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Kisaltmalar ve Semboller

AB2M: beta-2m protein ile iligkili amiloidoz

AL: Amyloid light chain

ATTR: transtiretin amiloidozu

CR: tam yanit

CRd: siklofosfamid,lenalidomid,deksametazon
CyBor-D: siklofosfamid,bortezomib,deksemetazon
EF: ejeksiyon fraksiyonu

EMG: elektromiyografi

FLC: serbest hafif zincir

GFR: glomerular filtrayon hizi

HATTR: herediter trantretin gen mutasyonu
HKKN: kok hiicre nakli

IG: immunoglobulinler

I-SAP: iyot ile isaretli serum amiloid P komponenti
MGUS: 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati
MR: magnetik rezonans

NR: yanit yok

NYHA: New York Kalp Dernegi

PAB: pulmoner arter basinci

PET: pozitron emisyon tomografisi

PFS: progresyonsuz sagkalim

PR: parsiyel yanit



Pro-BNP: pro-beyin natriiiretik peptit

QTec: kalp hizina gore diizeltilmis QT intervali
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TC PYC: teknesyum —pirofosfat sintigrafisi
VAD: vinkristin,adriamisin,deksemetazon
VGPR: ¢ok iyi parsiyel yanit

VGRP: Cok 1yi kismi yanit

VMP: bortezomib,melfelan,prednizon

WHO: diinya saglik orgiitii
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Ozet

Amag: Kardiyak amiloloidoz, amiloid fibrillerin kalpte birikerek neden
oldugu infiltratif bir hastaliktir. Klinik prognoz agisindan AL amiloidozun daha
kotiidiir. Erken tan1 gok 6nemli olmakla birlikte, giiniimiizde invaziv olmayan tani
yontemleri gelistirilmistir. Calismamizin amaci kardiyak amiloidozda tarama ve

tantya yardimci olacak parametleri aragtirmaktir.

Materyel ve metod: Patolojik ve/veya radyolojik kardiyak olarak AL
amiloidoz tanisi alan 35 hasta (20 kadin ve 15 erkek, yas ortalamasi 60,71+10,62)
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, laboratuvar, 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi (QTc, TpTe V1-V6) ve transtorasik ekokardiyografi (EF,
IVSd, SVDS¢, SVSSc¢) verileri analiz edildi. QTc ve TpTe siireleri Cardio
Calipers v3.3 aplikasyonu kullanilarak iki farkli deneyimli doktor tarafindan

hesaplandi.

Bulgular: AL Amiloidoz grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde
uzamis QTc ve TpTeV2-V6 parametreleri saptandi (p<0,05). Calismamizda
olgularda ol¢iilen QTc degerleri ile TpTeV3 TpTeV4, TpTeV5 ve TpTeVo
parametreleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon
iliskisi; yine 1VSd degeri ile TpTeV2, TpTeV3, TpTeV4 ve TpTeVs
parametreleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon

iligkisi saptanda.

Sonuc: Ilk kez kardiyak AL amiloidoz hastalarinda Tp-Te araliklarinin
arttigia dair giicli kanitlar sunuyoruz. Bu da kardiyak morbidite ve ventrikiiler

aritmiler arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: AL Amiloidoz, Tp-Te aralig1, ventrikiiler aritmi



Abstract

Objective: Cardiac amyloloidosis is an infiltrative disease caused by
amyloid fibrils accumulating in the heart. The most severe type in terms of clinical
and prognosis is related to AL amyloidosis. Although early diagnosis is highly
crucial, noninvasive diagnostic methods have been developed today. The aim of

our study is to investigate the parameters that will help in screening and diagnosis.

Material and method: Thirty-five patients (20 female and 15 male, mean
age 60.71+£10.62 years) diagnosed with pathological and/or radiological cardiac
AL amyloidosis were retrospectively analyzed. Demographic, laboratory, 12-lead
electrocardiography (QTc, TpTe V1-V6) and transthoracic echocardiography
(EF, IVSd, LVDSc, LVSSc) data of the patients were analyzed. QTc and TpTe
durations were calculated by two different experienced doctors using the Cardio

Calipers v3.3 application.

Results: Statistically significantly prolonged QTc and TpTeV2-V6
parameters were observed in the AL Amyloidosis group (p<0.05). In our study, a
positive, statistically significant correlation was found between the QTc values
measured in the subjects and the TpTeV3, TpTeV4, TpTeV5 and TpTeV6e
parameters; again, a positive, statistically significant correlation was found
between IVSd value and TpTeV2, TpTeV3, TpTeV4 and TpTeV5 parameters.

Conclusion: For the first time; we present strong evidence of increased Tp-
Te intervals in patients with cardiac AL amyloidosis. This suggests a relationship

between cardiac morbidity and ventricular arrhythmias.

Keywords: AL Amyloidosis, Tp-Te interval, ventricular arrhythmia



GIRIS VE AMAC
Amiloidoz; organ ve yumusak dokularin hiicrele aras1 boslukta amiloid fibril
birikiminin neden oldugu bir hastaliktir. Oncii proteinin tipine gdre amiloidoz

siiflandirmast yapilir.
Amiloidoz alt tipleri:

> Immunoglobulin Hafif Zincir (AL) Amiloidoz veya Primer Amiloidoz.
> Sekonder Amiloidoz
» Transtiretin Amiloidozu

» Beta-2-mikroglobulin Amiloidozu

Amiloidoz genellikle spesifik olmayan semptomlarla prezente olur. Taniya
gitmek i¢in goriintiilemeler, kan ve idrar testleri yeterli olmayabilir. Biitiin bunlar

amiloidoz tanisin1 zorlastirir. (1)

Amiloidozdan siiphelendiren bazi bulgu ve laboratuvar 6zellikler mevcuttur.
Diyabetik olmayan nefrotik sendromlu olguda, ekokardiyografide hipertrofinin
eslik ettigi iskemik olmayan kardiyomiyopatide, goriintiilleme anormallikleri
olmadan hepatomegali veya artmis alkalin fosfataz diizeylerinde, monoklonal
proteinemiye eslik eden kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati
saptandiginda  veya  monoklonal = gammopati  varligit  amiloidozdan

stiphelenilmelidir.

Oncii proteinin tiirii, doku dagilimi ve biriken amiloid miktar1 klinik
bulgular biiyiik 6lgiide belirler. Kalp, bobrek, karaciger, gastrointestinal sistem
ve/veya otonom sinir sistemi gibi  c¢esitli organlarda amiloid birikimi
izlenebilmekle birlikte, prognozu en kotii olan organ tutulumu tiirii kardiyak

amiloidozdur. (2)

Transtiretin amiloidozu ve hafif zincir amiloidozu (AL veya primer sistemik)
kardiyak tutuluma neden olabilir. Kardiyak ATTR kalitsal (ATTRm) veya dogal
tip (ATTRwt) olabilir. Kardiyak tutulum sikligi, organ tutulum paterni ve

3



kardiyomiyopatinin prognozu amiloidoz tipleri arasinda degiskenlik gosterir.(3)
Degisken klinik fenotip ve genellikle 6zgiil olmayan klinik 6zellikler, bu
hastalikta tanida gecikmelere neden olabilir ve tanida multidisipliner (hematoloji,
patoloji, radyoloji, niikleer tip, noroloji, nefroloji, kardiyoloji, romatoloji,
gastroenteroloji) yaklasim gerektirir. Gelisen tan1 yontemleri klinisyene kardiyak
amiloidoz dahil tiim amiloidoz vakalarinda erken tani olanagini vermektedir.
Amiloidozdan siiphelenilen hastalarda; noninvaziv ve invaziv tani yontemleri

kullantlir.

AL amiloidoz ile uyumlu klinik bulgular var ise varsa idrar ve serum
immunfiksasyonu ve serbest hafif zincir degerlendirilmesi yapilir.(4) Serum
immiinofiksasyon bulgularinda lambda hafif zincir proteinemisinin yiiksek siklig
onemi bilinmeyen monoklonal gammopati, myelom ve monoklonal gammopatisi
olan hastalarda AL amiloidoz lehine ayirt edici 6zellikdir.(5) Negatif serum ve
idrar immiinofiksiyonu ve normal Ig serbest hafif zincir (x: A) oran1 varliginda
(0.26-1.65) AL amiloidoz olasilig1 diistiktiir ve klinik siiphe ¢ok yliksek degilse

ileri tetkik edilmemelidir.

Abdominal deri alti yag aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi birlikte
amiloidozlu hastalarin % 85'inde amiloid birikimini gosterir. Ek olarak Minor

tikiiriik bezi biyopsisi de kullanilabilir.(6)

Hastanin hafif zincir varliginda ve uyumlu bir klinik prezentasyonda, taniy1
kesinlestirmek igin biyopsi gerekir. Bobrek, karaciger ve endomiyokardiyal
biyopsi gibi invaziv islemlerin maliyeti etkin degildir; invazivdir ve biyopsi
sonrast kanama riskleri yliksektir. Bu gibi durumlarda klinik olarak tutulan

organin biyopsisi genellikle gereksizdir.

Hem kemik iligi, hem de abdominal cilt alt1 yag biopsisi amiloid birikimi
icin negatifse, hala % 15’lik oran ile hastanin amiloidoz olma ihtimali vardir.

Siiphe yiiksekse organ biyopsisi yapilmalidir.(7)



Amiloidoz tanisi i¢in pozitron emisyon tomografisi (PET-BT), iyot ile
isaretli serum amiloid P komponent (I-SAP) sintigrafisi, Tc-99m isaretli
pirofosfat (Tc-PY P) sintigrafisi gibi niiklear tip yontemleri de 6nemlidir. Niikleer
tip yontemlerdeki ilerlemeler tan1 i¢cin doku biyopsisine olan ihtiyaci azaltmis olsa
da, ilk sliphe kritik olarak klinik oOyki, elektrokardiyogram (EKG) ve
ekokardiyografik bulgularmma bagli olmaya devam etmektedir.(8-11) Buna
istinaden literatiirde elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgularim
karsilastiran ¢aligmalar mevcuttur. Kardiyak amiloidozda QRS voltaji ve sol
ventrikiiler (LV) duvar kalinlig1 arasindaki paradoksal iliski gz oniine alinarak
kiitle/voltaj oraninin sadece QRS voltaj degerlendilmesinden daha degerli oldugu

saptanmustir. (12, 13)

Ventrikiiler tasiaritmilerin tranmural repolarizasyon stiresi ile iliskisi
bilinmektedir. T dalga tepe ve T dalga u¢ noktasi arasindaki siirenin trasnmural
repolarizasyon dispersiyonunu QTc siiresine gore daha net ifade eder.(14, 15) Tp-
Te siiresindeki uzmanin ventrikiiler tagiaritmiler ile iliskisi bulunmustur. (16, 17)
Sarkoidoz hastalarim1 kapsayan retrospektif calismada Tp-Te siirelerinin

ventrikiiler aritmiler ile iliskili bulunmustur.(18)

Amiloidoz evresinin prognozla iligskisi ve negatif korelasyonu oldugundan

erken tan1 ve tedavi yaklasimlari ile prognozun diizeltilebilecegi gosterilmistir. (3)

Calismamizda AL amiloidoz tanili hastalarda EKO ve EKG parametrelerini
degerlendirerek hastaligin erken tanisina katkida bulunacak yeni parametreleri
bulmay1 hedefledik. Kardiyak tutulum ile EKO parametreleri, QTc ve T dalga

stireleri arasindaki iliskiyi arastirdik.



1. GENEL BILGILER
1.1 Amiloidoz tipleri

Amiloidoz,gesitli molekullerin diisiik molekiil agirlikli alt birimlerinden
olusan protein fibrillerin hiicre disinda birikmesi ile karakterize bir grup
hastaliktir. Organ ve dokulardaki amiloid fibrillerin hiicre dis1 birikimi, organin
fonksiyon kaybiyla sonuglanir. Patogenezinde ayni zamanda bu amiloid fibrillerin

dogrudan sitotoksik etki ettigine dair de kanitlar bulunmaktadir. (1)

Amiloid birikimi lokalize (belirli bir organ ve ya doku ile smirl) veya
sistemik (viicuttaki ¢esitli organ ve dokularda) olabilir. Gegmiste primer olarak
bilinen AL (immiinoglobulin hafif zinciri) amiloidoz, sistemik amiloidozun en

yaygin tiridiir. (4)

AL amiloidoz multipl myelom ile yakin iliskilidir. Normal kemik iliginde
kappa hafif zincir daha fazla sentezlenmesine ragmen , AL amiloidozda klonal
plazma hiicreleri 3:1 oraninda lambda hafif zincirini kappadan daha fazla

sentezlerler.(4)

AA (eski adiyla sekonder) amiloidoz, inflamatuar protein serumu amiloid
A'dan tiiretilir. AA amiloidoz, romatizmal hastaliklar, ailesel Akdeniz atesi,
kronik inflamatuar bagirsak hastaligi, tliberkiiloz veya ampiyem gibi kronik

inflamatuar hastaliklarla iliskili olarak ortaya ¢ikar. (19)

Kalitsal amiloidoz, anormal bir genin neden oldugu nadir bir amiloidoz
tiriidiir. Kalitsal amiloidozise neden olabilecek birka¢ anormal gen vardir.
Bunlardan en yaygini transtiretin (TTR) genindeki mutasyonlardan kaynaklanan
ATTR’dir. Amiloidin vahsi tip (normal) transtiretinden tiiretildigi yasa bagh
amiloidoz, yasl erkeklerin kalplerini etkileyen ve ATTRwt amiloidozu olarak

adlandirilan yavas ilerleyen bir hastaliktir.(3)



Amiloid birikintileri bazen sistemik bir hastalik kaniti olmaksizin izole
olarak ortaya cikabilir; izole mesane veya trakeal amiloidoz bu tiir sunumlarin en

yaygin olanlaridir.(20)

Diyalizle iliskili beta2-mikroglobulin amiloidozu, mekanik filtrasyon
yoluyla kanda biriken atiklar1 gidermek i¢in uzun siireli bobrek diyalizi yasayan
bireylerde ortaya c¢ikabilecek bir sistemik amiloidoz tiirtidiir. ABM2 (beta-2m
proteini ile iliskili amiloid) olarak da bilinen bu amiloidoz formu, normal
fonksiyonlu bobrekte temizlenen bir tiir amiloid proteini olan beta2-
mikroglobulinin birikimi ile iligkilidir. Diyalizle iliskili beta2-mikroglobulin
amiloidozu uzun dénem diyalize giren hastalarda goriiliir. Bobrek fonksiyonu

normal veya hafif derecede azalmis olan veya bobrek transplanti olan hastalari

etkilemez. (21)

1.2 Amiloidozla etkilenen organ ve sistemler

Amiloidoz genellikle ¢esitli klinik tablolarla sonuglanan bir sistemik
hastaliktir. Bu nedenle, bir hasta birgok uzmana, en yaygin olarak da nefrolog,
kardiyolog veya norologa bagvurabilir. Tedavideki son gelismeler, hastanin tam
olarak fayda gormesi i¢in erken ve kesin taniy1 kritik hale getirmistir. Cogu
hastada birden fazla organ tutulumu vardir ve bu nedenle asagidaki 6zelliklerden

herhangi birinin birlikte bulunmasi, amiloidoz siiphesini arttirmalidir:

1.2.1 Bobrek

Bobrek AL ve AA amiloidozda en sik tutulan organdir, ancak nadiren
hATTR amiloidozunda da rol oynar. Proteiniiri bobrek tutulumunun olagan
bulgusudur ve genellikle nefrotik sendromla sonuglanir. Daha az olarak; amiloid,
bobrek hastaligmin ilk isareti olarak biyokimyasal analizlerde azotemiye neden
olur. Kalp yetmezligi olmaksizin 6dem, hiperkolesterolemi varligi gibi nefrotik
sendromun diger komponentleri de prezentasyonda goriilebilir. Bobrekler soluk
ve sert hale gelir, ancak amiloidozda biiylik bobrekler de yaygin olarak
goriiliir.(22)



1.2.2 Kalp

Ektraseliiler alanda amiloid birikimi ile gelisen restriktif kardiyomiyopatidir.
Amiloidoz siklikla kalbi tutar. Kalp tutulumu AL ve ATTRm amiloidozunda
yaygin olarak goriiliir ve ATTRwt amiloidozunun en yaygin fenotipidir. Kalbin
amiloid infiltrasyonu ventrikiiler duvar kalinlagmasi1 ve kalp yetmezliginin
gelismesi ile sonuglanir. Kalin ventrikiil duvarlarinda hizla ilerleyen konjestif
kalp yetmezligi, AL kardiyak amiloidozun klasik bir prezentasyonudur. Kalp her
zaman senil amiloidozda, siklikla TTR amiloidozunda etkilenir ancak neredeyse

hic¢bir zaman ikincil amiloidozda tutulmaz.(3)

Kalp tutulumunun yaygin semptomlarina: Kardiyomegali, aritmiler, diisiik
voltaj ve Konjestif kalp yetmezligi, amiloidozun en sik goriilen kardiyak
komplikasyonlaridir. Nodiiler amiloid fibril birikintileri perikard ve endokard

tabakalarinda bulunabilir.

Amiloid proteinin atrium infiltrasyonunun neden oldugu elektromekanik
disosiasyon, atrial fibrilasyon, sinus ritminde bile olsa apikal trombiis ve

tromboembolik olaylarda artira sebep olabilir. (23-25)

Elektrokardiyografide diisiik voltaj ile ekokardiyografide artmis duvar
kalinlik artis1 kardiak amiloidoz i¢in klasik bulgudur.(26) Kardiyak AL
amiloidozda diisiik voltaj siklig1 %60 iken, ATTR ‘de bu %20°dir (27, 28) Diisiik
voltaj spesifik ve prognostiktir, ancak erken tanimlama igin yararli degildir.

Diisiik voltaj-kiitle orani, infiltratif kardiyomiyopatinin ayirt edici 6zelligidir ve
daha duyarhdir. (29)

Toplam QRS Skoru/Sol ventrikiil duvar kalimhiginin degerlendildigi bir
calismada, bu oran 92,5 mV/cm smir deger olarak belirlenmis ve kardiyak
amiloidoz tanis1 i¢in %100 duyarliga ve %83 spesifiklige sahip sonuglar

vermisdir. (13)



Gegirilmis miyorakd infarktt yoklugunda goriilen patolojik Q dalgas:

kardiyak amiloidoz hastalarinin % 70'inde mevcuttur.(30)

1.2.3 Sinir sistemi

Renal veya kardiyak tutulumdan daha az yaygin olmasina ragmen, noropati
amiloidozda 6nemli bir sorun olabilir. Bazen, AL amiloidozunun baskin 6zelligi
olarak ortaya ¢ikar. Kalitsal amiloidozun spesifik mutasyonlarinda (6zellikle
baslangigta ailesel amiloid polindropatisi olarak bilinen V30M), hastaligin
birincil 6zelligidir. (31)

Noropatik agr1 zaman zaman 6nemli olsa da, ndropati genellikle agrisiz ve
sensorimotor 6zelliktedir. Bu semptomlar : ayaklarda bacaklara ve sonrasinda tist
ckstremitelere ilerleyen uyusma ve karincalanma hisleri olan duyusal noropati;
ayaklarda baslayan ve yukar1 dogru hareket kaybi ile motor noropati. Karpal tiinel
sendromu, median sinir sikigmasina neden olan yumusak doku infiltrasyonu

nedeniyle yaygin olarak goriiliir.

hATTR amiloidozda, periferik noropatiye siklikla diyare, hipohidroz,
postural hipotansiyon ve erkeklerde erektil disfonksiyon gibi otonom néropatiler
eslik edebilir. Postiiral hipotansiyon derin olabilir ve tekrarlayan senkop
ataklarina neden olabilir. Sistemik amiloidoz, merkezi sinir sistemini icermez ve

Alzheimer hastalig ile ilgisi yoktur.(31)

1.2.4 Dalak,Karaciger

Amiloidoz karaciger ve dalagi etkileyebilir. Dalakta amiloid tutulumu
spontan riiptiir riskini artirir. AL amiloidozunda belli oranda karaciger tutulumu
yaygindir. AA amiloidozunda da bu oran yaygindir, ancak hATTR amiloidozunda
goriilmez. (32)

Cogu hastada karaciger tutulumu asemptomatiktir. Hepatosplenomegali en
dikkat ¢eken bulgudur. Genel olarak, amiloidle infiltre karaciger ¢ok sert palpe

edilir. Ozellikle alkalen fosfataz olmak iizere karaciger fonksiyon testlerinde



anormallik erken donemde saptanir. Kolestatik paternde karaciger enzimlerinde
artig gortilebilir. Genellikle, karacigerin sentez fonksiyonu hastaligin son
evrelerine kadar onemli Ol¢iide etkilenmez. Hiperbiluribinemi kotii prognozla
iligkilidir. Karaciger amiloidozu nadiren izole goriiliir ve genellikle bagka organ

tutulumuyla birliktedir.(32)

1.2.5 Gastrointestinal sistem

Amiloidoz gastrointestinal sistemi de etkileyebilir. Gastrointestinal
sistemdeki amiloid birikimi, 6zofagusta, ince ve kalin barsaklarda motilite
bozukluguna neden olabilir. Malabsorpsiyon, lilserasyon, kanama, azalmis gastrik
motilite, psodoobstriiksiyon, ishal de goriilebilir. Tat kaybi ve amiloid
infiltrasyonundan dilin (makroglossia) genislemesi nedeniyle kati yiyecekleri
yemede zorluk, kilo kaybina neden olabilir veya kilo kaybi sistemik hastaligin
spesifik olmayan bir tezahiirii olabilir. Otonom ndropatisi olan hastalarda, mide

bosalmasi bozulur ve bu da erken tokluk hissi ile sonuglanir.(33)

1.2.6 Cilt

Deri siklikla primer amiloidozda tutulur. Dermatolojik tutulum neredeyse
tamamen AL amiloidozu ile smirhidir ve yumusak doku, deri ve vaskiiler
anormalliklerden olusur. Periorbital purpura kapiller frajilitenin bir sonucudur ve
oksiiriik, hapsirma veya ikinma sonrasi ortaya ¢ikabilir. Purpurik lezyonlar, goz

kapaklarii ovalama gibi basit eylemlerden sonra ortaya ¢ikabilir.(34)

Yumusak doku infiltrasyonu makroglossiye ve ses kisikligina neden olabilir,
ancak vokal kordlar genelde normal olarak visualize edilir. Rastlanan cilt
lezyonlar1 bazen sadece mikroskopik olarak saptanir. Yilizde ve boyunda
balmumu goriiniimlii papiiler lezyonlar goriilebilir. Ayrica aksiller, anal ve
inguinal bolgede de ortaya ¢ikabilirler. Etkilenebilecek diger alanlar kulak kanali
veya dil gibi mukoza bolgeleridir. Endurasyon, purpura, alopesi, glossit ve kuru

agiz (kserostomi) de mevcut olabilir.(34)
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1.2.7 Solunum sistemi

Amiloidoz ile iligkili solunum sistemi problemleri genellikle paralel
kardiyak semptomlardir. Lokalize amiloidoz formunda, amiloid birikintileri;
paranasal siniislerde, trakea ve brons agacinda obstriikksiyona sebep olabilir.
Plevral efiizyon, amiloidoz nedeniyle konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
oldukga yaygindir, ancak kalp yetmezligi evresiyle orantisiz biiyiik tekrarlayan

plevral efiizyonlar plevral amiloidozu diigiindiiriir.(35)

1.2.8 Kas-iskelet sistemi

Eklem sinovyal membranlarinda amiloid  birikmesine baglh olarak
amiloidozda eklem anormallikleri (artropati) ortaya ¢ikar. AL amiloidozunda ve
bazen diyalizle iliskili amiloidozda ortaya ¢ikabilir. Tutuluma eklem kikirdag:
veya sinovyal membran ve eklem sivisi da dahil olabilir. Semptomlar romatoid
artritinkilere benzerdir. Kas dokusundaki amiloid birikintileri kas gii¢siizliigiine

ve kas degisikliklerine (psddomiyopati) neden olabilir. (34)

Amiloidoz belirtileri kanama bozukluklari ile de ortaya ¢ikabilir. Bunlar,
ciltteki kan damarlarinda belirli pihtilasma faktorlerinin  eksikligi veya kiiclik

amiloid depolariin birikiminden kaynaklanabilir.

Diyalizle iliskili beta2-mikroglobulin amiloidozu genellikle kemikleri ve
eklemleri etkiler.(21)

1.3 AL Amiloidoz

Immiinoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu, saglam bir molekiil veya bir
fragman olarak k veya A tipi bir monoklonal hafif zincir iireten klonal kemik iligi
plazma hiicreleri popiilasyonu ile karakterizedir.(36) Serbest hafif zincirlerin
(FLC'ler) serum seviyelerindeki artig, uzun yillar boyunca AL amiloidoz
gelisiminden Once gelir. Bu ¢dzlinmeyen protein depolari, dokularda birikir ve
organ islevini bozar. Dolasan ¢oziiniir hafif zincirler de dokular i¢in dogrudan

toksik olabilir. Kivrimli tabaka konfigilirasyonu, polarize 1s1k altinda bakildiginda
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Kongo kirmizisi ile pozitif boyanmadan sorumludur; Bu boyama AL amiloidoz

tanisi i¢in gereklidir.(37)

Isve¢'te, AL tamis1 sonrasi ortalama sagkalim {ic yildir. Milyonda 8
insidansinin oldugu tahmin edilmektedir. Son dénem bdbrek yetmezliginin %

0,8'inden sorumludur. (38)

1.4 Amiloidozda tam
Amiloidozun teshisi Ozellikle zordur, c¢linkii bu bozukluk ic¢in tek bir
gorlintiileme, kan veya idrar testi yetmez. Sunulan semptomlar genellikle daha

yaygin bozukluklarin semptomlarini taklit eder.

Diyabetik olmayan nefrotik sendromlu herhangi bir hastada AL amiloidoz
tanisindan siiphelenilmelidir; ekokardiyografide “hipertrofi” ile iskemik olmayan
kardiyomiyopati; karacigerde goriintiilleme anormallikleri olmadan hepatomegali
veya artmis alkalin fosfataz degeri; bir monoklonal protein ile kronik enflamatuar
demiyelinizan polinéropati; veya agiklanamayan yorgunlugu, 6demi, kilo kayb1
veya parestezisi olan bir hastada bir monoklonal gammopati varlig1 da bunlara

ornektir. Tablol.

Monoklonal gammopatisi olan bir hastada proteiniiri varligi, tasma
nefropatisi olan bir multipl miyelom ile karistirilabilir. Sinir sistemi tutulumlu
amioidozlar bazen yanlis olarak  kronik bir enflamatuar demiyelinizan
polindropati tedavisi; plazma degisimi ve immiinoglobulin (Ig) infiizyonlari

alirlar.(31)
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Tablo 1: Hastalardan amiloidoz tanisi igin ne zaman siiphelenmeli?

» Nefrotik diizeyde proteiniiri
» Kardiyomiyopati nedenli yorgunluk ve miyopati
» Sensorimotor periferal ndropati

» Goriintiileme anormalligi olmayan hepatomegali

*Eger idrar ve serum immunfiksasiyon, elektroforez, serbest kappa
lambda diizeyleri, kemik iligi, cilt alt1 yag dokusu aspirasyonu veya
gerekli organ biyopsisi pozitif ise

AL amiloidoz ile uyumlu klinik varsa tetkiki zamani ilk olarak idrar ve serum
immunfiksasyonu ve FLC degerlendirilmesi yapilir.(4) Serum immiinofiksasyon
bulgularinda lambda hafif zincir proteinemisinin yiiksek sikligt MGUS, myelom
ve amiloidoz monoklonal gammopatisi olan hastalarda AL amiloidoz lehine ayirt
edici Ozellikdir.(5) Negatif serum ve idrar immiinofiksiyonu ve normal Ig FLC
(x: A) oran1 varliginda (0.26-1.65) AL amiloidoz olasilig1 diistiktiir ve klinik siiphe
cok yiiksek degilse ileri tetkik edilmemelidir. (39)

Hastanin hafif zincir anormalligi ve uyumlu bir klinik prezentasyonu
varliginda, taniy1 kesinlestirmek i¢in biyopsi gerekir. Bobrek, karaciger biyopsisi
ve endomiyokardiyal biyopsi gibi invaziv islemler maliyet etkin degildir;
invazivdir ve biyopsi sonrasi kanama riskleri yiiksektir. Bu gibi durumlarda klinik

olarak tutulan organin biyopsisi genellikle gereksizdir. (7, 40)

Abdominal deri alti yag aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi birlikte
amiloidozlu hastalarin % 85'inde amiloid birikimini gosterir.(41, 42) Ek olarak
Minor tiikiirik bezi biyopsisi de kullanilabilir.(6) Hem kemik iligi, hem de
abdominal cilt alt1 yag biopsisi amiloid birikimi i¢in negatifse, hala % 15’lik oran
ile hastanin amiloidoz olma ihtimali vardir. Siiphe yiiksekse organ biyopsisi

yapilmalidir.(7)
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Klinik olmaksizin kemik iligi 6rneginde kongo kirmizisi pozitifligi saptanan
hastalarin sadece % 2.7’de amiloidoz gelisme ihtimali vardir. Bu nedenle, MGUS

veya myelomda kemik iliginin rutin kongo kirmizisi ile boyanmasi yapilmaz. (43)

Amiloid birikintileri tanimlandiginda, amiloidozun lokal veya sistemik olup
olmadigini belirlemek onemlidir. Lokalize amiloidoz i¢in tipik bolgeler arasinda
deri, larinks, bagirsak veya bobrek pelvisini, lireteri, mesaneyi ve {liretrayi
icerebilen idrar yolu bulunur.(34, 44-47) Amiloid tespit edilen pulmoner nodiiller
siklikla hafif zincirlerden veya transtiretinden olusan lokalize birikimlerdir.(35)
Kolonda veya midede, 6zellikle bir polipte veya bir iilserin kenarinda bulunan

depozitler dejeneratif amiloidi temsil edebilir.(20)

Lokalize amiloidozu sistemikten ayirmanin bir yolu da 18-FDG PET/BT
goriintiilemesidir ki lokalize amiloidozda dev hiicrelerin belirgin FDG tutulumu
sistemik amiloidoza kiyasla daha fazladir. Boylece 18-FDG PET/BT sistemik
amiloidoz (amiloid bolgesinde artmis FDG alimi yok) ve lokalize amiloidoz
(amioid bolgesinde inert edilmis FDG alimi1 ) arasindaki farklilagsmay1 saptayarak
taniya yardimci ola bilir. Tan1 disinda bu bulgunun tedavi degerlendirme ve
takibinde yaygin klinik kullanim1 vardir.

Iyot ile isaretli serum amiloid P komponent (I-SAP) sintigrafisi de bu
ayrimin yapilmasinda bazi merkezlerce kullanilmaktadir. Niikleer tibbin tanida
bir diger katkisi da kardiyak amiloidoz tanisi i¢in kullanilan pirofosfat

sintigrafisidir. (48)
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Tablo 2: Sipheli hafif zincir amiloidozunun Onerilen

degerlendirilmesi

tanisal

» Amiloid depolarinin hafif zincir kdkenli oldugunu dogrulama

>

>

v Vv VvV VY VY VvV V¥V

Serum and idrar elektrofarez ve immunfiksasiyon ve
Immunoglobulin serbest hafif zincir testleri

Kantitatif immunoglobulin testi

Kemik iligi aspirasyon, biyosisi ve Kongo kirmizisi ile boyanma analizi

Tam kan sayimi,alkalen fosfataz ve kreatinin testleri
Ekokardiyografi
Troponin testi

NT-proBNP testi

Bilirubin, prothrombin zamani ve faktor X diizeyi
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Tablo 3: Organ tutulumu: Etkilenen organin biyopsisi veya alternatif bir

bolgede biyopsi

Bobrek 24-saatlik idrarda protein >0.5 g/gilin
Kalp baska kardiyak neden yokken Eko’da
>12 mm septum duvar kalinligi
Karaciger Total karaciger boyutu >15 cm (KC
yetersizligi yokken) veya
alkalen fosfataz NUS >1.5 kat
Sinir Periferal: simetrik alt ekstremite

sensorimotor bozukluk

Otonomik: mide bosalmasinda uzama,
psodoobstruksiyon, erektil
disfonksiyon

ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal trakt:

Semptomlarla direk biyopsi

dogrulamasi
Akciger Semptomlarla direk biyopsi
dogrulamasi
Intertisyel radyografik pattern
Yumsak doku genislemis dil, klinik artropati

Karpal tunel sendromu

* Histolojik tanisin1 dogrulamak i¢in alternatif yerler mevcuttur:

1.5 Amiloidozda prognoz

Amiloidozda prognozun esas belirleyicisi, kardiyak tutulumun kapsamidir.

Kardiyak tutulumun dogru tanimi son otuz yilda gelismistir. Baslangigta kardiyak

tutulum kardiyomegali ile kalp yetersizligi ve gogiis grafisinde plevral eflizyonlar

anlamina geliyordu.(49) Duvar kalinlasmasi, graniiler parlak goriiniim, diyastolik

gevseme anormallikleri, kapak kalinlasmasi ile sag ventrikiil disfonksiyonu ve

anormal ekokardiyografik bulgularin prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. (50)
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Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemenin kardiyak amiloidoz tanisi ve
prognozu i¢in giderek daha fazla kullanildig1 gosterilmistir. Ge¢ gadolinyum
tutulumun goriintiilemesi, amiloidoz  teshisi i¢in  olduk¢a hassas ve
spesifiktir.(51) Kalbin Tc PYP veya DPD ile radyoniiklid goriintiilemesinin, TTR

kardiyak amiloidozdan ayirt edilmesinde yararli oldugu bulunmustur. (48)

Serumtroponin T ve |, NT - proBNP degerleri yiiksekligi mortalitenin giigli
bir prognostik gostergeleridir. Kardiyak biyobelirteclerin degeri geleneksel olarak
tedavi edilen ve hematopoietik kok hiicre nakli (HKKN) olan hastalarda
degerlendirilmistir.(52) Birkag¢ ¢alisma, ileri evre kalp hastalig1 olan hastalarin
HKKN'den dislanmasi gerektigini gostermistir.(53) HKKN’den once yiiksek
saptanan troponin T seviyesi erken mortalite 6ngormektedir ve nakil i¢in bir
dislama kriteri olabilir.(54) Ileri kalp yetmezligi olan hastalar (NT - proBNP>
8500 pg / L) standart ajanlarin klinik c¢alismalar1 i¢in zayif aday olarak
degerlendirilir.(55) Analizler sonucu troponin T diizeyleri 77 ng/L altinda
(medyan sagkalim 10.6 aydir) ve NT - proBNP diizeylerinin 200 pg/ml altinda

saptanmasi tedavi alan hastalarda uzun sagkalim ile iliskili bulunmustur .(1, 56)

Tam1 aninda %10 veya daha fazla plazma hiicresi saptanmasmin AL
amiloidoz hastalarinda erken 6liim ile iliskili bulunmustur.(57) Tamdaki Ig FLC
seviyesi, tutulan organ sayis1 ve serum irik asit seviyesi prognozla

iliskilendirilmistir.(2, 37, 58)

Amiloidozun evresi prognozda 6nemlidir. Evre I hastalikta medyan sagkalim
elde edilememistir; evre II-IV i¢in medyan sagkalim sirasiyla 96.5, 58.2 ve 22.2
ay saptanmistir.(59). T(11;14) translokasyonu, 1q mutasyonu , 14q ve 1p
delesyonunun olumsuz bir prognostik etkisi oldugu goriilmektedir.(60) T(11;14)
ayrica bortezomib tabanl tedavilere daha diisiik bir yanit oran1 dngérmektedir
(61)

Renal amiloidozda proteiniirideki %75'lik bir azalma belirgin sekilde artmis
sagkalim ile iliskilidir.(62, 63)
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Tablo 4: AL amiloidozda prognostik faktorler

Kotii Prognostik Faktorler

Iyi Prognostik Faktorler

Kardiyak Faktorler

- Senkop

- Sistolik kan basinc1 <100 mmHg
- Yiiksek kardiyak biomarker

- Kotii NYHA siniflandirma skoru
- Klinik kalp yetmezligi

- Plevral effiizyon

- Azalmis ejeksiyon fraksiyonu

- Ventrikiiler aritmiler

- Intraventrikiiler duvar kalinlig
>15mm

Plazma hiicre klonunun 6l¢iimleri
- dFLC > 180mg/L

- Kemik iligi plazmasitozu

- Yiiksek plazma hiicresi

siklin D1 ekspresyonu

- Sitogenetik anomalileri

Diger Faktorler

- Karaciger tutulumu

- Renal tutulum (Kre CL <
50ml/dk)

- Otonomik ndropati

- Urat diizeyinin artmas1

- Beta-2 mikroglobulin artis1
- K&tii performans statiisii

- ikiden fazla organ tutulumu

- izole renal tutulum
- 1zole periferal non-otonomik
noropati

*NYHA - New York Kalp Cemiyeti'nin konjestif kalp yetersizligi siniflamasi
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Tablo 5: AL amiloidozda kardiyak biomarker evrelemesi

Biomarkerlar Esik Deger
Troponin Troponin T <0.035 mcg/L
Troponin | <0.1 mcg/L
High sensitif troponin | <77 ng/L
Beyin Natriiiretik Peptid | NT-ProBNP <332 ng/L
BNP <100 ng/L
Evreleme Tamm Median Sagkalim (ay)
Evre 1 Troponin ve 26.4
BNP  esik  degerin
altinda
Evre 2 Troponin veya BNP |10.5
esik
degerin iistiinde
Evre 3 Troponin ve 3.5
BNP  esik  degerin
lizerinde

1.6 Amiloidozda tedavi

AL amiloidoz tedavisinin ii¢ amac1 vardir: 1-Monoklonal protein iiretimini
en kisa siirede azaltmak. 2- Ajanlarin toksik etkilerini dikkate alarak terapiyi
bireysellestiirmek. 3-Yasam kalitesini iyilestirmek, morbidite ve mortaliteyi en

aza indiren organa yonelik destekleyici bakim yapmak.

Genel olarak, multipl miyelomda etkili olan herhangi bir kemoterapi
semasinin AL amiloidozda etkili olmas1 beklenilir. Oral melfalan ve prednisolon
kullanan geleneksel yaklasimlar ortalama sagkalim yarar1 saglar ve melfalan -
deksametazon kombinasyonunun yerine gec¢mistir. Yiiksek doz melfalan ile
birlikte otolog kok hiicre transplantasyonu uzun siireli genel sagkalim ile plazma
hiicresi klonunun daha hizli kontrol sagladigi goriilmektedir. Lenalidomid,
talidomid ve bortezomib dahil miyelomda standart tedaviler olan proteazom
inhibitorleri ve immiinomodiilator ajanlar , hem baslangic hem de relaps /

refrakter olan hastalarda iyi sonuglar gostermistir.
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Amiloidoz tedavisi i¢in kemoterapi 1972 yilinda melfalan ve prednizon
olarak baslandi. (64)Medyan sagkalim 12-18 aydi.(65) Kemoterapide saptanan
FLC'nin normallestirilmesi amaglanmisti.(66) Tedavi, HKKN’nin uygulanmasina
kadar degismeden kaldi. Amiloidoz tedavisinde HKKN kullaniminin temeli,
klonal plazma hiicre popiilasyonlar1 tarafindan {iretilen amiloidojenik hafif
zincirin hizla ortadan kaldirabilmesine dayanmaktadir.(22) %65'e kadar organ

yanit oranlar1 bildirilmistir.(67)

Prospektif randomize bir calisma, HKKN ile tedavi edilen hastalar i¢in bir
sagkalim avantaj1 saglayip saglamadigini ve bir meta analiz de amiloidoz igin
HKKN’nin yerini arastirmistir.(53, 68) Transplantasyonu melfalan deksametazon
rejimi ile karsilagtiran bir ¢alismada HKKN sadece kemoterapiye gore lstiin

bulunmustur.(69)

Nakil ile iliskili mortalite oran1 2009'dan bu yana % 2.5'e diismiistiir.(70)
Ileri konjestif kalp yetmezliginin baslamasindan 6nce teshis edilen kardiyak

amiloidozlu hastalar i¢in HKKN ile iyi sonug¢lar bildirilmistir.(71, 72)

HKKN sonras1 10 yillik sagkalim %25 ve tedaviye tam yanit veren hastalar
icin 10 yillik sagkalim orani %53'tiir.(73) Mayo klinikte bulunan tiim hastalarin
on yillik sagkalim oran1 %43 olarak saptanmis.(74)

Amiloidoz hastalarinin bir kismi nakil i¢in uygun olmuyor. Bununla birlikte,
bortezomib'e yanit, baslangi¢ta transplant - uygun olmayan hastalarin bir gogunu

HKKN gecirebilecek kapasiteye getirebilmesi saptanmistir.(75)

Tedaviye yanit degerlendilmesinde hematolojik ve organ kriterleri dikkate

almir. Hematolojik kriterler bunlardir:

e Tam Yanit (CR) : Negatif SPEP/IFE, UPEP/IFE, normal FLC orani
e Cok lyi Parsiyel Yanit (VGPR): dFLC< 40 mg/L

e Parsiyel Yanit (PR): dFLC ° de %50°den fazla azalma

e Yanit Yok (NR): dFLC’de %50’den az azalma

20



Organ yanit Kriterline:

e Kalp: NT-proBNP yanitt (NT-proBNP’de %30 dan fazla azalma) veya NYHA
siif yanitt (NYHA siniflamasi 3-4 olan hastalarda en az 2 sinif azalma)

e Bobrek: 24-saatlik idrar protein kacaginda >%50 azalma, kreatinin/kreatinin
klirensinde bazal degere gore %25°den fazla kotiillesme olmamasi

e Karaciger: Anormal ALP diizeyinde > %50 azalma, Radyografik olarak
karaciger boyutunda 2 cm azalma

o Periferal Sinir Sistemi: Elektromiyogram sinir iletim hizindaki iyilesme

1.6.1 Amiloidozun geleneksel tedavisi

Melfalan ve prednizonun iki randomize faz III caligmada kolsisine lstiin
tedavi oldugu gosterilmistir.(76-78) HKKN ig¢in uygun olmayan 46 hastanin
melfalan ve deksametazon ile tedavi sonrasi organ yaniti, hastalarin % 48'inde

goriilmiistiir. 6. yilda sagkalim yaklasik % 50 olarak bulunmustur.(79, 80)

Ileri kardiyak amiloid tutulumu olan hastalarda, erken 6liim yaygindir.

Implante edilebilir kalp defibrilatdrleri ile kardiyak 6liim &nlenemeyebilir.(81)

1.6.2 Amiloidoz tedavisinde 6 yeni ajan

1.6.2.1 Talidomid

Yiiksek doz talidomid igeren rejimlerde semptomatik bradikardi, periferik
odem, dokiintii ve bilissel yan etkiler saptanmis. Daha diisiik doz talidomid igeren
rejimlerde kombine rejimlerde kabul edilebilir toksisiteye ve yiiksek yanit
oranlarina ulasilmistir. AL amiloidoz hastalarinda talidomid ile yapilan bir
caligmada, hastalarin % 48'inde hematolojik yanit rapor edilirken, %19'unda tam
hematolojik yanit saptanmis. Ayni zamanda tedaviyle iligkili toksisite yiiksek ,
ilacin tolere edilebilirligi ise diisiik saptanmis.(82) Kardiyak amiloidoz tanili 22
hastada talidomid, oral melfalan ve deksametazonlu kemoterapi sonrasi 8

hematolojik ve 4 organ yaniti elde edilmis.(80) Talidomid, siklofosfamid ve
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deksametazonlu rejimde progresyonsuz medyan sagkalim 36ay olarak

saptanmis.(83)

1.6.2.2 Lenolidomid
Lenalidomid, AL amiloidoz tedavisinde deksametazon ile birlikte
kemoterapi rejimlerinde kullanilir. Major yan etkileri, sitopeni, dokiinti,

yorgunluk ve kramplarini igerir.(84)

Lenalidomid (10 mg), melfalan (4 giin boyunca 0.18 mg / kg) ve
deksametazon (haftada 40 mg) calismasinda, evre 11 veya Il kardiyak amiloidozu
olan 25 hastanin 22'sinde, 1 yillik sagkalim oran1 %58, organ yanit1 ise %8 olarak

saptanmis.(85)

Amiloidoz hastalarinda, amiloidozu bobregi tutmamis olan hastalarda bile
lenalidomid bobrek fonksiyonlarini siklikla kotiilestirebilir. (86)

Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda NT - proBNP diizeylerinde
yiikselme riski daha yiiksektir. Bu genellikle hastanin klinik kotiilesmesi ile
iliskilidir. Lenalidomid kardiyak tutulumu olan hastalarda birinci basamak tedavi
olarak  kullamilmamalidir.(87)  Bortezomib  veya  melfalan  tedavi
basarisizliklarindan sonra Lenalidomid kurtarma tedavisiyle % 41'lik bir

hematolojik yanit orani elde edildigi bildirilmistir. (88)

1.6.2.3 Pomalidomid
Uciincii nesil bir immiinomodiilatér ajandir . 29 hafif zincir amiloidoz
hastalarim1  igeren ¢alismada bir talidomid tiirevi olan pomalidomid

degerlendilrmis. Tiim hastalarin %38 hematolojik yanit ve 7 hastada organ yaniti

alinmis. (89)

1.6.2.4 Bortezomib
Calismalar, bortezomib'in AL amiloidozunda en etkin ajan oldugunu

degerlendirilen bir proteozom inhibitoriidiir.
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Bortezomib'in AL amiloidozunda kardiyak fonksiyonu basarili bir sekilde
iyilestirdigi bildirilmistir.(90) HKKN'den sonra yanit degerini arttirmak igin
bortezomib ve deksametazon kombinasyonu kullanilmis bir ¢aligmada 19 hasta
nakil sonrasi bortezomib ve deksametazon almis ve %67'sinde tam organ yaniti
saptanmis. (91) 33 ulusal merkezden elde edilen veriler, deksametazonlu veya
deksametazon olmadan bortezomib alan 94 hastayr rapor eden baska bir
calismada Dbirlestirilerek ortak degerlendilmis.(92) Hastalarin  %71'inde

hematolojik, % 29'unda ise kalp yanit1 saptanmugtir.

Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon ile birlestirilmistir bir rejim
(CyBorD) tedavi edilmemis veya relaps / refrakter hastalig1 olan hastalarda etkisi
gosterilmistir. HKKN i¢in uygun olmayan hastalarda da 6n tedavi strajesi olrak
kullanila biliyor. 17 hasta igeren (10 hasta tedavi naif) bir ¢alismada %94'liik bir
yanit oranina ulagilmig, %71'inde tam yanit elde edilmistir. Tedavi sonras1 3 hasta
nakil i¢in uygun hale gelmistir.(93) 43 hastadan olusan ikinci bir kohortta % 81'lik
bir hematolojik yanit orani elde edilmis ve bunlarin % 42'si tam yanit olarak
kaydedilmistir.(94)

Yeni teshis edilen AL amiloidoz hastalarinda Bortezomib melfalan -
prednizon (VMP) tedavi rejimi ile hematolojik yanit orani1 %84, néropatide %44
yanit bildirilmistir.(95)

1.6.2.5 Daratumumab

Daratumumab ; etkili tedavi yanitinin alindigi,AL amiloidoz tedavisi i¢in
ideal bir ajan olan oldukga etkili bir anti-plazma hiicre tedavisidir. Stanford
Universitesi’nde, 12 aylik bir siire i¢cinde daratumumab ile tedavi edilen tiim AL
amiloidozlu hastalarin retrospektif incelemesi yapilmis. (96) Hastalarin sirasiyla
% 72 ve % 68'inde kalp ve bobrek tutulumu saptanmis. Daratumumab standart
programda 8 hafta boyunca haftada 16 mg / kg'lik bir dozda intravendz olarak

uygulanmis, ardindan 8 hafta boyunca her iki haftada bir ve daha sonra her 4

23



haftada bir uygulanmis. Hematolojik yanit oran1 % 6 ve bunun % 36's1 tam yanit
(CR) olarak elde edilmis.

Mayo Kliniginde relaps veya refrakter AL amiloidozu olan 41 hastada (20
monoterapi ve 21 kombinasyon tedavisi alan) Daratumumab tabanli tedaviler
uygulanmis. Ortalama 7.5 aylik takipten sonra 30 hastada hematolojik yanit orani
%80 olarak bulunmus. 8 (%33) hastada kardiyak, 6 (%32) hastada bobrek yaniti

gorilmis.

Tam bir hematolojik yanit alinan hastalarda bobrek nakli basarili olabilir (42
ayda %80 greft sagkalimi). AL'de renal transplantasyon miimkiindiir. Amiloid

oncii protein iiretimi azaldiginda ortalama 8.9 yillik greft sagkalimi bildirilmistir.

(97)

Kardiyak transplantasyon teorik olarak miimkiindiir ancak daha sonraki
amiloid birikmesini 6nlemek icin plazma hiicre popiilasyonunun siki kontrolii
gereklidir. Dokuz AL amiloidoz hastasinin tiimii, greftte sadece bir amiloid niiksii

saptanmasi ile yasamaktadir.(98)
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2. Materyel ve metod

Patolojik ve/veya radyolojik kardiyak olarak AL amiloidoz tanisi alan 35
hasta (20 kadin ve 15 erkek, yas ortalamasi 60,71+10,62) retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin ~ demografik, laboratuvar, 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi (QTc, TpTe V1-V6) ve transtorasik ekokardiyografi (EF,
IVSd, SVDS¢, SVSSc) verileri analiz edildi. QTc ve TpTe siireleri Cardio
Calipers v3.3 aplikasyonu kullanilarak iki deneyimli doktor tarafindan

hesaplandi.
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3. Istatistiksel yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package ort
he Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA)
kullanildi. Tanimlayict istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler icin
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum- maksimum) bi¢iminde
kategorik degiskenler ise vaka sayisit ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda c¢apraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-
kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik 6zellikteki veriler Student t-
testi ve ANOVA ile normal dagilima uymayan non-parametrik veriler ise Mann
Whityney U ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastirilmistir. Post Hoc Tukey
analizi ile ¢coklu gruplar aras1 karsilastirmalar yapilmistir. Degiskenlerin dagilimi
g6z oniinde bulundurularak 6l¢timler arasi korelasyon Sperman’s Rho Test ve
Pearson test ile degerlendirildi. Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak

tanimlandi.
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4. Bulgular

Caligmamiza Primer Amiloidoz tanisi almis 35 hasta grubu ve 35 kontrol
grubu olmak tizere toplam 70 olgu dahil edilmistir. Toplam yas ortalamalar
59,39+9,70 (Dagilim araligi=40-88 yas) yil olan 6rneklem gurubumuzda; hasta
grubunun yas ortalamasi 60,71£10,62, kontrol grubunun ise yas ortalamasi
58,06+8,70 olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla ¢alisma grubunun yas
ortalamasinin, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,257). Bununla beraber toplam 6rneklem grubumuzun 42'si
kadin (%60), 28 tanesi (%40) erkektir. Primer Amiloidoz tanili hastalarin 20'si
kadin (%57,1), 15 tanesi (%42,9) erkektir; gruplar arasinda ise cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,625) (Tablo 6).

Tablo 6. Orneklem grubu demografik 6zellikleri.

Total Hasta Grubu Kontrol Grubu  p-degeri
Klinik Degisken n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 42 (%60) 20 (%57,1) 22 (9%662.8) 0,625
Erkek 28 (9%40) 15 (%42,9) 13 (%37,2)
Yas (Ort£SS) 59,3949,70 60,71+10,62 58,06£8,70 0,257

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml..

Primer Amiloidoz tanist1 almis hasta grubunun klinik ve laboratuar

karakteristikleri tablo 7'de sunulmustur.
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Tablo 7. Hasta grubunda EKG, EKO ve laboratuar bulgulari.

Medyan+SS Minimum Deger Maximum Deger
QTc (ms) 440,00+30,11 392 515
TpTeV1 (ms) 77,00+16,81 40 120
TpTeV2 (ms) 90,00-+15,84 53 120
TpTeV3 (ms) 90,00+15,10 65 130
TpTeV4 (ms) 95,00+13,77 65 121
TpTeV5 (ms) 87,00+£12,79 65 110
TpTeV6 (ms) 85,00+15,45 50 105
LVEF (%) 60,00-8,60 42 71
SVDSC (cm) 4,30+0,56 3,20 5,30
SVSSC (cm) 2,80+0,50 2,00 4,20
ivsd (cm) 1,70+0,20 1,30 2,20
Glukoz (mg/dL) 102,00+33,00 72,00 229,00
Kreatinin (mg/dl) 1,30+1,58 0,40 7,00
Sodyum (mmol/L) 140,00+3,81 129,00 146,00
Potasyum (mmol/L ) 4,20+0,52 3,30 5,30
Albiimin (g/dl) 3,48+1,17 2,12 9,20
Kalsiyum (mg/dl ) 9,30+1,04 3,70 10,00
Fosfor (mg/dl) 3,80+0,78 2,00 6,10
ProBNP (pg/ml) 6405,0+9300,4 97,00 35000,00

*=p<0.05 statistically significant.

Calismamizda Primer Amiloidoz tanis1 almis hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde uzamis kalp hizina gore diizeltilmis QT intervali (QTc¢) ve
TpTeV2-V6 parametreleri gozlenmistir (p<0,05) (Grafik 1) (Tablo 8).
Ekokardiyografi verileri degerlendirildiginde ise hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalmis Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (LVEF) ve
Sol wventrikiil diyastol sonu c¢apt (SVDSC) saptanmistir (Sirasiyla p-

degerleri=0,011 ve 0,012). Bunlara ek olarak hasta grubunda Interventrikiiler
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Septum Diyastolik Kalinligin (IVSd) istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi
belirlenmistir (p=0,000) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar aras1 EKO ve EKG bulgularinin karsilastirilmasi.

Hasta Grubu Kontrol grubu P-degeri
(Ort+SS) (Ort+SS)

QTc (ms) 447,91+30,11 412,60+22,26 0,000*
TpTeV1 (ms) 79,48+16,81 71,6249,33 0,051
TpTeV2 (ms) 87,24+15,84 77,1249,09 0,002*
TpTeV3 (ms) 91,70+15,10 77,4349.27 0,000*
TpTeV4 (ms) 91,97+13,77 77,63+8,91 0,000*
TpTeV5 (ms) 87,89+12,79 77,2048,75 0,000*
TpTeV6 (ms) 81,42+15,45 75,50+8,40 0,060*

LVEF (%) 58,87+8,60 65,1143,66 0,011*
SVDSC (cm) 4,21+0,56 4,54+0,35 0,012*
SVSSC (cm) 2,91+0,50 2,88+0,32 0,856

Ivsd (cm) 1,66+0,20 1,04+0,07 0,000*

*= p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
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Grafik 1. Gruplar aras1 ortalama QTc dagilimu.

Calismamizda gruplar aras1 laboratuar verileri incelendiginde; hasta
grubunda ortalama glukoz, kreatinin, kalsiyum degerlerinin kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek ve ortalama sodyum, albumin
degerinin ise istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu belirlenmistir
(p<0,05) (Tablo 9). Bununla beraber hasta grubunda ortalama ProBNP degerinin
(9316,38+9300,48), kontrol grubuna kiyasla (79,85+31,38) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (Grafik 2) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplar arasi laboratuar bulgularinin karsilastiriimasi.

Hasta Grubu Kontrol grubu P-degeri
(Ort=SS) (OrtSS)

Kreatinin (mg/dl) 1,94+1,58 1,00£1,16 0,000*
Sodyum (mmol/L ) 139,65+3,81 141,59+1,86 0,043*
Potasyum (mmol/L ) 4,17+0,52 4,37+0,26 0,070
Albiimin (g/dl) 3,62+1,17 4,3540,25 0,000*
Kalsiyum (mg/dl ) 9,13+1,04 9,08+0,28 0,048*
Fosfor (mg/dl) 3,82+0,78 3,4840,51 0,075
ProBNP (pg/ml) 9316,38+9300,48 79,85+31,38 0,000*

*= p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
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Grafik 2. Gruplar aras1 ortalama ProBNP (pg/ml) dagilimu.

Calismamizda olgularda olciilen QTc degerleri ile TpTeV3 TpTeV4,
TpTeV5 ve TpTeV6 parametreleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak
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anlaml korelasyon iliskisi; yine IVSd degeri ile TpTeV2, TpTeV3, TpTeV4 ve

TpTeVS parametreleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamlhi

korelasyon iliskisi saptanmistir (Grafik 3-4) (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularda EKO ve EKG bulgulari iligkili korelasyon analizleri.

*= p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.

QTc (ms) LVEF (%) ivsd (cm)
r p r p r P

TpTeV1l

(ms) 0,133 0,338 - 0,043 0,764 0,259 0,066
TpTeV2

(ms) 0,205 0,094 - 0,188 0,136 0,298 0,017*
TpTeV3

(ms) 0,391 0,000* - 0,023 0,854 0,479 0,000*
TpTeV4

(ms) 0,486 0,000* - 0,008 0,952 0,583 0,000*
TpTeVs

(ms) 0,462 0,000* 0,026 0,845 0,538 0,000*
TpTeVe6

(ms) 0,304 0,014* 0,108 0,403 0,244 0,056
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Grafik 3. Olgularda QTc ile ortalama TpTeV4 parametresi arasindaki

korelasyon iligkisi.

F? Linear = 0,203

2,20 o
2,00 o
o o
1,50 [} oo
o o oo o
T 1507 oo o 00O
2
- o o
"
2 140 o o .
o o
1,20
(=] [s] o] oo ]
104 © © 00O 00
o
&0 o}
T T T
&0 a0 100
TpTeV3 (ms)

Grafik 4. Olgularda 1VSd ile ortalama TpTeV3 parametresi arasindaki

korelasyon iliskisi.
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5. Tartisma

AL amiloidozunda ani 6liim sebeplerinden biri ventrikiiler aritmilerdir. (99)
Dubery ve ark. AL amiloidozlu 195 hastanin 24 saatlik Holter kayitlarimi
inceleyerek ,hastalarin  %27'sinde siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi
saptand1.(100) Implante edilmis loop monitérleri ile yapilan baska bir calismada,
kardiyak amiloidoz tanili 6liimii olan 20 hastada ani kardiyak olim oncesi
bradikardi rapor edildi. Sadece birinde siddetli bradikardi sonrasi siirekli olmayan

VT atagi saptanmis. (101)

Aragtirmalara gore, elektrokardiyogramda T dalgasinin tepe noktasi ve sonu
arasindaki aralik, yani Tp—Te araligi, repolarizasyonun toplam (transmural,
apikobazal ve global) dispersiyon indeksini temsil ediyor. (14, 15) Bu siire malign
ventrikiiler aritmilere karsilik gelebilir. Artan Tp-Te araligi, kardiyovaskiiler
mortalite ve ventrikiiler tasiaritmileri tahmin etmek icin faydali bir parametre
olarak degerlendiren calismalar vardir.(16, 17) Eriksen ve ark. ¢aligmasinda
koroner anjiyografi yapilan ST elevasyonolu ve ST elevasyonsuz toplam 1384
hasta (sirasiyla 525 ve 859) islem sonras1 ortalama bir y1l boyunca takip edilmis.
Takip boyunca 109 hasta (%7.9) dlmiis. Oliim nedenleri kardiyak aritmi, aritmik
olmayan kardiyak nedenler ve diger nedenlere bagli (sirasiyla 25,45,39 hasta)
gelismis. Her iki hasta grubunda uzamis TpTe mortalitenin , 6zellikle 6liimciil

kardiyak aritmilerin en gii¢lii belirleyicisi olarak saptandi.(102)

Emet.S ve ark. kardiyak tutulum kanitlanmamis sarkoidoz hastalarini
kapsayan retrospektif ¢calismada Tp-Te siireleri degerlendilmis. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sarkoidoz grubunda tiim prekordiyal derivasyonlarda uzun
TpTe stireleri saptanmis.Bu da Kanitlanmis kardiyak tutulum olmaksizin TpTe
stireleri ile olimciil kardiyak aritmiler arasinda bir baglanti olabilecegini

diistindiirmektedir. (18)
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Calismamizda Primer Amiloidoz tanist almis hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde uzamis TpTeV2-V6 parametreleri gozlendi. Primer

Amiloidoz ile ilgili bu konuda daha 6nce yapilan ¢alisma yoktur.

Calismamizda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde uzamis
QTc intervali bulundu. Aymi zamanda QTc degerleri ile TpTeV3 TpTeV4,
TpTeV5 ve TpTeV6 parametreleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak
anlamli korelasyon iligkisi saptandi. Benzer ¢alismalarda da QTc intervali AL

Amiloidoz grupunda yiiksek saptanmistir.

Boldrini ve ark. yaptigi 66’s1 kardiyak amiloidoz tutulumu olan toplam 128
hastay1 igeren ¢alismada, kardiyak amiloidoz olan grupta QTc 456 + 37 ms
(p<0.001) saptanmis. (103) Baska bir ¢alismada, 30 kardiyak amiloidoz tanili
hastalar ile saglikli kontrol grupu karsilastirilmis. QTc 447+27 (p<0.001) olarak
saptanmis. (104) Darae Kim ve ark. mortaltite degerlendirlmesi iizerine yaptigi
caligmada kardiyak AL amiloidoz hastalar1 degerlendirilmis. QTc 466.7 = 37.5
olarak saptanmis. Caligmaya gore ¢cok degiskenli analizlerde uzamis QTc (>483

msn) siiresi genel mortalite ile iligkili bagimsiz parametre olarak bulunmus. (105)

Stefano Perlini ve ark.yaptig1 264’1 kardiyak Al amiloidoz olan 375 hastanin
oldugunu bir g¢alismada ,kardiyak tutulumlu grupda LVEF(%) 58 (51-65),
IVS(mm) 15.2 (13.7-16.7) olarak saptandi.(106) Benzer bir ¢aligmada IVS(mm)
15.0 [13.6-16.5] (p<0.01) , LVEF (%) 59 [51-64] (p=ns) olarak bulunmus.(103)
Baska bir caligmada kardiyal AL amiloidoz hastalarinda LVEF(%) 55.1 = 9.5
olarak saptanmis. (105)

Calismamizda, Ekokardiyografi verileri degerlendirildiginde hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmis Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
(LVEF) ve interventrikiiler Septum Diyastolik Kalinhigin (IVSd) istatistiksel
olarak anlamli sekilde arttig1 belirlendi. Yine IVSd degeri ile TpTeV2, TpTeV3,
TpTeV4 ve TpTeV5 parametreleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak

anlamli korelasyon iliskisi saptandi.
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6. Sonuc¢

Calismamizda AL Amiloidoz hasta gurubunda uzamis QTc ve TpTeV2-V6
parametrelerinin saptandigi ilk caligmadir. Saptanan parametrelerin 6liimciil
aritmileri 6n gérmede kiymetli olabilecegini diisiindiiriiyor. Yapilacak prospektif
calismalar ile mevcut parametrelerin mortalite acisindan prediktif degeri

saptanabilir.
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