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Özet  

Amaç: Kardiyak amiloloidoz, amiloid fibrillerin kalpte birikerek neden 

olduğu infiltratif bir hastalıktır. Klinik prognoz açısından  AL amiloidozun daha 

kötüdür. Erken tanı çok önemli olmakla birlikte, günümüzde invaziv olmayan tanı 

yöntemleri geliştirilmiştir. Çalışmamızın amacı kardiyak amiloidozda  tarama ve 

tanıya yardımcı olacak parametleri araştırmaktır.  

Materyel ve metod: Patolojik ve/veya radyolojik kardiyak olarak AL 

amiloidoz tanısı alan 35 hasta (20 kadın ve 15 erkek, yaş ortalaması 60,71±10,62) 

retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik, laboratuvar, 12 derivasyonlu 

elektrokardiyografi (QTc, TpTe V1-V6) ve transtorasik ekokardiyografi (EF, 

İVSd, SVDSç, SVSSç) verileri analiz edildi. QTc ve TpTe süreleri Cardio 

Calipers v3.3 aplikasyonu kullanılarak iki farklı deneyimli doktor tarafından 

hesaplandı. 

Bulgular: AL Amiloidoz grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

uzamış QTc ve TpTeV2-V6 parametreleri saptandı (p<0,05). Çalışmamızda 

olgularda ölçülen QTc değerleri ile TpTeV3 TpTeV4, TpTeV5 ve TpTeV6 

parametreleri arasında pozitif yönde, istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

ilişkisi; yine İVSd değeri ile TpTeV2, TpTeV3, TpTeV4 ve TpTeV5 

parametreleri arasında pozitif yönde, istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

ilişkisi saptandı. 

Sonuç: İlk kez kardiyak AL amiloidoz hastalarında Tp-Te aralıklarının 

arttığına dair güçlü kanıtlar sunuyoruz. Bu da kardiyak morbidite ve ventriküler 

aritmiler arasında bir ilişki olduğunu düşündürmektedir.  

Anahtar kelimeler: AL Amiloidoz,  Tp-Te aralığı , ventriküler aritmi 
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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 TpTeV6 

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 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Amiloidoz; organ ve yumuşak dokuların hücrele arası boşlukta amiloid fibril 

birikiminin neden olduğu bir hastalıktır. Öncü proteinin tipine göre amiloidoz  

sınıflandırması yapılır.  

Amiloidoz alt tipleri: 

➢ İmmunoglobulin Hafif Zincir (AL) Amiloidoz veya Primer Amiloidoz. 

➢ Sekonder Amiloidoz 

➢ Transtiretin Amiloidozu 

➢ Beta-2-mikroglobulin Amiloidozu 

Amiloidoz genellikle spesifik olmayan semptomlarla prezente olur. Tanıya 

gitmek için  görüntülemeler, kan ve idrar testleri yeterli olmayabilir. Bütün bunlar 

amiloidoz tanısını zorlaştırır. (1) 

Amiloidozdan şüphelendiren bazı bulgu ve laboratuvar özellikler mevcuttur. 

Diyabetik olmayan nefrotik sendromlu olguda, ekokardiyografide hipertrofinin 

eşlik ettiği iskemik olmayan kardiyomiyopatide, görüntüleme anormallikleri 

olmadan hepatomegali veya artmış alkalin fosfataz düzeylerinde, monoklonal 

proteinemiye eşlik eden kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati 

saptandığında veya monoklonal gammopati varlığı amiloidozdan 

şüphelenilmelidir.  

Öncü proteinin türü, doku dağılımı ve biriken amiloid miktarı klinik 

bulguları büyük ölçüde belirler. Kalp, böbrek, karaciğer,  gastrointestinal sistem 

ve/veya otonom sinir sistemi gibi  çeşitli organlarda amiloid birikimi 

izlenebilmekle birlikte,  prognozu en kötü olan organ tutulumu türü kardiyak  

amiloidozdur. (2) 

Transtiretin amiloidozu ve hafif zincir amiloidozu (AL veya primer sistemik) 

kardiyak tutuluma neden olabilir. Kardiyak ATTR  kalıtsal (ATTRm) veya doğal 

tip (ATTRwt) olabilir.  Kardiyak tutulum sıklığı, organ tutulum paterni ve 
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kardiyomiyopatinin prognozu amiloidoz tipleri arasında değişkenlik gösterir.(3)  

Değişken klinik fenotip ve genellikle özgül olmayan klinik  özellikler, bu 

hastalıkta tanıda gecikmelere neden olabilir  ve tanıda multidisipliner (hematoloji, 

patoloji, radyoloji,  nükleer tıp, nöroloji, nefroloji, kardiyoloji, romatoloji,  

gastroenteroloji) yaklaşım gerektirir. Gelişen tanı yöntemleri klinisyene kardiyak 

amiloidoz dahil tüm amiloidoz vakalarında erken tanı olanağını  vermektedir. 

Amiloidozdan şüphelenilen  hastalarda; noninvaziv ve invaziv tanı yöntemleri 

kullanılır.  

AL amiloidoz ile uyumlu klinik bulgular var ise varsa idrar ve serum 

immunfiksasyonu ve serbest hafif zincir değerlendirilmesi yapılır.(4) Serum 

immünofiksasyon bulgularında lambda hafif zincir proteinemisinin yüksek sıklığı 

önemi bilinmeyen monoklonal gammopati, myelom ve monoklonal gammopatisi 

olan hastalarda AL amiloidoz lehine ayırt edici özellikdir.(5)  Negatif serum ve 

idrar immünofiksiyonu ve normal Ig serbest hafif zincir (κ: λ) oranı varlığında 

(0.26‐1.65) AL amiloidoz olasılığı düşüktür ve klinik şüphe çok yüksek değilse 

ileri tetkik edilmemelidir.  

Abdominal deri altı yağ aspirasyonu ve kemik iliği biyopsisi birlikte 

amiloidozlu hastaların % 85'inde amiloid birikimini gösterir. Ek olarak Minor 

tükürük bezi biyopsisi de kullanılabilir.(6) 

Hastanın hafif zincir varlığında  ve uyumlu bir klinik prezentasyonda, tanıyı 

kesinleştirmek için biyopsi gerekir. Böbrek, karaciğer ve endomiyokardiyal 

biyopsi gibi invaziv işlemlerin maliyeti etkin değildir; invazivdir ve biyopsi 

sonrası kanama riskleri yüksektir. Bu gibi durumlarda klinik olarak tutulan 

organın biyopsisi genellikle gereksizdir. 

Hem kemik iliği, hem de abdominal cilt altı yağ biopsisi amiloid birikimi 

için negatifse, hala % 15’lik oran ile hastanın amiloidoz olma ihtimali vardır. 

Şüphe yüksekse organ biyopsisi yapılmalıdır.(7) 
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Amiloidoz tanısı için pozitron emisyon tomografisi (PET-BT), iyot ile  

işaretli serum amiloid P komponent (İ-SAP) sintigrafisi, Tc-99m işaretli 

pirofosfat (Tc-PYP) sintigrafisi gibi nüklear tıp yöntemleri de önemlidir. Nükleer 

tıp yöntemlerdeki ilerlemeler tanı için doku biyopsisine olan ihtiyacı azaltmış olsa 

da, ilk şüphe kritik olarak klinik öykü, elektrokardiyogram (EKG) ve 

ekokardiyografik bulgularına bağlı olmaya devam etmektedir.(8-11) Buna 

istinaden literatürde elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgularını 

karşılaştıran çalışmalar mevcuttur. Kardiyak amiloidozda QRS voltajı ve sol 

ventriküler (LV) duvar kalınlığı arasındaki paradoksal ilişki göz önüne alınarak 

kütle/voltaj oranının sadece QRS voltaj değerlendilmesinden daha değerli olduğu 

saptanmıştır. (12, 13) 

Ventriküler taşiaritmilerin tranmural repolarizasyon süresi ile ilişkisi 

bilinmektedir. T dalga tepe ve T dalga uç noktası arasındaki sürenin trasnmural 

repolarizasyon dispersiyonunu QTc süresine göre daha net ifade eder.(14, 15) Tp-

Te süresindeki uzmanın  ventriküler taşiaritmiler ile ilişkisi bulunmuştur. (16, 17) 

Sarkoidoz hastalarını kapsayan retrospektif çalışmada Tp-Te sürelerinin 

ventriküler aritmiler ile ilişkili bulunmuştur.(18) 

Amiloidoz evresinin prognozla ilişkisi ve negatif korelasyonu olduğundan 

erken tanı ve tedavi yaklaşımları ile prognozun düzeltilebileceği gösterilmiştir.(3) 

Çalışmamızda AL amiloidoz tanılı hastalarda EKO ve EKG parametrelerini 

değerlendirerek hastalığın erken tanısına katkıda bulunacak yeni parametreleri 

bulmayı hedefledik. Kardiyak tutulum ile EKO parametreleri, QTc ve T dalga 

süreleri arasındaki ilişkiyi araştırdık. 
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1. GENEL BİLGİLER 

1.1 Amiloidoz tipleri 

Amiloidoz,çeşitli molekullerin düşük molekül ağırlıklı alt birimlerinden 

oluşan protein fibrillerin hücre dışında birikmesi ile karakterize bir grup 

hastalıktır. Organ ve dokulardaki amiloid fibrillerin hücre dışı birikimi, organın 

fonksiyon kaybıyla sonuçlanır. Patogenezinde aynı zamanda bu amiloid fibrillerin 

doğrudan sitotoksik etki ettiğine dair de kanıtlar bulunmaktadır. (1) 

Amiloid birikimi lokalize (belirli bir organ ve ya doku ile sınırlı) veya 

sistemik (vücuttaki çeşitli organ ve dokularda) olabilir. Geçmişte primer olarak 

bilinen AL (immünoglobulin hafif zinciri) amiloidoz, sistemik amiloidozun en 

yaygın türüdür. (4) 

AL amiloidoz multipl myelom ile yakin ilişkilidir. Normal kemik iliginde 

kappa hafif zincir daha fazla sentezlenmesine  ragmen , AL amiloidozda klonal 

plazma hücreleri 3:1 oraninda lambda hafif zincirini kappadan daha fazla 

sentezlerler.(4) 

AA (eski adıyla sekonder) amiloidoz, inflamatuar protein serumu amiloid 

A'dan türetilir. AA amiloidoz, romatizmal hastalıklar, ailesel Akdeniz ateşi, 

kronik inflamatuar bağırsak hastalığı, tüberküloz veya ampiyem gibi kronik 

inflamatuar hastalıklarla ilişkili olarak ortaya çıkar. (19) 

Kalıtsal amiloidoz, anormal bir genin neden olduğu nadir bir amiloidoz 

türüdür. Kalıtsal amiloidozise neden olabilecek birkaç anormal gen vardır. 

Bunlardan en yaygını transtiretin (TTR) genindeki mutasyonlardan kaynaklanan 

ATTR’dir. Amiloidin vahşi tip (normal) transtiretinden türetildiği yaşa bağlı 

amiloidoz, yaşlı erkeklerin kalplerini etkileyen ve ATTRwt amiloidozu olarak 

adlandırılan yavaş ilerleyen bir hastalıktır.(3) 
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Amiloid birikintileri bazen sistemik bir hastalık kanıtı olmaksızın izole 

olarak ortaya çıkabilir; izole mesane veya trakeal amiloidoz bu tür sunumların en 

yaygın olanlarıdır.(20) 

Diyalizle ilişkili beta2-mikroglobulin amiloidozu, mekanik filtrasyon 

yoluyla kanda biriken atıkları gidermek için uzun süreli böbrek diyalizi yaşayan 

bireylerde ortaya çıkabilecek bir sistemik amiloidoz türüdür. ABM2 (beta-2m 

proteini ile ilişkili amiloid) olarak da bilinen bu amiloidoz formu, normal 

fonksiyonlu böbrekte temizlenen bir tür amiloid proteini olan beta2-

mikroglobulinin birikimi ile ilişkilidir. Diyalizle ilişkili beta2-mikroglobulin 

amiloidozu uzun dönem diyalize giren hastalarda görülür. Böbrek fonksiyonu 

normal veya hafif derecede azalmış olan veya böbrek transplantı olan hastaları 

etkilemez. (21) 

1.2 Amiloidozla etkilenen organ ve sistemler 

Amiloidoz genellikle  çeşitli klinik tablolarla sonuçlanan bir sistemik 

hastalıktır. Bu nedenle, bir hasta birçok  uzmana, en yaygın olarak da  nefrolog, 

kardiyolog veya nöroloğa başvurabilir. Tedavideki son gelişmeler, hastanın tam 

olarak fayda görmesi için erken ve kesin tanıyı kritik hale getirmiştir. Çoğu 

hastada birden fazla organ tutulumu vardır ve bu nedenle aşağıdaki özelliklerden 

herhangi birinin birlikte bulunması, amiloidoz şüphesini arttırmalıdır: 

1.2.1 Böbrek 

Böbrek AL ve AA amiloidozda en sık tutulan organdır, ancak nadiren 

hATTR amiloidozunda da rol oynar. Proteinüri böbrek tutulumunun olağan 

bulgusudur ve genellikle nefrotik sendromla sonuçlanır. Daha az olarak; amiloid, 

böbrek hastalığının ilk işareti olarak biyokimyasal analizlerde azotemiye neden 

olur. Kalp yetmezliği olmaksızın ödem, hiperkolesterolemi varlığı gibi nefrotik 

sendromun diğer komponentleri de prezentasyonda görülebilir. Böbrekler soluk 

ve sert hale gelir, ancak amiloidozda büyük böbrekler de yaygın olarak 

görülür.(22) 
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1.2.2 Kalp 

Ektraselüler alanda amiloid birikimi ile gelişen restriktif kardiyomiyopatidir. 

Amiloidoz sıklıkla kalbi tutar. Kalp tutulumu AL ve ATTRm amiloidozunda 

yaygın olarak görülür ve ATTRwt amiloidozunun en yaygın fenotipidir. Kalbin 

amiloid infiltrasyonu ventriküler duvar kalınlaşması ve kalp yetmezliğinin 

gelişmesi ile sonuçlanır. Kalın ventrikül duvarlarında hızla ilerleyen konjestif 

kalp yetmezliği, AL kardiyak amiloidozun klasik bir prezentasyonudur. Kalp her 

zaman senil amiloidozda, sıklıkla TTR amiloidozunda etkilenir ancak neredeyse 

hiçbir zaman ikincil amiloidozda tutulmaz.(3) 

Kalp tutulumunun yaygın semptomlarına: Kardiyomegali, aritmiler, düşük 

voltaj ve konjestif kalp yetmezliği, amiloidozun en sık görülen kardiyak 

komplikasyonlarıdır. Nodüler amiloid fibril birikintileri perikard ve endokard 

tabakalarında bulunabilir. 

Amiloid proteinin atrium infiltrasyonunun neden olduğu  elektromekanik 

disosiasyon, atrial fibrilasyon, sinus ritminde bile olsa apikal trombüs ve 

tromboembolik olaylarda artıra sebep olabilir.  (23-25) 

Elektrokardiyografide düşük voltaj ile ekokardiyografide artmış duvar 

kalınlık artışı kardiak amiloidoz için klasik bulgudur.(26) Kardiyak AL 

amiloidozda düşük voltaj sıklığı %60 iken, ATTR ‘de bu %20’dir (27, 28) Düşük 

voltaj spesifik ve prognostiktir, ancak erken tanımlama için yararlı değildir. 

Düşük voltaj-kütle oranı, infiltratif kardiyomiyopatinin ayırt edici özelliğidir ve 

daha duyarlıdır. (29) 

Toplam QRS Skoru/Sol ventrikül duvar kalınlığının  değerlendildiği bir 

çalışmada, bu oran  92,5 mV/cm sınır değer olarak belirlenmiş ve kardiyak 

amiloidoz tanısı için %100 duyarlığa ve %83 spesifikliğe sahip sonuçlar 

vermişdir. (13) 
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Geçirilmiş miyorakd infarktı yokluğunda görülen patolojik Q dalgası 

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

1.2.3 Sinir sistemi 

Renal veya kardiyak tutulumdan daha az yaygın olmasına rağmen, nöropati 

amiloidozda önemli bir sorun olabilir. Bazen, AL amiloidozunun  baskın özelliği 

olarak ortaya çıkar. Kalıtsal amiloidozun spesifik mutasyonlarında (özellikle 

başlangıçta ailesel amiloid polinöropatisi olarak bilinen V30M), hastalığın 

birincil özelliğidir. (31) 

Nöropatik ağrı zaman zaman önemli olsa da, nöropati genellikle ağrısız ve 

sensorimotor özelliktedir. Bu semptomlar : ayaklarda bacaklara ve sonrasında üst 

ekstremitelere ilerleyen uyuşma ve karıncalanma hisleri olan duyusal nöropati; 

ayaklarda başlayan ve yukarı doğru hareket kaybı ile motor nöropati. Karpal tünel 

sendromu, median sinir sıkışmasına neden olan yumuşak doku infiltrasyonu 

nedeniyle yaygın olarak görülür. 

hATTR amiloidozda, periferik nöropatiye sıklıkla diyare, hipohidroz, 

postural hipotansiyon ve erkeklerde erektil disfonksiyon gibi otonom nöropatiler 

eşlik edebilir. Postüral hipotansiyon derin olabilir ve tekrarlayan senkop 

ataklarına neden olabilir. Sistemik amiloidoz, merkezi sinir sistemini içermez ve 

Alzheimer hastalığı ile ilgisi yoktur.(31) 

1.2.4 Dalak,Karaciğer 

Amiloidoz karaciğer ve dalağı etkileyebilir. Dalakta amiloid tutulumu 

spontan rüptür riskini artırır. AL amiloidozunda belli oranda karaciğer tutulumu 

yaygındır. AA amiloidozunda da bu oran yaygındır, ancak hATTR amiloidozunda 

görülmez. (32) 

Çoğu hastada karaciğer tutulumu asemptomatiktir. Hepatosplenomegali en 

dikkat çeken bulgudur. Genel olarak, amiloidle infiltre karaciğer çok sert palpe 

edilir. Özellikle alkalen fosfataz olmak üzere karaciğer fonksiyon testlerinde 
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anormallik erken dönemde saptanır. Kolestatik paternde karaciğer enzimlerinde 

artış görülebilir. Genellikle, karaciğerin sentez fonksiyonu hastalığın son 

evrelerine kadar önemli ölçüde etkilenmez. Hiperbiluribinemi kötü prognozla 

ilişkilidir. Karaciğer amiloidozu nadiren izole görülür ve genellikle başka organ 

tutulumuyla birliktedir.(32) 

1.2.5  Gastrointestinal sistem 

Amiloidoz gastrointestinal sistemi de etkileyebilir. Gastrointestinal 

sistemdeki amiloid birikimi, özofagusta, ince ve kalın barsaklarda motilite 

bozukluğuna neden olabilir. Malabsorpsiyon, ülserasyon, kanama, azalmış gastrik 

motilite, psodoobstrüksiyon, ishal de görülebilir. Tat kaybı ve amiloid 

infiltrasyonundan dilin (makroglossia) genişlemesi nedeniyle katı yiyecekleri 

yemede zorluk, kilo kaybına neden olabilir veya kilo kaybı sistemik hastalığın 

spesifik olmayan bir tezahürü olabilir. Otonom nöropatisi olan hastalarda, mide 

boşalması bozulur ve bu da erken tokluk hissi ile sonuçlanır.(33) 

1.2.6 Cilt 

Deri sıklıkla primer amiloidozda tutulur. Dermatolojik tutulum neredeyse 

tamamen AL amiloidozu ile sınırlıdır ve yumuşak doku, deri ve vasküler 

anormalliklerden oluşur. Periorbital purpura kapiller frajilitenin bir sonucudur ve 

öksürük, hapşırma veya ıkınma sonrası ortaya çıkabilir. Purpurik lezyonlar, göz 

kapaklarını ovalama gibi basit eylemlerden sonra ortaya çıkabilir.(34) 

Yumuşak doku infiltrasyonu makroglossiye ve ses kısıklığına neden olabilir, 

ancak vokal kordlar genelde normal olarak visualize edilir. Rastlanan cilt 

lezyonları bazen sadece mikroskopik olarak saptanır. Yüzde ve boyunda 

balmumu görünümlü papüler lezyonlar görülebilir. Ayrıca aksiller, anal ve 

inguinal bölgede de ortaya çıkabilirler. Etkilenebilecek diğer alanlar kulak kanalı 

veya dil gibi mukoza bölgeleridir. Endurasyon, purpura, alopesi, glossit ve kuru 

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

Amiloidoz ile ilişkili solunum sistemi problemleri genellikle paralel 

kardiyak semptomlardır. Lokalize amiloidoz formunda, amiloid birikintileri; 

paranasal sinüslerde, trakea ve bronş ağacında obstrüksiyona sebep olabilir. 

Plevral efüzyon, amiloidoz nedeniyle konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda 

oldukça yaygındır, ancak kalp yetmezliği evresiyle orantısız büyük tekrarlayan 

plevral efüzyonlar plevral amiloidozu düşündürür.(35) 

1.2.8 Kas-İskelet sistemi 

Eklem sinovyal membranlarında amiloid  birikmesine bağlı olarak 

amiloidozda eklem anormallikleri (artropati) ortaya çıkar.  AL amiloidozunda ve 

bazen diyalizle ilişkili amiloidozda ortaya çıkabilir. Tutuluma eklem kıkırdağı 

veya sinovyal membran ve eklem sıvısı da dahil olabilir. Semptomlar romatoid 

artritinkilere benzerdir. Kas dokusundaki amiloid birikintileri kas güçsüzlüğüne 

ve kas değişikliklerine (psödomiyopati) neden olabilir. (34) 

Amiloidoz belirtileri kanama bozuklukları ile de ortaya çıkabilir. Bunlar, 

ciltteki kan damarlarında belirli pıhtılaşma faktörlerinin  eksikliği veya küçük 

amiloid depolarının birikiminden kaynaklanabilir. 

Diyalizle ilişkili beta2-mikroglobulin amiloidozu genellikle kemikleri ve 

eklemleri etkiler.(21) 

1.3  AL Amiloidoz 

İmmünoglobulin hafif zincir (AL) amiloidozu, sağlam bir molekül veya bir 

fragman olarak κ veya λ tipi bir monoklonal hafif zincir üreten klonal kemik iliği 

plazma hücreleri popülasyonu ile karakterizedir.(36) Serbest hafif zincirlerin 

(FLC'ler) serum seviyelerindeki artış, uzun yıllar boyunca AL amiloidoz 

gelişiminden önce gelir. Bu çözünmeyen protein depoları, dokularda birikir ve 

organ işlevini bozar. Dolaşan çözünür hafif zincirler de dokular için doğrudan 

toksik olabilir. Kıvrımlı tabaka konfigürasyonu, polarize ışık altında bakıldığında 
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Kongo kırmızısı ile pozitif boyanmadan sorumludur; Bu boyama AL amiloidoz 

tanısı için gereklidir.(37) 

İsveç'te, AL tanısı sonrası ortalama sağkalım üç yıldır. Milyonda 8 

insidansının olduğu tahmin edilmektedir. Son dönem böbrek yetmezliğinin % 

0,8'inden sorumludur. (38) 

1.4 Amiloidozda tanı 

Amiloidozun teşhisi özellikle zordur, çünkü bu bozukluk için tek bir 

görüntüleme, kan veya idrar testi yetmez. Sunulan semptomlar genellikle daha 

yaygın bozuklukların semptomlarını taklit eder.  

Diyabetik olmayan nefrotik sendromlu herhangi bir hastada AL amiloidoz 

tanısından şüphelenilmelidir; ekokardiyografide “hipertrofi” ile iskemik olmayan 

kardiyomiyopati; karaciğerde görüntüleme anormallikleri olmadan hepatomegali 

veya artmış alkalin fosfataz değeri; bir monoklonal protein ile kronik enflamatuar 

demiyelinizan polinöropati; veya açıklanamayan yorgunluğu, ödemi, kilo kaybı 

veya parestezisi olan bir hastada bir monoklonal gammopati varlığı da bunlara 

örnektir. Tablo1. 

    Monoklonal gammopatisi olan bir hastada proteinüri varlığı, taşma 

nefropatisi olan bir multipl miyelom ile karıştırılabilir. Sinir sistemi tutulumlu 

amioidozlar bazen yanlış olarak  kronik bir enflamatuar demiyelinizan 

polinöropati tedavisi; plazma değişimi ve immünoglobulin (Ig) infüzyonları 

alırlar.(31) 
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Tablo 1: Hastalardan amiloidoz tanısı için ne zaman şüphelenmeli? 

➢ Nefrotik düzeyde proteinüri 

 

➢ Kardiyomiyopati nedenli yorgunluk ve miyopati 

 

➢ Sensorimotor periferal nöropati 

 

➢ Görüntüleme anormalliği olmayan hepatomegali 

 

*Eger idrar ve serum immunfiksasiyon, elektroforez, serbest kappa 

lambda düzeyleri, kemik iliği, cilt altı yağ dokusu aspirasyonu veya 

gerekli organ biyopsisi pozitif ise 

 

AL amiloidoz ile uyumlu klinik varsa tetkiki zamanı ilk olarak idrar ve serum 

immunfiksasyonu ve FLC değerlendirilmesi yapılır.(4) Serum immünofiksasyon 

bulgularında lambda hafif zincir proteinemisinin yüksek sıklığı MGUS, myelom 

ve amiloidoz monoklonal gammopatisi olan hastalarda AL amiloidoz lehine ayırt 

edici özellikdir.(5)  Negatif serum ve idrar immünofiksiyonu ve normal Ig FLC 

(κ: λ) oranı varlığında (0.26‐1.65) AL amiloidoz olasılığı düşüktür ve klinik şüphe 

çok yüksek değilse ileri tetkik edilmemelidir. (39) 

Hastanın hafif zincir anormalliği ve uyumlu bir klinik prezentasyonu 

varlığında, tanıyı kesinleştirmek için biyopsi gerekir. Böbrek, karaciğer biyopsisi 

ve endomiyokardiyal biyopsi gibi invaziv işlemler maliyet etkin değildir; 

invazivdir ve biyopsi sonrası kanama riskleri yüksektir. Bu gibi durumlarda klinik 

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

Abdominal deri altı yağ aspirasyonu ve kemik iliği biyopsisi birlikte 

amiloidozlu hastaların % 85'inde amiloid birikimini gösterir.(41, 42) Ek olarak 

Minor tükürük bezi biyopsisi de kullanılabilir.(6) Hem kemik iliği, hem de 

abdominal cilt altı yağ biopsisi amiloid birikimi için negatifse, hala % 15’lik oran 

ile hastanın amiloidoz olma ihtimali vardır. Şüphe yüksekse organ biyopsisi 

yapılmalıdır.(7) 
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Klinik olmaksızın kemik iliği örneğinde kongo kırmızısı pozitifliği saptanan 

hastaların sadece % 2.7’de amiloidoz gelişme ihtimali vardır. Bu nedenle, MGUS 

veya myelomda kemik iliğinin rutin kongo kırmızısı ile boyanması yapılmaz. (43) 

Amiloid birikintileri tanımlandığında, amiloidozun lokal veya sistemik olup 

olmadığını belirlemek önemlidir. Lokalize amiloidoz için tipik bölgeler arasında 

deri,  larinks, bağırsak veya böbrek pelvisini, üreteri, mesaneyi ve üretrayı 

içerebilen idrar yolu bulunur.(34, 44-47) Amiloid tespit edilen pulmoner nodüller 

sıklıkla hafif zincirlerden veya transtiretinden oluşan lokalize birikimlerdir.(35) 

Kolonda veya midede, özellikle bir polipte veya bir ülserin kenarında bulunan 

depozitler dejeneratif amiloidi temsil edebilir.(20) 

Lokalize amiloidozu sistemikten ayırmanın bir yolu da 18-FDG PET/BT 

görüntülemesidir ki lokalize amiloidozda dev hücrelerin belirgin FDG  tutulumu 

sistemik amiloidoza kıyasla daha fazladır. Böylece 18-FDG PET/BT sistemik 

amiloidoz (amiloid bölgesinde artmış  FDG alımı yok) ve lokalize amiloidoz 

(amioid bolgesinde inert edilmiş FDG alımı ) arasindaki farklılaşmayı saptayarak 

tanıya yardımcı ola bilir. Tanı dışında bu bulgunun tedavi değerlendirme ve 

takibinde yaygın klinik kullanımı vardır. 

İyot ile  işaretli serum amiloid P komponent (İ-SAP) sintigrafisi de bu 

ayrımın yapılmasında  bazı merkezlerce kullanılmaktadır. Nükleer tıbbın tanıda 

bir diğer katkısı da kardiyak amiloidoz tanısı için kullanılan pirofosfat 

sintigrafisidir. (48) 
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Tablo 2: Şüpheli hafif zincir amiloidozunun önerilen tanısal 

değerlendirilmesi 

➢ Amiloid depolarının hafif zincir kökenli olduğunu doğrulama 

 

➢ Serum and idrar elektrofarez ve immunfiksasiyon ve 

 

➢ İmmunoglobulin serbest hafif zincir testleri 

 

➢ Kantitatif immunoglobulin testi 

 

➢ Kemik iliği aspirasyon, biyosisi ve Kongo kırmızısı ile boyanma analizi 

 

➢ Tam kan sayimi,alkalen fosfataz ve kreatinin testleri 

 

➢ Ekokardiyografi 

 

➢ Troponin testi 

 

➢ NT-proBNP testi 

 

➢ Bilirubin, prothrombin zamanı ve faktör X düzeyi 
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Tablo 3: Organ tutulumu: Etkilenen organın biyopsisi veya alternatif bir 

bölgede biyopsi 

* Histolojik tanısını doğrulamak için alternatif yerler mevcuttur: 

 

1.5 Amiloidozda prognoz 

Amiloidozda prognozun esas belirleyicisi, kardiyak tutulumun kapsamıdır. 

Kardiyak tutulumun doğru tanımı son otuz yılda gelişmiştir. Başlangıçta kardiyak 

tutulum kardiyomegali ile kalp yetersizliği ve göğüs grafisinde plevral efüzyonlar 

anlamına geliyordu.(49) Duvar kalınlaşması, granüler parlak görünüm, diyastolik 

gevşeme anormallikleri, kapak kalınlaşması ile sağ ventrikül disfonksiyonu ve 

anormal ekokardiyografik bulguların prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. (50) 

Böbrek 24-saatlik idrarda protein >0.5 g/gün 

Kalp başka kardiyak neden yokken Eko’da 

>12 mm septum duvar kalınlığı 

Karaciğer Total karaciğer boyutu >15 cm (KC 

yetersizliği yokken) veya  

alkalen fosfataz NÜS >1.5 kat 

Sinir Periferal: simetrik alt ekstremite 

sensorimotor bozukluk 

Otonomik: mide boşalmasında uzama,                                                                 

psödoobstruksiyon, erektil 

disfonksiyon 

ortostatik hipotansiyon 

Gastrointestinal trakt:  Semptomlarla direk biyopsi 

doğrulaması 

Akciğer Semptomlarla direk biyopsi 

doğrulaması 

Intertisyel radyografik pattern 

Yumşak doku genişlemiş dil, klinik artropati 

Karpal tunel sendromu 
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Kardiyak manyetik rezonans görüntülemenin kardiyak amiloidoz tanısı ve 

prognozu için giderek daha fazla kullanıldığı gösterilmiştir. Geç gadolinyum 

tutulumun görüntülemesi, amiloidoz  teşhisi için  oldukça hassas ve 

spesifiktir.(51) Kalbin Tc PYP veya DPD ile radyonüklid görüntülemesinin, TTR 

kardiyak amiloidozdan ayırt edilmesinde yararlı olduğu bulunmuştur.(48) 

Serum troponin T ve I , NT ‐ proBNP değerleri yüksekliği mortalitenin güçlü 

bir prognostik göstergeleridir. Kardiyak biyobelirteçlerin değeri geleneksel olarak 

tedavi edilen ve hematopoietik kök hücre nakli (HKKN) olan hastalarda 

değerlendirilmiştir.(52) Birkaç çalışma, ileri evre kalp hastalığı olan hastaların 

HKKN'den dışlanması gerektiğini göstermiştir.(53) HKKN’den önce yüksek 

saptanan troponin T seviyesi  erken mortalite öngörmektedir ve nakil için bir 

dışlama kriteri olabilir.(54) İleri kalp yetmezliği olan hastalar (NT ‐ proBNP> 

8500 pg / L) standart ajanların klinik çalışmaları için zayıf aday olarak 

değerlendirilir.(55) Analizler sonucu troponin T düzeyleri 77 ng/L altında 

(medyan sağkalım 10.6 aydır) ve NT ‐ proBNP düzeylerinin 200 pg/ml altında 

saptanması tedavi alan hastalarda uzun sağkalım ile ilişkili bulunmuştur .(1, 56) 

Tanı anında %10 veya daha fazla plazma hücresi saptanmasının AL 

amiloidoz hastalarında erken ölüm ile ilişkili bulunmuştur.(57) Tanıdaki Ig FLC 

seviyesi, tutulan organ sayısı ve serum ürik asit seviyesi prognozla 

ilişkilendirilmiştir.(2, 37, 58)  

Amiloidozun evresi prognozda önemlidir. Evre I hastalıkta medyan sağkalım 

elde edilememiştir; evre II-IV için medyan sağkalım sırasıyla 96.5, 58.2 ve 22.2 

ay saptanmıştır.(59). T(11;14) translokasyonu, 1q mutasyonu , 14q ve 1p 

delesyonunun olumsuz bir prognostik etkisi olduğu görülmektedir.(60) T(11;14) 

ayrıca bortezomib tabanlı tedavilere daha düşük bir yanıt oranı öngörmektedir 

(61) 

Renal amiloidozda proteinürideki %75'lik bir azalma belirgin şekilde artmış 

sağkalım ile ilişkilidir.(62, 63) 
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Tablo 4: AL amiloidozda prognostik faktörler 

Kötü Prognostik Faktörler İyi Prognostik Faktörler 

Kardiyak Faktörler  

- Senkop  

- Sistolik kan basıncı <100 mmHg  

- Yüksek kardiyak biomarker  

- Kötü NYHA sınıflandırma skoru 

- Klinik kalp yetmezliği  

- Plevral effüzyon  

- Azalmış ejeksiyon fraksiyonu 

- Ventriküler aritmiler 

- İntraventriküler duvar kalınlığı  

>15mm 

- İzole renal tutulum 

- İzole periferal non-otonomik  

nöropati 

Plazma hücre klonunun ölçümleri 

- dFLC > 180mg/L  

- Kemik iliği plazmasitozu 

- Yüksek plazma hücresi  

siklin D1 ekspresyonu  

- Sitogenetik anomalileri 

 

Diğer Faktörler 

- Karaciğer tutulumu  

- Renal tutulum (Kre CL <  

50ml/dk)  

- Otonomik nöropati 

- Ürat düzeyinin artması  

- Beta-2 mikroglobulin artışı 

- Kötü performans statüsü  

- İkiden fazla organ tutulumu 

 

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

 

1.6 Amiloidozda tedavi 

AL amiloidoz tedavisinin  üç amaçı vardır: 1-Monoklonal protein üretimini 

en kısa sürede azaltmak. 2- Ajanların toksik etkilerini dikkate alarak terapiyi 

bireyselleştiirmek. 3-Yaşam kalitesini iyileştirmek, morbidite ve mortaliteyi en 

aza indiren organa yönelik destekleyici bakım yapmak. 

Genel olarak, multipl miyelomda etkili olan herhangi bir kemoterapi 

şemasının AL amiloidozda etkili olması beklenilir. Oral melfalan ve prednisolon 

kullanan geleneksel yaklaşımlar ortalama sağkalım yararı sağlar ve melfalan - 

deksametazon kombinasyonunun yerine geçmiştir. Yüksek doz melfalan ile 

birlikte otolog kök hücre transplantasyonu uzun süreli genel sağkalım ile plazma 

hücresi klonunun daha hızlı kontrol sağladığı görülmektedir. Lenalidomid, 

talidomid ve bortezomib dahil miyelomda standart tedaviler olan proteazom 

inhibitörleri ve immünomodülatör ajanlar , hem başlangıç hem de relaps / 

refrakter olan hastalarda iyi sonuçlar göstermiştir. 

 

Biomarkerlar  Eşik Değer 

Troponin Troponin T  <0.035 mcg/L 

 Troponin I  <0.1 mcg/L 

 High sensitif troponin   <77 ng/L 

Beyin Natriüretik Peptid NT-ProBNP <332 ng/L 

 BNP <100 ng/L 

Evreleme Tanım Median Sağkalım (ay) 

Evre 1 Troponin ve  

BNP eşik değerin 

altında 

26.4 

Evre 2 Troponin veya BNP 

eşik  

değerin üstünde 

10.5 

Evre 3 Troponin ve  

BNP eşik değerin 

üzerinde 

3.5 
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Amiloidoz tedavisi için kemoterapi 1972 yılında melfalan ve prednizon 

olarak başlandı. (64)Medyan sağkalım 12‐18 aydı.(65) Kemoterapide saptanan 

FLC'nin normalleştirilmesi amaçlanmıştı.(66) Tedavi, HKKN’nin uygulanmasına 

kadar değişmeden kaldı. Amiloidoz tedavisinde HKKN kullanımının temeli, 

klonal plazma hücre popülasyonları tarafından üretilen amiloidojenik hafif 

zincirin hızla ortadan kaldırabilmesine dayanmaktadır.(22) %65'e kadar organ 

yanıt oranları bildirilmiştir.(67) 

Prospektif randomize bir çalışma, HKKN  ile tedavi edilen hastalar için bir 

sağkalım avantajı sağlayıp sağlamadığını ve bir meta analiz de amiloidoz için 

HKKN’nin yerini araştırmıştır.(53, 68) Transplantasyonu melfalan deksametazon 

rejimi ile karşılaştıran bir çalışmada HKKN sadece kemoterapiye göre üstün 

bulunmuştur.(69) 

Nakil ile ilişkili mortalite oranı 2009'dan bu yana % 2.5'e düşmüştür.(70) 

İleri konjestif kalp yetmezliğinin başlamasından önce teşhis edilen kardiyak 

amiloidozlu hastalar için HKKN ile iyi sonuçlar bildirilmiştir.(71, 72)  

HKKN sonrası 10 yıllık sağkalım %25 ve tedaviye tam yanıt veren hastalar 

için 10 yıllık sağkalım oranı %53'tür.(73) Mayo klinikte bulunan tüm hastaların 

on yıllık sağkalım oranı %43 olarak saptanmış.(74) 

Amiloidoz hastalarının bir kısmı nakil için uygun olmuyor. Bununla birlikte, 

bortezomib'e yanıt, başlangıçta transplant ‐ uygun olmayan hastaların bir çoğunu 

HKKN geçirebilecek kapasiteye getirebilmesi saptanmıştır.(75) 

Tedaviye yanıt değerlendilmesinde hematolojik ve organ kriterleri dikkate 

alınır. Hematolojik kriterler bunlardır: 

• Tam Yanıt (CR) : Negatif SPEP/IFE, UPEP/IFE, normal FLC oranı 

• Çok İyi Parsiyel Yanıt (VGPR): dFLC< 40 mg/L 

• Parsiyel Yanıt (PR): dFLC ‘ de %50’den fazla azalma  

• Yanıt Yok (NR): dFLC’de %50’den az azalma 
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Organ yanıt kriterline: 

• Kalp:  NT-proBNP yanıtı (NT-proBNP’de %30 dan fazla azalma) veya NYHA 

sınıf yanıtı (NYHA sınıflaması 3-4 olan hastalarda en az 2 sınıf azalma) 

• Böbrek: 24-saatlik idrar protein kaçağında >%50 azalma, kreatinin/kreatinin 

klirensinde bazal değere göre %25’den fazla kötüleşme olmaması 

• Karaciğer: Anormal ALP düzeyinde > %50 azalma, Radyografik olarak 

karaciğer boyutunda 2 cm azalma   

• Periferal Sinir Sistemi: Elektromiyogram sinir iletim hızındaki iyileşme 

1.6.1 Amiloidozun geleneksel tedavisi 

Melfalan ve prednizonun iki randomize faz III çalışmada kolşisine üstün 

tedavi olduğu gösterilmiştir.(76-78) HKKN için uygun olmayan 46 hastanın 

melfalan ve deksametazon ile tedavi sonrası organ yanıtı, hastaların % 48'inde 

görülmüştür.  6. yılda sağkalım yaklaşık % 50 olarak bulunmuştur.(79, 80) 

İleri kardiyak amiloid tutulumu olan hastalarda, erken ölüm yaygındır. 

İmplante edilebilir kalp defibrilatörleri ile kardiyak ölüm önlenemeyebilir.(81) 

1.6.2 Amiloidoz tedavisinde 6 yeni ajan 

1.6.2.1 Talidomid 

Yüksek doz talidomid içeren rejimlerde semptomatik bradikardi, periferik 

ödem, döküntü ve bilişsel yan etkiler saptanmış. Daha düşük doz talidomid içeren 

rejimlerde kombine rejimlerde kabul edilebilir toksisiteye ve yüksek yanıt 

oranlarına ulaşılmıştır. AL amiloidoz hastalarında talidomid ile yapılan bir 

çalışmada, hastaların % 48'inde hematolojik yanıt rapor edilirken, %19'unda tam 

hematolojik yanıt saptanmış. Aynı zamanda tedaviyle ilişkili toksisite yüksek , 

ilacın tolere edilebilirliği ise düşük saptanmış.(82) Kardiyak amiloidoz tanılı 22 

hastada talidomid, oral melfalan ve deksametazonlu kemoterapi sonrası 8 

hematolojik ve 4 organ yanıtı elde edilmiş.(80) Talidomid, siklofosfamid ve 
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deksametazonlu rejimde progresyonsuz medyan sağkalım 36ay olarak 

saptanmış.(83) 

1.6.2.2 Lenolidomid 

Lenalidomid, AL amiloidoz tedavisinde deksametazon ile birlikte 

kemoterapi rejimlerinde kullanılır. Major yan etkileri, sitopeni, döküntü, 

yorgunluk ve kramplarını içerir.(84) 

Lenalidomid (10 mg), melfalan (4 gün boyunca 0.18 mg / kg) ve 

deksametazon (haftada 40 mg) çalışmasında, evre II veya III kardiyak amiloidozu 

olan 25 hastanın 22'sinde, 1 yıllık sağkalım oranı %58, organ yanıtı ise %8 olarak 

saptanmış.(85) 

Amiloidoz hastalarında, amiloidozu böbreği tutmamış olan hastalarda bile 

lenalidomid böbrek fonksiyonlarını sıklıkla kötüleştirebilir. (86) 

Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda NT ‐ proBNP düzeylerinde 

yükselme riski daha yüksektir. Bu genellikle hastanın klinik kötüleşmesi ile 

ilişkilidir. Lenalidomid kardiyak tutulumu olan hastalarda birinci basamak tedavi 

olarak kullanılmamalıdır.(87) Bortezomib veya melfalan tedavi 

başarısızlıklarından sonra Lenalidomid  kurtarma tedavisiyle % 41'lik bir 

hematolojik yanıt oranı elde edildiği bildirilmiştir. (88) 

1.6.2.3 Pomalidomid 

Üçüncü nesil bir immünomodülatör ajandır . 29 hafif zincir amiloidoz 

hastalarını içeren çalışmada bir talidomid türevi olan pomalidomid 

değerlendilrmiş. Tüm hastaların %38 hematolojik yanıt ve 7 hastada organ yanıtı 

alınmış. (89) 

1.6.2.4 Bortezomib 

Çalışmalar, bortezomib'in AL amiloidozunda en etkin ajan olduğunu 

değerlendirilen bir proteozom inhibitörüdür.  
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Bortezomib'in AL amiloidozunda kardiyak fonksiyonu başarılı bir şekilde 

iyileştirdiği bildirilmiştir.(90) HKKN'den sonra yanıt değerini arttırmak için 

bortezomib ve deksametazon kombinasyonu kullanılmış bir çalışmada 19 hasta 

nakil sonrası bortezomib ve deksametazon almış ve %67'sinde tam organ yanıtı 

saptanmış. (91) 33 ulusal merkezden elde edilen veriler, deksametazonlu veya 

deksametazon olmadan bortezomib alan 94 hastayı rapor eden başka bir 

çalışmada birleştirilerek ortak değerlendilmiş.(92) Hastaların %71'inde 

hematolojik, % 29'unda ise kalp yanıtı saptanmıştır.  

Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon ile birleştirilmiştir bir rejim  

(CyBorD) tedavi edilmemiş veya relaps / refrakter hastalığı olan hastalarda etkisi 

gösterilmiştir. HKKN için uygun olmayan hastalarda da ön tedavi strajesi olrak 

kullanıla biliyor. 17 hasta içeren (10 hasta tedavi naif) bir çalışmada %94'lük bir 

yanıt oranına ulaşılmış, %71'inde tam yanıt elde edilmiştir. Tedavi sonrası 3 hasta 

nakil için uygun hale gelmiştir.(93) 43 hastadan oluşan ikinci bir kohortta % 81'lik 

bir hematolojik yanıt oranı elde edilmiş ve bunların % 42'si tam  yanıt olarak 

kaydedilmiştir.(94)  

Yeni teşhis edilen AL amiloidoz hastalarında Bortezomib  melfalan ‐ 

prednizon (VMP) tedavi rejimi ile hematolojik yanıt oranı %84, nöropatide %44 

yanıt bildirilmiştir.(95) 

1.6.2.5 Daratumumab 

Daratumumab ; etkili tedavi yanıtının alındığı,AL amiloidoz tedavisi için 

ideal bir ajan olan oldukça etkili bir anti-plazma hücre tedavisidir. Stanford 

Üniversitesi’nde, 12 aylık bir süre içinde daratumumab ile tedavi edilen tüm AL 

amiloidozlu hastaların retrospektif incelemesi yapılmış. (96) Hastaların sırasıyla 

% 72 ve % 68'inde kalp ve böbrek tutulumu saptanmış. Daratumumab standart 

programda 8 hafta boyunca haftada 16 mg / kg'lık bir dozda intravenöz olarak 

uygulanmış, ardından 8 hafta boyunca her iki haftada bir ve daha sonra her 4 
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haftada bir uygulanmış. Hematolojik yanıt oranı % 6  ve bunun % 36'sı tam yanıt 

(CR) olarak elde edilmiş.  

Mayo Kliniğinde relaps veya refrakter AL amiloidozu olan 41 hastada (20 

monoterapi ve 21 kombinasyon tedavisi alan) Daratumumab tabanlı tedaviler 

uygulanmış. Ortalama 7.5 aylık takipten sonra 30 hastada hematolojik yanıt oranı 

%80 olarak bulunmuş. 8  (%33) hastada kardiyak, 6 (%32) hastada böbrek yanıtı 

görülmüş. 

Tam bir hematolojik yanıt alınan hastalarda böbrek nakli başarılı olabilir (42 

ayda %80 greft sağkalımı). AL'de renal transplantasyon mümkündür. Amiloid 

öncü protein üretimi azaldığında ortalama 8.9 yıllık greft sağkalımı bildirilmiştir. 

(97) 

Kardiyak transplantasyon teorik olarak mümkündür ancak daha sonraki 

amiloid birikmesini önlemek için plazma hücre popülasyonunun sıkı kontrolü 

gereklidir. Dokuz AL amiloidoz hastasının tümü, greftte sadece bir amiloid nüksü 

saptanması ile yaşamaktadır.(98) 
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2. Materyel ve metod 

Patolojik ve/veya radyolojik kardiyak olarak AL amiloidoz tanısı alan 35 

hasta (20 kadın ve 15 erkek, yaş ortalaması 60,71±10,62) retrospektif olarak 

incelendi. Hastaların demografik, laboratuvar, 12 derivasyonlu 

elektrokardiyografi (QTc, TpTe V1-V6) ve transtorasik ekokardiyografi (EF, 

İVSd, SVDSç, SVSSç) verileri analiz edildi. QTc ve TpTe süreleri Cardio 

Calipers v3.3 aplikasyonu kullanılarak iki deneyimli doktor tarafından 

hesaplandı. 
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3. İstatistiksel yöntem 

Çalışmamızda verilerin istatistiksel analizi için SPSS (Statistical Package ort 

he Social Sciences) programının 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) 

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler kesikli ve sürekli sayısal değişkenler için 

ortalama ± standart sapma veya ortanca (minimum- maksimum) biçiminde 

kategorik değişkenler ise vaka sayısı ve (%) şeklinde ifade edildi. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında çapraz tablo istatistikleri kullanılmıştır (Ki-

kare, Fisher). Normal dağılım gösteren parametrik özellikteki veriler Student t-

testi ve ANOVA ile normal dağılıma uymayan non-parametrik veriler ise Mann 

Whityney U ve Kruskal Wallis testleri ile karşılaştırılmıştır. Post Hoc Tukey 

analizi ile çoklu gruplar arası karşılaştırmalar yapılmıştır. Değişkenlerin dağılımı 

göz önünde bulundurularak ölçümler arası korelasyon Sperman’s Rho Test ve 

Pearson test ile değerlendirildi. Sonuçlar p<0.05 istatistiksel anlamlılık olarak 

tanımlandı. 
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4. Bulgular 

Çalışmamıza Primer Amiloidoz tanısı almış 35 hasta grubu ve 35 kontrol 

grubu olmak üzere toplam 70 olgu dahil edilmiştir. Toplam yaş ortalamaları 

59,39±9,70 (Dağılım aralığı=40-88 yaş) yıl olan örneklem gurubumuzda; hasta 

grubunun yaş ortalaması 60,71±10,62, kontrol grubunun ise yaş ortalaması 

58,06±8,70 olarak hesaplanmıştır. Dolayısıyla çalışma grubunun yaş 

ortalamasının, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,257). Bununla beraber toplam örneklem grubumuzun 42'si 

kadın (%60), 28 tanesi (%40) erkektir. Primer Amiloidoz tanılı hastaların 20'si 

kadın (%57,1), 15 tanesi (%42,9) erkektir; gruplar arasında ise cinsiyet açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,625) (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Örneklem grubu demografik özellikleri. 

*= p<0,05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. 

 

Primer Amiloidoz tanısı almış hasta grubunun klinik ve laboratuar 

karakteristikleri tablo 7'de sunulmuştur. 

 

 

 

 

  

Klinik Değişken 

Total 

n (%) 

Hasta Grubu 

n (%) 

Kontrol Grubu 

n (%) 

p-değeri 

Cinsiyet Kadın 

Erkek 

42 (%60) 

28 (%40) 

20 (%57,1) 

15 (%42,9) 

22 (%62.8) 

13 (%37,2) 

0,625 

 

      

Yaş (Ort±SS) 59,39±9,70 60,71±10,62 58,06±8,70 0,257 

      



28 
 

Tablo 7. Hasta grubunda EKG, EKO ve laboratuar bulguları. 

 

 

 

Medyan±SS 

 

Minimum Değer 

 

Maximum Değer 

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 

SVDSÇ (cm) 

 

4,30±0,56 3,20 5,30 

SVSSÇ (cm) 

 

2,80±0,50 2,00 4,20 

İVSd (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 

Albümin (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. 

Çalışmamızda Primer Amiloidoz tanısı almış hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde uzamış kalp hızına göre düzeltilmiş QT intervali (QTc) ve 

TpTeV2-V6 parametreleri gözlenmiştir (p<0,05) (Grafik 1) (Tablo 8). 

Ekokardiyografi verileri değerlendirildiğinde ise hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde azalmış Sol Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu (LVEF) ve 

Sol ventrikül diyastol sonu çapı (SVDSÇ) saptanmıştır (Sırasıyla p-

değerleri=0,011 ve 0,012). Bunlara ek olarak hasta grubunda İnterventriküler 
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Septum Diyastolik Kalınlığın (IVSd) istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı 

belirlenmiştir (p=0,000) (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Gruplar arası EKO ve EKG bulgularının karşılaştırılması. 

  

Hasta Grubu 

(Ort±SS) 

 

 

Kontrol grubu 

(Ort±SS) 

 

 

P-değeri 

QTc (ms) 

 

447,91±30,11 412,60±22,26 0,000* 

TpTeV1 (ms) 

 

79,48±16,81 71,62±9,33 0,051 

TpTeV2 (ms) 

 

87,24±15,84 77,12±9,09 0,002* 

TpTeV3 (ms) 

 

91,70±15,10 77,43±9,27 0,000* 

TpTeV4 (ms) 

 

91,97±13,77 77,63±8,91 0,000* 

TpTeV5 (ms) 

 

87,89±12,79 77,20±8,75 0,000* 

TpTeV6 (ms) 

 

81,42±15,45 75,50±8,40 0,060* 

 

LVEF (%) 

 

58,87±8,60 

 

65,11±3,66 

 

0,011* 

SVDSÇ (cm) 

 

4,21±0,56 

 

4,54±0,35 

 

0,012* 

SVSSÇ (cm) 

 

2,91±0,50 
 

2,88±0,32 
 

0,856 

İVSd (cm) 

 

1,66±0,20 1,04±0,07 0,000* 

    

*= p<0.05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. 
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Grafik 1. Gruplar arası ortalama QTc dağılımı. 

 

Çalışmamızda gruplar arası laboratuar verileri incelendiğinde; hasta 

grubunda ortalama glukoz, kreatinin, kalsiyum değerlerinin kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek ve ortalama sodyum, albumin 

değerinin ise istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük olduğu belirlenmiştir 

(p<0,05) (Tablo 9). Bununla beraber hasta grubunda ortalama ProBNP değerinin 

(9316,38±9300,48), kontrol grubuna kıyasla (79,85±31,38) istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek olduğu saptanmıştır  (Grafik 2) (Tablo 9). 
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Tablo 9. Gruplar arası laboratuar bulgularının karşılaştırılması. 

 

  

Hasta Grubu 

(Ort±SS) 

 

 

Kontrol grubu 

(Ort±SS) 

 

 

P-değeri 

Glukoz (mg/dL) 

 

111,45±33,00 95,25±16,61 0,016* 

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 

 

Albümin (g/dl) 

 

3,62±1,17 

 

4,35±0,25 

 

0,000* 

Kalsiyum (mg/dl ) 

 

9,13±1,04 
 

9,08±0,28 
 

0,048* 

Fosfor (mg/dl ) 

 

3,82±0,78 

 

3,48±0,51 

 

0,075 

ProBNP (pg/ml) 9316,38±9300,48 79,85±31,38 0,000* 

    

*= p<0.05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. 
 

 
 

 

 
Grafik 2. Gruplar arası ortalama ProBNP (pg/ml) dağılımı. 

 

 Çalışmamızda olgularda ölçülen QTc değerleri ile TpTeV3 TpTeV4, 

TpTeV5 ve TpTeV6 parametreleri arasında pozitif yönde, istatistiksel olarak 
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anlamlı korelasyon ilişkisi; yine İVSd değeri ile TpTeV2, TpTeV3, TpTeV4 ve 

TpTeV5 parametreleri arasında pozitif yönde, istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon ilişkisi saptanmıştır (Grafik 3-4) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Olgularda EKO ve EKG bulguları ilişkili korelasyon analizleri. 

 

 QTc (ms) LVEF (%) İVSd (cm) 

r p r p r P 

TpTeV1 

(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* 

TpTeV5 

(ms) 

 

 

0,462 

 

0,000* 

 

0,026 

 

0,845 

 

0,538 

 

0,000* 

TpTeV6 

(ms) 

 

 

0,304 

 

0,014* 

 

0,108 

 

0,403 

 

0,244 

 

0,056 

*= p<0.05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı. 
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Grafik 3. Olgularda QTc ile ortalama TpTeV4 parametresi arasındaki 

korelasyon ilişkisi. 

 

 

 
Grafik 4. Olgularda İVSd ile ortalama TpTeV3 parametresi arasındaki 

korelasyon ilişkisi.  
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5. Tartışma 

AL amiloidozunda ani ölüm sebeplerinden biri ventriküler aritmilerdir. (99) 

Dubery ve ark. AL amiloidozlu 195 hastanın 24 saatlik Holter kayıtlarını 

inceleyerek ,hastaların %27'sinde sürekli olmayan ventriküler taşikardi 

saptandı.(100)  İmplante edilmiş loop monitörleri ile yapılan başka bir çalışmada, 

kardiyak amiloidoz tanılı ölümü olan 20 hastada ani kardiyak ölüm öncesi 

bradikardi rapor edildi. Sadece birinde şiddetli bradikardi sonrası sürekli olmayan 

VT atağı saptanmış. (101) 

Araştırmalara göre, elektrokardiyogramda T dalgasının tepe noktası ve sonu 

arasındaki aralık, yani Tp–Te aralığı, repolarizasyonun toplam (transmural, 

apikobazal ve global) dispersiyon indeksini temsil ediyor. (14, 15) Bu süre malign 

ventriküler aritmilere karşılık gelebilir. Artan Tp–Te aralığı, kardiyovasküler 

mortalite ve ventriküler taşiaritmileri tahmin etmek için faydalı bir parametre 

olarak değerlendiren çalışmalar vardır.(16, 17) Eriksen ve ark. çalışmasında 

koroner anjiyografi yapılan ST elevasyonolu ve ST elevasyonsuz toplam 1384 

hasta (sırasıyla 525 ve 859) işlem sonrası ortalama bir yıl boyunca takip edilmiş. 

Takip boyunca 109 hasta (%7.9) ölmüş. Ölüm nedenleri kardiyak aritmi, aritmik 

olmayan kardiyak nedenler ve diğer nedenlere bağlı (sırasıyla 25,45,39 hasta) 

gelişmiş. Her iki hasta grubunda uzamış TpTe mortalitenin , özellikle ölümcül 

kardiyak aritmilerin en güçlü belirleyicisi olarak saptandı.(102)  

Emet.S ve ark. kardiyak tutulum kanıtlanmamış sarkoidoz hastalarını 

kapsayan retrospektif çalışmada Tp-Te süreleri değerlendilmiş. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında sarkoidoz grubunda tüm prekordiyal derivasyonlarda uzun 

TpTe süreleri saptanmış.Bu da Kanıtlanmış kardiyak tutulum olmaksızın TpTe 

süreleri ile ölümcül kardiyak aritmiler arasında bir bağlantı olabileceğini 

düşündürmektedir. (18) 
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Çalışmamızda Primer Amiloidoz tanısı almış hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde uzamış TpTeV2-V6 parametreleri gözlendi. Primer 

Amiloidoz ile ilgili bu konuda daha önce yapılan çalışma yoktur. 

Çalışmamızda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde uzamış 

QTc intervali bulundu. Aynı zamanda QTc değerleri ile TpTeV3 TpTeV4, 

TpTeV5 ve TpTeV6 parametreleri arasında pozitif yönde, istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon ilişkisi saptandı. Benzer çalışmalarda da QTc intervali AL 

Amiloidoz grupunda yüksek saptanmıştır. 

Boldrini ve ark. yaptığı 66’sı kardiyak amiloidoz tutulumu olan toplam 128 

hastayı içeren çalışmada, kardiyak amiloidoz olan grupta QTc 456 ± 37 ms 

(p<0.001) saptanmış. (103)  Başka bir çalışmada, 30 kardiyak amiloidoz tanılı 

hastalar ile sağlıklı kontrol grupu karşılaştırılmış. QTc 447±27 (p<0.001) olarak 

saptanmış. (104)  Darae Kim ve ark. mortaltite değerlendirlmesi üzerine yaptığı 

çalışmada kardiyak AL amiloidoz hastaları değerlendirilmiş. QTc 466.7 ± 37.5 

olarak saptanmış. Çalışmaya göre çok değişkenli analizlerde uzamış QTc (≥483 

msn) süresi genel mortalite ile ilişkili bağımsız parametre olarak bulunmuş. (105) 

Stefano Perlini ve ark.yaptığı 264’ü kardiyak Al amiloidoz olan 375 hastanın 

olduğunu bir çalışmada ,kardiyak tutulumlu grupda LVEF(%) 58 (51–65), 

IVS(mm) 15.2 (13.7–16.7) olarak saptandı.(106) Benzer bir çalışmada IVS(mm) 

15.0 [13.6–16.5] (p<0.01) , LVEF (%) 59 [51–64] (p=ns) olarak bulunmuş.(103) 

Başka bir çalışmada kardiyal AL amiloidoz hastalarında LVEF(%) 55.1 ± 9.5 

olarak saptanmış. (105) 

Çalışmamızda, Ekokardiyografi verileri değerlendirildiğinde hasta grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmış Sol Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu 

(LVEF) ve İnterventriküler Septum Diyastolik Kalınlığın (IVSd) istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde arttığı belirlendi. Yine İVSd değeri ile TpTeV2, TpTeV3, 

TpTeV4 ve TpTeV5 parametreleri arasında pozitif yönde, istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon ilişkisi saptandı. 
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6. Sonuç 

Çalışmamızda AL Amiloidoz hasta gurubunda  uzamış QTc ve TpTeV2-V6 

parametrelerinin saptandığı ilk çalışmadır. Saptanan parametrelerin ölümcül 

aritmileri ön görmede kıymetli olabileceğini düşündürüyor.  Yapılacak prospektif 

çalışmalar ile mevcut parametrelerin mortalite açısından prediktif değeri 

saptanabilir.  
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