik ritm Holter monitorizasyonunda; az sayida ventrikller eks-
tra-sistol ve 1 adet non-sustained ventrikller tasikardi (VT) atagi
tespit edildi. Trans-torasik ekokardiyografisinde (TTE); bi-atrial ge-
nisleme, ascendan aorta dilatasyonu (38 mm), mitral ve trikUspid
kapaklarda hafif kalinlasma, hafif mitral yetersizlik, orta dereceli
triklispid yetersizlik (TY), sol ventriklil miyokardinda konsantrik hi-
pertrofi, korunmus sol ventrik(l sistolik fonksiyonu, psddonormal
diyastolik disfonksiyon, distk doku Doppler velositeleri, sag vent-
rikll serbest duvarinda hipertofi ve minimal perikardiyal sivi izlendi.
TY jeti Uzerinden 6lgulen sistolik pulmoner arter sistolik basinci 45
mmHg olarak bulundu (Sekil 1). Hastanin troponin | degeri 0,071
ng/ml, NT-proBNP degeri ise 2425 pg/ml olarak izlendi (Tablo
1). Hastada kardiyak amiloidozisten stphelenildi, post-operatif
donemde ileri tetkiki planlandi. Operasyon sonrasi kolesistektomi
materyalinin patolojik incelemesinde; kolesistektomi materyali ve
lenf noduliinde lambda pozitif amiloidozis saptandi. Bunun Uze-
rine hasta hematolojiye yonlendirildi. Hematoloji klinigindeki tet-
kiklerinde; hastanin serbest lambda diizeyi oldukga ylksek bulun-
du (Tablo 1). Bunun Gzerine kemik iligi biyopsisi planlandi. Biyopsi
sonucunda; lambda monotipik atipik plazma hucre infiltrasyonu
gosteren hiperselliler kemik iligi izlendi. Hastaya multipl myelom
(MM) tanisi konarak melfelan ve otolog periferik kok hiicre nak-
li (OPKHN) planland:. Takipte remisyon meydana gelen hastanin
kontrol serum ile idrar hafif zincirleri ve troponin | degeri normal
araliga, NT-proBNP degeri ise 255 pg/mlye geriledi. Kontrol TTE
incelemelerinde; TY'nin minimal dlzeye geriledigi ancak bivent-
rikller hipertrofi derecesinin ayni kaldigi gozlemlendi. Hastanin,
furosemid 1x40 mg ve spironolakton 1x25 mg tedavileri altinda
kardiyak agidan asemptomatik halde takibine devam edilmektedir.

Tartisma: AL amiloidozis, en sik gérilen sistemik amiloidozis
tlrd olup kesin insidansi tam olarak bilinmemektedir. Genellik-
le >40 yas bireyleri etkiler. Kardiyak tutulum siklkla eslik ettigi
icin hastalar genellikle kalp yetersizligi semptomlari ile basvu-
rur. Daha nadir olarak ise; bobrek, karaciger, sinir sistemi ve gast-
rointestinal sistem gibi ekstra-kardiyak tutuluma dair belirti ve
bulgular 6n plandadir. Bizim vakamiz da AL amiloidoziste nadir
bir ekstra-kardiyak tutulum bélgesi olan gastrointestinal sistem
(GIS) tutulumuna dair bulgular sonucunda tani almistir.

AL amiloidoziste GIS tutulumu oldukca nadirdir. En sik bildirilen
semptomlar arasinda; refli, konstipasyon, abdominal agri ve bu-
lanti yer almaktadir. Yapilan biyopsilerde, GIS amiloid birikimleri-
ne en sik duodenum, mide, kolorektum ve 0zofagusta rastlan-
maktadir. Bizim vakamizda oldugu gibi safra kesesinde tutulum
ise literattirdeki birkag vaka bildirimi ile sinirlidir.

AL amiloidoziste prognozun ve mortalitenin esas belirleyicisi,
eslik eden kardiyak tutulumdur. Tutulumun erken donemlerin-
de dahi belirgin troponin ve nT-proBNP yuksekligi izlenebilir. AL
amiloidozis hastalarinda kardiyak tutulum eslik ettigi zaman me-
dian sag kalim 8 aya kadar dismektedir.

Yiksek doz melfalan ve OKHN tedavisi, AL amiloidoziste hastalarin
yalnizca %20-%25'inde uygulanabilen agresif bir tedavi modali-
tesidir. Hematolojik olarak tam yanit alinan hastalarda sag kalim 20
yili gecebilmektedir. Bizim hastamiz da eslik eden kardiyak tutulum
olmasina karsin, hematolojik olarak tam yanit alinmasi sayesinde
uzun streli sag kalima sahip olmasi agisindan oldukga dnemlidir.

Sonug olarak giinlimUzde gelismis tani ve tedavi olanaklarina ragmen
AL amiloidozis halen siklikla atlanmakta ve kir saglamada glclik ce-
kilen bir hastaliktir. Hastalar, en sik kardiyak tutuluma bagli semptom-
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larla bagvurmalarnina ragmen ekstra-kardiyak tutulumlara bagl atipik
prezentasyonlar da klinik pratikte karsimiza cikabilmektedir. Erken tani
sag kalm agisindan oldukca énemli oldugu icin bu atipik prezentas-
yonlar gozden kacintmamali ve klinik stiphe ylksek tutulmaldr.

2R

Sekil 1. TTE bulgulari (A) konsantrik sol ventrikil hipertrofisi,
(B) psédonormal tip diaystolik disfonksiyon, (C) diisiik doku
doppler velositeleri.

Tablo 1. Hastanin Laboratuar Bulgulan

Deger Referans aralik
Albumin 3.3 3.5-5.2 g/dl
Total protein 6.7 6.6-8.7 g/dl
Kreatinin 0.75 0.5-0.9 mg/dLl
Alfa-1 globulin 6.1 2.9-4.9%
Alfa-2 globulin 13.7 7.1-11.8%
Beta globulin 13.3 8.4-13.1%
Beta-2 mikroglobulin 4 1.09-2.53 mg/L
Gama globulin 15.9 11.1-18.8%
Serbest lambda (serum) 623 5.71-26.3 mg/l
Serbest kappa (serum) 14.7 3.3-19.4 mg/L
IgM 0.369 0.4-2.3 g/l
IgG 11.82 7-16%
IgA 0.98 0.7-4%
Troponin | 0.071 <0.06 ng/ml
NT-proBNP 2425 <125 pg/ml
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Tanisal zor durumlar: AL-TTR birlikte mi?
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Ozet: Bu vaka sunumunda, kalitsal tranteritin amiloidoz mutas-
yonu tastyan bir hastada, klinik olarak kardiyak amiloidoz etiyolo-
jisinde monoklonal immunoglobulin hafif zincir birikimi saptan-
masi ve bas edinimi 6zetlenmektedir.

Giris: Kardiyak amiloidozun, yaygin kalp hastalklarinin veya
sendromlarinin bir nedeni olarak yeterince degerlendirilmedigi
bilinmektedir. Kardiyak gortntlleme, tani stratejileri ve tedavi-
sindeki gelismeler, taninmasini ve tedavisini gelistirmistir. Cok
sayida proteinin amiloid olarak miyokartta biriktigi bilinmekte-
dir, ancak kardiyak amiloidoz en sik kalitsal transteritin (ATTRm),
edinilmis transteritin (ATTRw) veya monoklonal immunoglobulin
hafif zincirlerin (AL) birikimden kaynaklanmaktadir.” Multiple mi-
yelom AL kardiyak amiloidoz nedenidir ve proteazom inhibitorleri,
immUnomodulatdr ilaclar ve monoklonal antikorlar gibi yeni te-
davi stratejilerindeki ilerlemelere ragmen tedavisi glic olan ikinci
en yaygin hematolojik malignitedir.2

Olgu: Mart 2021'de 39 yasinda kadin hasta son 3 aydir iler-
leyici nefes darligi, alt ekstremitelerde édem, erken yorulma
ve kilo kaybi nedeniyle kalp yetersizligi on tanisi ile klinigi-
mize yonlendirilmis. Ozgegmisinde annesinin 2 yildir ATTRm
noropatisi ile takip edildigi ve tafamidis kullandigi 6grenildi.
Annesinin tani almasindan sonra yapilan aile taramasinda da
hastamizin TTR(NM_000371.4); c.148G>A (p.Val50Met) he-
terezigot mutasyonuna sahip oldugu 6grenildi. Fizik incele-
mesinde; alt ekstremitelerinde bilateral +/+ ¢dem oldugu ve
kardiyak oskultasyonda 1/6 sistolik Ufirim ve S4 saptand.
EKG'de voltajin dislk oldugu ve V1-5'de R dalgasinda ileri de-
recede azalma, R dalgalarinin minyattrize oldugu ve yalanci
infarkt gorlinimu olusturdugu izlendi. Ekokardiyografi ylksek
olasilikli kardiyak amiloidozu dUstUndUriyordu. Laboratuvar-
da H-Troponin-I 140 ng/L (N<45), NT-pro BNP 11,670 ng/L
(N<125), serum serbest Kappa hafif zincir 19 mg/L (6,7-
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22,4), serum serbest Lambda hafif zincir 304 mg/L (8,3-27),
serum serbest Lambda/Kappa hafif zincir orani 15,83 olarak
hesaplandi. Serum protein elektroforez de patolojik M-pro-
tein bandi ve serum immunfiksasyon /gG Lambda monoklonal
protein gorildd. Kardiyak amiloidaza yonelik Tc-99m isaret-
i PYP kemik sintigrafisinde 1. ve 3. saatte kardiyak tutulum
olmadi (derece 0). Hematoloji klinigi plazma hucre diskrazisi
icin kemik iligi biyopsisi ile Multiple Miyelom tanisi koydu. Sag
alt ekstremitede uyluk bolgesinde bulunan 3 cm boyutunda
yagli plak gorinimdeki cilt lezyonundan yapilan biyopside IgG
Lambda tipi birikim izlendi. Uygun medikal tedavi baslandi ve
yaklasik 6 aylik tedavi sonrasinda hastaya kemik iligi transplan-
tasyonu yapildi. MUltiple miyelom klinigi tam geriledi ve kalp
yetersizligi bulgulan geriledi. Hastaya klasik kalp yetersizligi
idame tedavisi verilerek ileriki ddnemde olasi kalp nakli ihtiyaci
ve aritmik komplikasyon icin yakin takibe alind.

Tartisma: AL ve ATTR kardiyak amiloidozun blyUk ¢ogunlu-
gunu olusturmaktadir. Hem invaziv hem de non-invaziv tani
kriterleri kardiyak amiloidoz tanisi icin kullanilmaktadir. invaziv
tani kriterleri (endomiyokardiyal biyopsi) tUm kardiyak ami-
loidoz formlar icin gegerliyken, invaziv olmayan kriterler yal-
nizca ATTR icin yaygin kullanilmaktadir. Hastamizin annesinde
ATTRm amiloidozunun noérolojik tutulumu olmasi nedeniyle
yapilan aile taramasinda hastamizda da insidental olarak TTR
(NM_000371.4); c.148G>A (p.Val50Met) heterezigot mutas-
yonu saptanmisti. Bu mutasyon Franklin veri tabaninda patolo-
jik olarak tanimlanmistir.

Kardiyak amiloidozda tani icin esas klinik stiphedir. Gerek ESC
gerekse de AHA/ACC/HFSA kilavuzlarinda PYP tutulumu olma-
yan ancak ylksek olasilikli kardiyak amiloidoz distnullen has-
talarda hematolojik parametrelerin AL amiloidoz dlstnddrmesi
durumunda kardiyak ve/veya ekstra kardiyak biyopsi ile de des-
teklenmesi Onerilir. Bu nedenle vakada goérdlen stpheli bolgeler
(cilt lezyonlar) veya daha alisik oldugumuz (rektal veya gingi-
val) bélgelerden ve son olasilik olarak da endomiyokardiyal bi-
yopsi Onerilir.”# Bu vaka bize ATTR patojenik mutasyonu tasiyan
hastalarda da kardiyak amiloidoz dustnulmesi halinde mutlak
monoklonal immunoglobulin hafif zincir birikiminin ekarte edil-
mesi gereklidir.

Sekil 1. (R) Disiik voltaj, R dalgalari minyatiirize ve anteroseptal
bélgede yalanci infarkt gériinimi. (B) Ekokardiyografide sol ve
sag ventrikil duvarlar hipertrofik, intraatrial septum ve kapaklar-
da kalinlasma. (C) Doku Doppler calismasinda sistolik ve diyasto-
lik doku hizlarinda belirgin azalma. (D) Sol ventrikiil longitidiinal
strain calismasinda belirgin strain azlemasi ve Bull's Eye harital-
amada bazal segmentlerde belirgin strain kaybi. (E) Serum protein
elektroforezinde belirgin M-bandi. (F) Tc-99m isaretli PYP kemik
sintigrafisinde 1. saatte kardiyak tutulum izlenmedi.
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Tanisal zor durumlar - MGUS

Ayca Turer Cabbar, Muzaffer Degertekin

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul,
Trkiye

Giris: Kardiyak amiloidoz (KA) tanisi konan hastalarda, amiloid
alt tipinin dogru tanimlanmasi terapdtik ve prognostik yaklasim
acisindan 6nemlidir. KA'da monoklonal gamopati (MG) birlikteligi
yanlis tani riski tasimaktadir. Bu tur vakalar immunglobulin hafif
zincir kardiyomiyopatisi (AL-KA) veya transtiretin amiloid kar-
diyomiyopatisine (TTR-KA) ve eslik eden bir MG formu olabilir.!
Burada sunulan olguda iki taninin ayirici tanisi ve iliskili zorluklar
ele alinmistir.

Olgu: Nonspesifik sikdyetler nedeniyle klinigimize 2014 ve 2018
yillarinda basvuran hastaya yapilan ekokardiyografiler (EKO) nor-
mal sinirlarda saptanmusti. 65 yasinda kadin hasta, 2021'de bas
donmesi sikayeti ile tekrar basvurdu. Presenkop veya senkop sika-
yeti eslik etmiyordu. Bilinen hipertansiyonu, aort kapak hastali-
g1, koroner arter hastaligi, diyabet mellitusu, malignitesi, kronik
bobrek yetersizligi, bag dokusu hastaligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi yoktu. Fonksiyonel kapasitesi NYHA sinif I'di. Fizik mu-
ayenesi normal sinirlardaydi ve kan basinci 6lcimuinde ortosta-
tik hipotansiyonu yoktu. Elektrokardiyografi (EKG) sinUs ritminde
olup dustk voltaj bulgulan mevcuttu (Sekil 2A). EKO'da inter-
ventrikller septum 14 mm, posterior duvar 15 mm, sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %65, miyokartta granliler patern,
Grade | diyastolik disfonksiyonu, hafif dizeyde perikardial eflizyon
saptandi (Sekil 2C-D). EKO ve EKG bulgulari ile KA éntanisi ile ya-
pilan strain degerlendirmede apikal-sparing patern saptanmadi
(Sekil 2B). Amiloidozise bagli kardiyak ve ekstrakardiyak semp-
tom ve bulgular (red flags)' degerlendirildiginde, iki tarafli karpal
tinel tanisi aldigi 6grenildi. Algoritmada (Sekil 1A) sol ventrikl
hipertrofisine eslik eden bir veya daha fazla bulgu saptandigi icin
kan tetkikleri istendi. NT-proBNP 364 pg/mL: ylksek, troponin
normal sinirlarda saptandi. 99mTc-PYP ile kemik sintigrafisinde
kemik tutulumu Grade | dlzeyinde izlendi (Sekil 2E). Hemato-
lojik incelemede serum protein elektroforezinde anormal bant
artisi olarak gama globUlin bdlgesinde paraprotein bandi izlendi.
Serum immunUfiksasyon elektroforezinde monoklonal protein
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saptandi. Serum serbest hafif zincir analizinde kappa dlzeyi 16
mg/L, lambda dlzeyi 70,2 mg/L, kappa/lambda orani: 0,228
olarak saptandi. Sonuglar monoklonal gammopati lehine deger-
lendirildi. Algoritmaya gére (Sekil 1B) histolojik konfirmasyon icin
hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi. Biyopside plazma hucre orani
%3 olarak saptandi, atipik hicreye rastlanmadi ve amiloidozis le-
hine bulgu izlenmedi. Sonuclar hematoloji tarafindan énemi bi-
linmeyen monoklonal gammopati (MGUS) olarak degerlendirildi
ve takip karari alinarak tedavi baslanmadi. EKO, EKG ve kemik sin-
tigrafisi sonuglarinin KA isaret etmesi nedeni ile kardiyak biyopsi
onerildi fakat hasta kabul etmedi ve kardiyak MR ile degerlen-
dirme yapilmasina karar verildi. Sol ventrikl, sag ventrikll, sag
atriyum duvarlar kalin; T1 haritalamada inferior duvarda belirgin
olmak Gzere btlin segmentlerin T1 degerleri ylksek; miyokartta
subepikardiyal ve yer yer trasmural yaygin heterojen ge¢ kontrast
tutulumu; ekstraselller hacim artmis olarak saptandi. Bulgular
kardiyak amiloidozis ile uyumluydu. MGUS tanisinin dogrulugunu
netlestirmek igin ikinci kez hematoloji gortist alindi ve sonucta
karin yagi biyopsisi yapildi. Kongo-Red ile boyamada amiloid biri-
kimi saptandi. Tanisi AL amiloidozis olarak glincellendi ve uygun
kemoterapi sonrasinda kemik iligi nakli gergeklestirildi.

Tanisal zor durumlar ve 6grenilecek noktalar

Hematolojik testler ve kemik sintigrafisi (+) saptanmasi duru-
munda izole AL veya ATTR-KA ve eslik eden bir MG formu olabilir.
Grade | tutulumda AL tanisinin daha olasi olabilecegi, Grade II-llI
tutulumda TTR-KA ve eslik eden bir MG formunun olabilecegi
akilda tutulmalidir. MGUS tanisi igin dokularda amiloid birikiminin
olmamasi gerekir.? Sintigrafideki tutulumun yanls (+) olabilecegi
de akilda tutularak, tutulum derecesiyle uyumlu tanilara yonelik
tetkiklere dncelik verilebilir. Bizim vakamizda, dnerilen algoritma
takip edilmis olup doku tanisinda kemik iligine ek olarak karin yagi
biyopsisi yapildi ve hematoloji ile ortak degerlendirme sonrasinda
AL amiloidozis tanisi konuldu. Tanisi zor olan bu grupta amiloid
birikimlerini siniflandirmada, immunhistokimyasal ve proteomik
yontemlerin kullanilmasi da dastntlebilir (Sekil 3).3-
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Sekil 1. (A) Kardiyak amiloidoz elemesi. (B) Kardiyak amiloidoz
diyagnostik algoritmasi.
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Sekil 2. (R) EKG. (B) EKO-STRAIN. (C) EKO-2D-uzun eksen. (D) EKO-2D-
kisa eksen pencere. Sari ok, perikardiyal efiizyon. (E) PYP Sintigrafi: Gorsel
Degerlendirme: Grade 1, Kalp Sayimi: 19 692, Kontrlateral Sayim: 14 997,
kalp/kontrlateral sayim: Sayisal Degerlendirme orani: 1,31; (F) CMR T1
haritalama: Butiin segmentlerin T1 haritalamada artmis T1 degerleri mev-
cut. (G) Ozellikle inferior duvarda belirgin. CMR-LGE, san ok 11. segment
short aksis midkaviter inferolateral transmural LGE.

kemik sintigrafisi:(+)
hematoloiik testler:(+)

olasi tanilar: TTR-KA+MGUS
AL amiloidozis
AL+TTR-KA

amiloid tipinin histolojik
olarak biyopsi ile belirlenmesi
(tercihen endomiyokardiyal biyopsi)

) GUS\ |
Kemil sintigrafisi:grade Kemik sintigrafisi: AL
-1 eradel ALTTR-KA

kemil sintigrafisi kontrolii
baska bir yerden biyopsi
immiinhistokimyasal yéntemler
MGUS+TTR-KA proteomik yontemler
AL MGUS
MGUS+TTR-KA

Sekil 3. Kemik sintigrafisinde tutulum olmasi ve hematolojik tes-
tlerin MG agisindan (+) olmasi durumunda izlenebilecek algorit-
ma.
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Herediter Tip TTR Kardiyak
Amiloidozda Farkli Hasta Profilleri
ve Genetik Analiz

Herediter TTR amiloidozda norolojik ve
kardiyak bulgularin birlikteligi

Ebru Ozpelit

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakuiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Olgu: 56 yasinda erkek hasta son 2 yildir tekrarlayan presenkop
ve senkop ataklan ile basvurdu. iki yillik stirecte, farkli birimlerde
yapilan degerlendirmelerde net bir sonu¢ alinamayan, ancak son
yapilan 24 saatlik Holter EKG analizinde 6 atimlk nonsustained VT
atadl saptanan hastaya ICD implantasyonu &nerilmisti. Son 1-2
aydir sikayetlerine nefes darligi ve bacak 6demi eklenmisti. Ha-
zimsizlik, siskinlik, ishal episodlari olan hastada belirgin kilo kay-
b mevcuttu. Ellerde ve ayaklarda yanma ve uyusma tarifliyordu.
Soy gecmisinde, babasinin 58 yasinda kalp yetersizligi nedeniyle
oldigu biliniyordu. Senkop ataklarina yonelik yapilan degerlen-
dirmede, ataklarin daha cok ortostatik hipotansiyon zemininde
gelistigi dlistinUldy. Oturarak 6lgllen kan basinci 105/60 mmHg
olan hastanin, ayakta kan basiinci 80/40 mmHg olarak saptand..
Fizik muayenesinde baska belirgin bir patolojik bulgu saptanmadi.
Elektrokardiyografisinde, 60/dak hizinda sins ritmi ve ekstremite
derivasyonlarinda hipovoltaj bulgusu disinda 6zellik yoktu (Sekil
1A). Transtorasik ekokardiyografisinde sol ventrik(il konsantrik hi-
pertrofisi (IVS: 1,8 cm, arka duvar: 1,5 cm), EF %55, sag ventrikl
hipertrofisi (serbest duvar: 9 mm) saptandi, belirgin kapak pato-
lojisi saptanmadi. Miyokartta grantler paterni olan hastada hafif
biatriyal dilatasyon olmakla birlikte, sol ventrikdl dolusu restriktif
paternde degildi. Strain EKO'da, bazal segmentlerde longitidiinal
strain degerlerinin azaldigi ancak apeksin normal oldugu gozlen-
di (Sekil 1B-C-D-E). Holter EKG'de, maksimum kalp hizi: 74/dak,
minimum: 47/dak SDNN: 44, SDANN index 41 olarak saptandi,
VT-AF atagi saptanmadi. Kan tahlillerinde BNP: 398 pg/L, tro-
ponin I: 55 ng/mL saptandi. El ve ayaklarda uyusukluk ve yanma
tarifleyen hastanin yapilan EMG'si eldiven-corap tarzinda sensori-
motor polinéropati ile uyumlu olarak degerlendirildi. Mevcut EKO
ve EKG bulgulari ile hastada kardiyak amiloidoz distnUldd ve bu
yonde ileri tetkik strecine gecildi. AL amiloidoza yonelik serum
ve idrar protein elektroforezi-immunofiksasyon-immunoglobulin
serbest hafif zincir testleri istendi. Bu testlerin sonucunun normal
gelmesi ile AL amiloidoz tanisindan uzaklasildi. Hastanin basvur-
dugu donemde PYP/DPD/HMDP kemik sintigrafisi olanagi olma-
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