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Tirkiye Genelinde Transtiretin Kardiyak
Amiloidozlu Hastalarda Tani ve Tedavi
Stireclerinin Cok Merkezli Retrospektif
Analizi

A Nationwide Multicenter Retrospective
Analysis of Diagnostic and Therapeutic
Pathways 1n Patients with Transthyretin
Cardiac Amyloidosis in Turkiye

oz

Amag

Transtiretin kardiyak amiloidoz (ATTR), siklikla tanida gecikmelerin yasandigi, multi-
sistemik tutulum gdsteren ve prognozu ciddi bir hastaliktir. Bu ¢alismada, Tiirkiye’de
iiciincii basamak merkezlerde tan1 alan ATTR olgularmin klinik, tanisal ve tedaviye
yonelik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Yontem

Ocak 2015 — Aralik 2023 yillar1 arasinda yedi merkezde transtiretin kardiyak amiloi-
doz tanist almis 38 hasta retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler, bagvuru
sikayetleri, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari, kirmizi bayrak 6zellikleri, tan1 yon-
temleri ve farmakolojik tedavi yaklasimlari analiz edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 59,3£12,9 yil olup %57,9’u erkek-
ti. En sik bagvuru yakinmasi halsizlikti (%78,9). Kirmiz1 bayrak 6zellikleri arasinda
periferik noropati (%61,1), ortostatik hipotansiyon (%44,4) ve gastrointestinal yakin-
malar (%37,1) 6n plandaydi. Kardiyak degerlendirmelerde diisiik voltajli elektrokardi-
yografi (EKG) (%54,1), graniiler sparkling (%54,1) ve ileri diyastolik disfonksiyon
(%39,5) sik goriildii. Teknesyum-99m pirofosfat (PYP) sintigrafisinde Grade 2-3
tutulumu %92,1 hastada saptandi. Genetik analizlerde sonuglarin %55’i pozitif olup
kalitsal ATTR (ATTRv) olarak, %45°i ise negatif olup vahsi tip ATTR (ATTRwt)
olarak degerlendirildi. Tafamidis kullanan hastalarda kalp yetersizligi bulgular (p =
0,022) ve proteintiri (p = 0,007) anlamli derecede daha yiiksek oranda izlendi.

Sonuc¢

Tiirkiye’de ATTR olgular1 beklenenden daha geng yasta ve herediter formlarin baskin
oldugu bir klinik spektrumla kargimiza ¢ikmaktadir. Kirmizi bayrak bulgularinin yiik-
sek oranlarda gortilmesi, tan1 slirecinde multidisipliner yaklagimin 6nemini ortaya
koymaktadir. PYP sintigrafisinin biyopsi ihtiyacini azalttigi goriilmiis olup, tafami-
dis tedavisinin daha agir seyirli olgularda tercih edildigi anlasilmaktadir. Bu sonuglar,
ulusal diizeyde tanisal farkindalik ve tedaviye erisimin artirilmasinin dnemini vurgu-
lamaktadir.

Anahtar Kelimeler
Kardiyak amiloidoz, Transtiretin, Kirmizi bayrak bulgulari, Tafamidis
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ABSTRACT

Objective

Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR) is a progressive
multisystemic disorder with a poor prognosis and frequent
diagnostic delays. This study aimed to evaluate the clinical,
diagnostic, and therapeutic characteristics of patients diag-
nosed with ATTR in tertiary referral centers across Tiirkiye.

Methods

A total of 38 patients diagnosed with transthyretin cardiac
amyloidosis between January 2015 and December 2023 in
seven tertiary centers were retrospectively analyzed. Demo-
graphic data, presenting symptoms, laboratory and imaging
findings, red flag features, diagnostic modalities, and phar-
macological treatment approaches were evaluated.

Results

The mean age of the study population was 59.3 = 12.9 years,
and 57.9% were male. The most common presenting symp-
tom was fatigue (78.9%). Among red flag features, periph-
eral neuropathy (61.1%), orthostatic hypotension (44.4%),
and gastrointestinal symptoms (37.1%) were prominent.
Cardiac findings included low-voltage ECG (54.1%), gran-
ular sparkling (54.1%), and advanced diastolic dysfunction
(39.5%). Grade 2-3 myocardial uptake on PYP scintig-
raphy was observed in 92.1% of patients. Genetic testing
identified ATTRv in 55% of cases, whereas the remaining
45% were classified as ATTRwt based on negative genetic
testing results. Patients receiving tafamidis had significant-
ly higher rates of heart failure symptoms (p = 0.022) and
proteinuria (p = 0.007).

Conclusion

ATTR cases in Tiirkiye appear at a younger age and pre-
dominantly represent hereditary forms. The high preva-
lence of red flag features underscores the need for a multi-
disciplinary approach to early diagnosis. PYP scintigraphy
substantially reduced the need for endomyocardial biopsy,
while tafamidis treatment was more commonly used in pa-
tients with advanced clinical manifestations. These findings
highlight the importance of enhancing national awareness
and improving access to diagnostic and therapeutic options
for ATTR.

Key Words
Cardiac amyloidosis, Transthyretin, Red flag signs, Tafa-
midis
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GIRIS

Amiloidoz, yanlis katlanan proteinlerin dokularda ¢6ziin-
mez fibriller halinde birikmesi ile karakterize, ¢oklu organ
tutulumuna yol agabilen nadir fakat ciddi seyirli bir hastalik
grubudur (1). Kardiyak amiloidoz (KA), bu proteinlerin mi-
yokardda ekstraselliiler birikimi sonucu gelisen, restriktif
kardiyomiyopati tablosu ile seyreden ve prognozu en kot
organ tutulumlardan biridir (2). Klinik pratikte kardiyak
amiloidoz olgularmin biiyiik cogunlugunu immiinoglobulin
hafif zincirine bagh AL amiloidoz ve transtiretin kaynakl
(ATTR) amiloidoz olusturmaktadir (3).

Transtiretin amiloidoz, kalitsal (ATTRv) veya vahsi tip
(ATTRwt) formlarinda izlenmektedir (4,5). TTR amiloi-
dozun iki tipinden biri olan ATTRwt’nin goriilme siklig
yasla birlikte artar. Bu nedenle daha dnce ‘senil’ veya ‘yasa
bagli’ olarak adlandirilan, ancak genetik olarak normal olan
hastalardaki kardiyak amiloidoz, ‘vahsi tip’ TTR olarak
tanimlanir (6). Daha ¢ok altinci dekattan sonra goriiliirken
80 yas tistili otopsi serilerinde %25 oraninda goériilmektedir
(7). Yasla birlikte siklig1 artan ATTRwt, diinyada en yaygin
kardiyak amiloidoz tipidir (8).

Hastalik yalnizca kardiyak bulgularla smirli degildir;
dispne, aritmi ve kalp yetersizliginin (KY) yan sira kar-
pal tiinel sendromu, spinal stenoz ve periferik noropati gibi
sistemik ‘kirmiz1 bayrak’ 6zellikleri de tanida kritik ipuglari
sunmaktadir (9). Bununla birlikte, 6zgiil olmayan klinik
belirtiler ve hipertansif ya da hipertrofik kardiyomiyopati
ile kolaylikla karigabilmesi nedeniyle tanida gecikmeler
goriilmektedir (10). Oysa erken tani ve tedavi, prognozu
anlamli dlglide iyilestirmektedir. Giiniimiizde tafamidis
gibi transtiretin stabilizatorleri ile gen susturma tedavileri-
nin kullanima girmesi, ATTR olgularinda yeni bir dénemin
baslangicini temsil etmektedir (11).

Son yillarda ileri yas ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hasta
gruplarinda yapilan ¢aligmalar, amiloidozun beklenenden
daha yiiksek prevalansa sahip oldugunu ortaya koymustur
(9). Tirkiye’de farkli merkezlerden elde edilen verilerin
degerlendirilmesi, hem epidemiyolojik agidan giincel bilgi
sunmakta hem de klinisyenler i¢in tanisal farkindaligi arti-
rarak gercek hasta yiikiinii ortaya koyma agisindan dnem
tagimaktadir. Tiirkiye baglaminda ise ATTRv’nin goreli
agirliginin beklenenden yiiksek olabilecegine dair isaretler
bulunmaktadir. Bu durum; (i) genetik varyant dagiliminda-
ki popiilasyonel farkliliklar, (ii) i¢lincii basamak merkez te-
melli hasta secimi (daha kompleks, multisistemik olgularin
birikmesi) ve (iii) tani algoritmalarinda genetik testlerin
goreli daha sik/erken uygulanmasi gibi etmenlerle agikla-
nabilir (9,10) Nitekim bazi bdlgesel/kurumsal raporlar ve
olgu serileri, lilkemizde ATTRv olgularma dair ilk ulusal
sinyalleri bildirmistir; bu bulgular, ger¢cek prevalansin ve
fenotip dagilimmin ¢ok merkezli verilerle dogrulanmasi
geregine isaret etmektedir (12-14).

Bu caligma, Tiirkiye’de iglincii basamak saglik merke-
zlerinde ATTR tanisi alan olgularin demografik, klinik, lab-



oratuvar ve goriintiileme &zelliklerini retrospektif olarak in-
celeyerek; kirmizi bayrak bulgularmin sikligini, noninvaziv
tan1 yaklasimlarinin; 6zellikle Teknesyum-99m pirofosfat
sintigrafisi (PYP) kullanim1 ve tedavi desenlerini (tafamid-
is dahil) ortaya koymay1 amaglamaktadir. Ayrica, ATTRv/
ATTRwt dagilimina dair iilkemize 6zgii bir profil sunarak,
genetik ve tanisal yaklagimlari ulusal dlgekte standard-
izasyonuna katki saglamay1 hedeflemektedir.

GEREC ve YONTEM

Cahisma Tasarimi ve Merkezler

Bu arastirma retrospektif, ¢ok merkezli ve gozlemsel bir
caligma olarak planlanmustir. Tiirkiye’nin farkli bolge-
lerindeki tglincii basamak saglik merkezlerinde ATTR
kardiyak amiloidoz tanisi konulan hastalarm verileri ince-
lenmistir. Calismaya Pamukkale Universitesi, Ege Univer-
sitesi, Istanbul Universitesi, Etlik Sehir Hastanesi, Izmir
Katip Celebi Universitesi, Firat Universitesi ve Istanbul
Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi’nde takip edilen
olgular dahil edilmistir.

Calisma Popiilasyonu ve Dahil Etme Kriterleri
Caligma popiilasyonunu 2015-2023 yillar1 arasinda tran-
stiretin kardiyak amiloidoz (ATTRwt veya ATTRv) tanisi
alan ve 18 yas lizerinde olan hastalar olusturmustur. On
sekiz yas altindaki bireyler, immunglobulin hafif zincir
(AL) amiloidozu tanist olanlar, eslik eden hematolojik
hastalik veya malignite saptanan olgular ¢alismaya alin-
mamigtir.

Tam Kiriterleri

Kardiyak ATTR tanisi, ESC kilavuzlari temel alinarak
konulmustur. Buna gore; kemik sintigrafisinde (99mTc-
PYP, DPD veya HMDP) Grade 2 veya 3 miyokard tutulu-
mu saptanan ve serum veya idrarda monoklonal immiino-
globulin varligi diglanan hastalar biyopsi gerekmeksizin
ATTR olarak kabul edilmistir. Monoklonal protein poziti-
fligi saptanan olgularda ise histopatolojik dogrulama sartt
aranmustir (15,16).

Tafamidis Tedavi Kriterleri

Vahsi tip veya herediter transtiretin aracili amiloidoz kardi-
yomiyopatisi (ATTR-KM) tanis1 almis erigkin hastalarda
tafamidis tedavisi, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) tarafindan belirlenen ulusal erisim kriterlerine
uygun olarak baslanmustir. flacin baslanabilmesi icin; eko-
kardiyografide (EKO) sol ventrikiil duvar kalinligmm 1,2
cm’nin {izerinde olmasi, son bir yil i¢cinde KY tanisi ile
(ICD-10 kodlariyla dogrulanmis) ayaktan veya yatarak te-
davi alinmis olmasi, N-terminal pro-B-tipi natriiiretik pep-
tid (NT-proBNP) diizeyinin 600 pg/mL’nin iizerinde bulun-
mast, alt1 dakika ylirime mesafesinin 100 metrenin {izerinde
ve NYHA fonksiyonel kapasite smifinin I-1II arasinda
olmasi, karaciger ve/veya kalp nakli oykiisiiniin bulunma-
mast, tahmini glomertiler filtrasyon hizinin (eGFR) 30 mL/
dk/1,73m?’nin iizerinde olmas1 ve modifiye viicut kitle in-
deksinin (VKI x serum albiimin [mg/dL]) 600’den biiyiik

Tekin I. ve ark. PACHEHEDIILHY]

olmasi gerekmektedir. Bu kriterlerin tamamini karsilayan
hastalarda tafamidis tedavisi tant sonrast ilk {i¢ ay igerisinde
baglanmistir.

Veri Toplama Siireci

Veriler hasta dosyalar1 ve elektronik saglik kayitlarmin
retrospektif incelenmesiyle toplanmisti. Demografik
ozellikler, bagvuru sikayetleri, klinik bulgular, laboratu-
var sonuglari, elektrokardiyografi (EKG) bulgulari, trans-
torasik ekokardiyografi (EKO) ve kardiyak manyetik rezo-
nans (KMR) goriintiileme sonuglart kaydedilmistir. Ayrica
kemik sintigrafisi ve genetik analiz verileri degerlendir-
ilmistir. Calismada periferik ndropati, ortostatik hipotan-
siyon, karpal tlinel sendromu, spinal stenoz, gastrointesti-
nal yakinmalar, {iriner inkontinans ve erektil disfonksiyon
gibi sistemik ‘kirmizi bayrak’ bulgulari, tiim merkezlerde
hasta dosyalarindaki ilgili uzman degerlendirmeleri temel
alinarak kaydedilmistir. Periferik ndropati tanisit norolojik
muayene bulgulari ve/veya elektromiyografi (EMG) rapor-
lart ile; ortostatik hipotansiyon ise ayakta {iglincii dakika-
da >20 mmHg sistolik veya >10 mmHg diyastolik diisiis
kriteri ile tanimlanmustir. Karpal tiinel sendromu ortopedi/
noroloji degerlendirmesi veya EMG ile; spinal stenoz ise
lomber MR raporlari ile dogrulanmistir. Gastrointestinal ve
tiriner semptomlar hasta beyani ve ilgili poliklinik kayitlart
lizerinden degerlendirilmistir. Merkezler arasinda tanisal
yaklagimda anlamli bir farklilik bulunmamakta olup, tim
merkezlerde ulusal ve uluslararasi kilavuzlara uygun stan-
dart klinik degerlendirme yontemleri kullanilmaktadir.
Tan siirecindeki bagvuru yakinmalari, ekokardiyografideki
“kirmiz1 bayrak™ bulgulari ve tanisal tetkiklerin uygulanma
stireleri ayrimtili bigimde analiz edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Stirek-
li degiskenlerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi ile
degerlendirilmis, normal dagilim gosteren veriler ortala-
ma + standart sapma, normal dagilmayanlar ise medyan
(ceyrekler arasi aralik, IQR) olarak sunulmustur. Gruplar
arasindaki karsilastirmalarda, normal dagilim gdsteren
stirekli degigkenler i¢in Student t-testi, normal dagilmayan
degiskenler i¢in Mann—Whitney U testi uygulanmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare veya
Fisher exact testi kullanilmus, istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Etik Onay

Calisma i¢in Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alimistir
(Karar no: E-60116787-020-443871). Arastirma retrospek-
tif olarak planlandigindan bilgilendirilmis goniillii onam1
gerekmemistir.

BULGULAR
Calismaya toplam 38 hasta dahil edilmistir. Ortalama yas
59,3+12,9 yil olarak hesaplanmis ve cinsiyet dagilimi
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incelendiginde hastalarin = %57,9’unun erkek oldugu
goriilmistiir. Diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner
arter hastaligi Oykiisii sirasiyla %13,2, %47,4 ve %23,7
oraninda saptanmustir. Hastalarin {igte birinde sigara kul-
lanimi1 Gykiisti bulunurken, alkol kullanimi higbir olguda
mevcut olmamistir. Halsizlik en sik bagvuru yakinmasiy-
di (%78,9). KY ile iliskili fizik muayene bulgular ise
%44,7 hastada saptandi. Ortalama sistolik ve diyastolik
kan basinglari sirasiyla 122,2423,9 mmHg ve 75,2+13,9
mmHg, ortalama kalp hiz1 ise 79,5+10,7 atim/dakika olarak
belirlenmistir. Laboratuvar incelemelerinde ortalama se-
rum kreatinin diizeyi 0,93+0,37 mg/dL, GFR 84,2+24.3

mL/dk/1,73m?, hemoglobin diizeyi ise 13,5+1,7 g/dL bu-
lunmugtur. Tafamidis kullanan ve kullanmayan gruplar
karsilastirlldiginda, kalp yetersizligi ile iliskili fizik muay-
ene bulgularmin tafamidis kullanan hastalarda anlamli
derecede daha yiiksek oldugu, buna karsilik hemoglobin
diizeylerinin tafamidis kullanmayan hastalarda daha yiik-
sek bulundugu saptandi (sirastyla p = 0,022 ve p = 0,007).
Tiim hasta popiilasyonuna ait demografik ve klinik veriler
Tablo I’de sunulmustur.

Hastalarin kirmizi bayrak ozellikleri degerlendirildiginde
en stk bulgunun periferik ndropati oldugu ve toplam
popiilasyonun %61,1’inde saptandigi goriilmiistiir. Ailede

Tablo I. Hasta popiilasyonunun demografik 6zellikleri

Tiim hasta . .
Ozellik popiilasyonu ?;]f:;;j Sacrax '(l;]g:;;l siayok p degeri
(n=38)
Hasta yasi (yil) 592941292 | 53,53 * 56,05+12,86 | 0,124
Cinsiyet: erkek 22 (%57.9) 10 (%52,6) 12 (%63.2) 0,511
Dm dykiisii 5(%13,2) 3 (%15,8) 2 (%10,5) 0,631
Ht byKkiisii 18 (%47,4) 8 (%42,1) 10 (%52,6) 0,516
Kah éykiisii 9 (%23,7) 6 (%31,6) 3 (%15,8) 0,252
Sigara kullanim 12 (%31,6) 6 (%31,6) 6 (%31,6) 1
Alkol kullanim 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0.0) —
KBY iykiisii 6 (%15,8) 4 (%21,1) 2 (%10,5) 0,374
Svh bykiisii 1 (%2,6) 0 (%0,0) 1(%5,3) 0,311
Ky aile dykiisii 11 (%28,9) 6 (%31,6) 5 (%26,3) 0,721
Halsizlik yakinmasi | 30 (%78,9) 17 (%89,5) 13 (%68,4) 0,111
Ky fizik bulgusu 17 (%44,7) 12 (%63,2) 5 (%26,3) 0,022
Sistolik KB 122,16 + 121,58 + 122,74 + and
(mmHg) 23,89 26,19 22,06 ’
Diyastolik KB 73,37+
+ iy +
(mmlig) 75,24 + 13,87 1272 77,11 + 15,04 0,414
76,21 =
Kalp uzi (bpm) 79,53 £ 10,69 1135 82,84 +9,11 0,055
.. 31,06 =
Kan iire (mg/dL),* 32,42 +17.22 2099 33,63 £ 13,46 0,661
Kreatinin
+ + +
(mg/dL).* 0,93 +0,37 0,94 + 0,47 0,93 +0,26 0,881
GFR 80,78 +
(OL/AK/LTImE) 84,16+ 24,32 2768 87,37 +20,92 0,418
Sodyum (mEg/L),* | 139,89 =320 ;3097’61 * 140,16+3,30 | 0611
Potasyum (mEg/L) 4,30 £ 0,37 4,35+ 0,44 4,25 +£0,29 0417
AST (U/L),* 18,19 + 6,43 17,18 + 4,85 19,11 +7,59 0,377
ALT (U/L),* 17,39 + 6,56 15,77+ 5,14 18,84 + 7,44 0,163
Aghk glukoz + 94,06 + 104,11 +
me/dL).* 99,36 + 21,63 15.23 2555 0,167
Hemoglobin
13,52+ 1,72 12,69 + 1,84 14,22 +1,27 0,007
(g/dL),*

Agiklamalar: Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak sunulmustur.

*; Anormal dagilim gosteren siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmugtir.
Agiklamalar: KB: Kan basinci, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalig1,
SVH: Serebrovaskiiler hastalik, KY: Kalp yetersizligi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi,

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.

noropati oykiisii %44,4 hastada mevcutken, ortostatik hi-
potansiyon %44.,4, gastrointestinal sistem yakinmalari ise
%37,1 oraninda kaydedilmistir. Uriner inkontinans %25
hastada izlenmis ve tafamidis kullananlarda anlamli dere-
cede daha yiiksek oranda goriilmiistiir (p = 0,004). Erkek
hastalarda erektil disfonksiyon %22,2 oraninda raporlanmis
olup, bu bulgu yalnizca tafamidis kullananlarda izlenmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,001). EKG
incelemelerde diisiik voltaj bulgusu %54,1, psodo-Q dal-
galar1 %27,0 ve ileti sistemi bozukluklari ya da pacemaker
varlig1 %18,4 oraninda kaydedilmistir. Daha az siklikta ise
bilateral karpal tiinel sendromu (%22,2), antihipertansif in-
toleranst ile birlikte tansiyon diisiikliigii (%22,2) ve spinal
darlik (%13,9) saptanmustir. Spontan biseps tendon riiptiirii

| B

yalnizca bir olguda (%2,8) izlenirken kalga veya diz dis-
lokasyonu saptanmamustir. Tim hasta popiilasyonunun
kirmiz1 bayrak 6zellikleri Tablo II’de sunulmustur.

Hastalarin kardiyak degerlendirmelerinde EKG agisindan
en sik bulgu diisiik voltaj paterninin oldugu ve olgularin
%54,1’inde izlendigi saptanmustir. Psodo-Q dalgalar1 %27,0
hastada, ileti sistemi anormallikleri veya pacemaker varligi
ise %18,4 hastada kaydedilmistir. Atriyal fibrilasyon orani
%13,2 olarak bulunmustur. EKO degerlendirmelerinde ko-
runmus ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte K'Y %51,4 hastada
mevcutken, graniiler sparkling paterni %54,1, ileri derecede
diyastolik disfonksiyon %39,5, biatriyal genisleme %23,7
ve perikardiyal eflizyon %24,3 oraninda gorilmiistiir.



Tablo I1. Hasta popiilasyonunun kirmizi bayrak 6zellikleri
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Ozellik T: r?'lll;:s?nu Talanucls | e iaEnd degeri
popliasy var (n=19) |yok (n=19) |P 9¢E
(n=38)

Bilateral karpal tiinel 8 (%22,2) 5 (%29,4) 3 (%15,8) 0,326

mmbiaxiscrvikal spiant 5 (%13,9) 3(%17,6)  |2(%10,5)  |0,537

darhk

Spontan iscps tendon 1(%2,8) 0 (%0,0) 1(%5,3) 0,337

riiptiirii

Kalga/diz dislokasyonu 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) —

Periferik néropati 22 (%61,1) 11(%64,7) | 11(%57.9) |0,676

Ailede néropati dykiisii 16 (%44,4) 9 (%52,9) 7 (%36,8) 0,332

Tansiyon

diigmesi/antihipertansif 8(%22,2) 6 (%35,3) 2 (%10,5) 0,074

intoleransi

Ortostatik hipotansiyon 16 (%44,4) 10 (%058,8) 6 (%31,6) 0,101

Kronik diyare/konstipasyon/ | 13 0037 1y |g(%450,0)  |5(%263)  |0,149

gastroparezi

Uriner inkontinans 9 (%25,0) 8 (%47,1) 1(%5,3) 0,004

Erektil disfonksiyon o . o

(erkeklerde) 6 (%22,2) 6 (%54,5) 0 (%0,0) 0,001

Ciltte morarma 1(%2,8) 1(%3,9) 0 (%0,0) 0,284

EKG’de LVH ile uyumsuz 0 o o

ORS diisiklii 20 (%54,1) 11(%61,1) |9 (%47,4) 0,402

EKG’de ileti sistemi o N o

anormalligi/pacemaker 7 (%18,4) 5 (%26,3) 3(%15,8) 0,528

EKG’de psidoQ dalgalan | 10 (%27,0) 6 (%33,3) 4 (%21,1) 0,401

Agciklamalar: Veriler n (%) olarak sunulmustur.

Anormal longitudinal strain ile birlikte apikal korunma pa-
terni %27,0 hastada raporlanmistir. KMR incelemede dif-
fiiz subendokardiyal veya transmural gadolinyum tutulumu
%21,6 olguda saptanmigstir. Ortalama ejeksiyon fraksiyonu
%155,9+10,9, TAPSE 20,34+3,2 mm, sol ventrikil duvar

kalinlig1 15,1+3,2 mm, E/e’ oran1 14,0+7,0 ve trikiispit yet-
mezlik hiz1 2,5+0,4 m/sn olarak belirlenmistir. Ortalama
NT-proBNP diizeyi ise 2660,9+5547,0 pg/mL olarak he-
saplanmugtir. Tiim popiilasyona ait kardiyak bulgular Tablo
[IT’te sunulmustur.

Tablo III. Hasta popiilasyonunun kardiyak degerlendirme 6zellikleri

Ozellik TurElllasta Tafamidis var Tafamidis d i
Ze popiilasyonu |, o) yok (n=19) p deger
(n=38)
EKG’de LVH ile uyumsuz - - o
ORS diigiikliii 20 (%54,1) 11 (%61,1) 9 (%47,4) 0,402
EKG’de ileti sistemi o . .
anormalligi/pacemaker 7 (%18,4) 5(%26,3) 3 (%15,8) 0,528
EKG’de psédoQ dalgalar1 | 10 (%27.0) 6 (%33.3) 4 (%21,1) 0,401
Atriyal fibrilasyon 5 (%l13,2) 3 (%15,8) 2 (%10,5) 0,516
EKO - Biatriyal genisleme |9 (%23,7) 5(%26,3) 4 (%21,1) 0,575
EKO - KEFKY 19 (%51,4) 11 (%61,1) 8 (%42,1) 0,248
EKO — Perikardiyal efiizyon |9 (%24,3) 5 (%27,8) 4 (%21,1) 0,634
EKO - Graniiler sparkling |5, .54 1) |9 (%50,0) 11 (%57,9) | 0,63
paterni
EKO - e/a, Grade 22 o " "
diyastolik disfonksiyon 15 (%39,5) 9 (%47,4) 6 (%31,6) 0,312
EKO — Anormal long strain 5 o i
+ apikal kerunma 10 (%27,0) 7 (%38,9) 3 (%15,8) 0,203
MR’da diffiiz
subendokardiyal/transmural | 8 (%21,6) 6(%33,3) 2 (%10,5) 0,189
Gd tutulumu
EKO - EF (%), * 55,95+1090 |54,44£12,19 57,37£9,63 0422
EKO - TAPSE (mm) 20,35 +3,21 19,69 +3,92 P 2721’00 = 0,309
EKO — Aort gradient 119,64 +
+ + ’
(sistolik ort, mmHg) * 110,61 + 60,62 | 96,43 + 56,32 64.15 0,445
9,00-17,10 12,10 - 16,00 8,00-18,20
_Efe’ * : > > 8 ) >
ARt (6,00 — 36,00) |(6,20—20,00) (6,00 — 36,00) fsis
F:rg‘ LV duvarkalmh@ 5,5, 350 |1514+328 15,11 £3,21 |0,975
EKO - TRY (m/sn) 2,51+041 2,59+0,48 2,46+0,37 0,469
242,00 - 622,00 — 1854,00 | 144,00 —
NT-proBNP (pg/mL), * 1685,50 (71,00 | (133,50 — 650,00 (71,00 | 0,698
—24350,00) 14084,00) —24350,00)

Aciklamalar: Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak sunulmustur. Anormal dagilimin yaninda normal dagilimdan belirgin sapma gosteren ve ¢arpik dagilan veriler
medyan (IQR, minimum-maksimum) bigiminde sunulmustur. *; Anormal dagilim gosteren stirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir.

Agciklamalar: LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, KEFKY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetersizligi, Long strain: Longitudinal strain, MR: Manyetik rezonans
goriintiileme, Gd: Gadolinyum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, TAPSE: Trikiispit aniiler sistolik hareket mesafesi, E/e’: Mitral erken diyastolik dolum hizi ile mitral aniiler erken
diyastolik hiz oran1, LV: Sol ventrikiil, TRV: Trikiispit yetersizlik hizi, NT-proBNP: N-terminal pro—B-tip natriiiretik peptid.

] |
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Hastalarin tani kriterleri incelendiginde olgularin %21,6’sin-
da tutulan organdan biyopsi yapilmis oldugu goriilmiistiir.
PYP sintigrafisi sonuglari degerlendirildiginde, en sik
Grade 2 (%47,4) ve Grade 3 (%44,7) bulgularinin mev-
cut oldugu, yalnizca iki hastada (%5,3) Grade 0 saptandigi
belirlenmistir. Genetik inceleme sonucunda hastalarin

%55,0’inde herediter tip, %45’ inde ATTRwt saptanmistir.
Ayrica idrarda proteiniiri varligi %28,9 oraninda izlenmis
olup, tafamidis kullananlarda anlamli olarak daha yiiksek
oranda saptanmustir (p=0,007). Tim popiilasyona ait ami-
loidoz tan1 kriterleri Tablo IV te sunulmustur.

Tablo IV. Hasta popiilasyonu amiloidoz tan1 6zellikleri

Tiim hasta . .
Ozellik popiilasyonu I::?nml:'lh;) :‘:ﬂr:i':{;) p degeri
(n=38)
g:ﬂ‘;ﬂs:g“‘“'““ organdan): | g o) ) 5(%27.8)  |3(%158) |0.376
PYP sintigrafisi sonucu ve
grade
Grade 0 2(%5,3) 0 (%0,0) 2 (%10,5)
Grade 2 18 (%47,4) 7 (%36,8) 11 (%57,9) 0.147
Grade 3 17 (%44,7) 11 (%57,9) 6(%31,6)
Genetik tipi
Herediter 11 (%55,0) 4 (%66,7) 7 (%50,0) 0.692
Senil/wild type 9 (%45,0) 2 (%33,4) 7 (%50,0)
Idrarda proteiniiri: Var 11 (%28,9) 8 (%42,1) 3 (%15,8) | 0.007

Aciklamalar: Genetik tip yiizdeleri, tiim hasta popiilasyonu temel alinarak degil, genetik sonuglart mevcut olan

hastalar tizerinden hesaplanmigtir.

Hastalarin farmakolojik tedavi ozellikleri incelendiginde
en sik kullanilan ilag gruplari arasinda ACE/ARB (%36,1),
betabloker (%33,3) ve loop diiiretikler (%32,4) yer almistir.
Mineralokortikoid reseptdr antagonisti kullanim orani
%24,3, kalsiyum kanal blokeri kullanim1 %24,3 ve SGLT2
inhibitéri kullanimi %16,2 olarak belirlenmistir. Antiagre-
gan tedavi %27,0 hastada, antikoagiilan tedavi ise %13,5

hastada uygulanmistir. Tafamidis kullanan ve kullanmayan
gruplar karsilastirildiginda yalnizca kalsiyum kanal blok-
eri kullaniminda anlamli farklilik saptanmis ve bu tedavi-
nin tafamidis almayan grupta daha yiiksek oranda oldugu
gorilmistiir (p = 0,01). Calisma popiilasyonunun farmako-
lojik tedavi 6zellikleri Tablo V’te sunulmustur.

Tablo V. Hasta popiilasyonunun farmakolojik tedavileri

Tiim hasta . .
Ozellik popiilasyonu .(I::r:;';l g ya '(I;s;f;a;n;i gReyes p degeri
(n=38)
o, o, 0,

Betabloker kullammi 12 (%33,3) 6(%35,3) | 6(%31,6) 0.813
ACE/ARB kullanim: 13 (%36,1) 4(%22.2) |9 (%50,0) 0.083
AiinesskoraRoiS 9 (%24,3) 6(%333)  |3(%15,8) 0.214
reseptir antagonisti
SGLT2 inhibitérii 6(%16,2) 5(%27,8) | 1(%53) 0.063
Kalsiyum kanal blokeri | 9 (%24,3) 1 (%5.6) 8 (%42,1) 0.01
Loop diiiretik 12 (%32.,4) 8 (%44.4)  |4(%21,1) 0.129
Antiagregan 10 (%27,0) 5(%27,8) | 5(%26,3) 0.92
Antikoagiilan 5(%13,5) 3(%16,7)  |2(%10,5) 0.585

Agiklamalar: Veriler n (%) olarak sunulmustur. ACE/ARB: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii/anjiyoten-
sin reseptor blokeri, SGLT2: Sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitori.

TARTISMA

Bu ¢ok merkezli retrospektif ¢alismada, iilkemizde tran-
stiretin kardiyak amiloidoz (ATTR) tanis1 alan 38 hastanin
klinik ve tanisal 6zellikleri degerlendirilmistir. Ortalama
yasin 59 yil ve olgularin yarisindan fazlasinin erkek olmasi,
literatiirde genellikle ileri yasta ve erkeklerde izlenen ATTR-
wt profilinden daha geng bir kohortu isaret etmektedir (17).
Nitekim genetik analizlerde olgularin yarisindan fazlasinda
herediter varyant bulunmasi, bu farkliligi agiklamaktadir.
Klinik olarak halsizlik ve KY bulgulari 6ne ¢ikarken; diisiik
voltajli EKG (%54), graniiler sparkling (%54) ve ileri di-

Bs

yastolik disfonksiyon (%39) gibi klasik ekokardiyografik
isaretler beklenen siklikta saptanmistir (18). Kirmiz1 bayrak
ozellikleri arasinda ozellikle periferik noropati (%61) ve
ortostatik hipotansiyon (%44) 6n planda olup, ATTR’ nin
multisistemik dogasini vurgulamaktadir. Ayrica olgularin
biiyiik ¢ogunlugunda tani, PYP sintigrafisinde Grade 2-3
tutuluma dayanilarak biyopsi gereksinimi olmaksizin kon-
mustur; bu bulgu, iilkemizde niikleer goriintiileme tabanli
tan1 algoritmasimin literatlire uygun olarak etkin bigimde
kullanildigin1 géstermektedir (19).



Kardiyak amiloidozun tanisinda en 6nemli sorunlardan biri,
klinik ve goriintiileme bulgularmm siklikla diger kardiyo-
vaskiiler hastaliklarla karistirilmasidir. Caligmamizda da
goriildigii tizere, EKO’da belirgin duvar kalinlagsmas, ileri
diyastolik disfonksiyon ve biatriyal genisleme sik saptan-
mis olmasina ragmen, bu bulgular ¢ogu zaman hipertansif
kalp hastaligi veya aort darligi ile yanlis iligkilendirile-
bilmektedir. Literatiirde, 6zellikle ciddi aort darligi ned-
eniyle transkateter aort kapak replasmani (TAVR) yapilan
hastalarin %16’sinda eslik eden ATTR saptanmasi, bu
karisikligin 6nemli bir 6rnegini olusturmaktadir (19). Ben-
zer sekilde, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersi-
zligi (KEF-KY) kohortlarinda %13 oraninda kardiyak ami-
loidoz gortilmesi, ATTR nin HFpEF i¢inde sanilandan daha
yaygin bir neden oldugunu gostermektedir (4).

Tanisal gecikmeye yol agan bir diger nokta da EKG ve EKO
bulgulart arasindaki uyumsuzluktur. Hastalarimizin yarisin-
dan fazlasinda diisiik voltaj paterni goriilmesine ragmen,
ekokardiyografide belirgin hipertrofi mevcut olup bu klasik
“low voltage—increased wall thickness” ikilemi, KA igin
tipik bir kirmizi bayrak olarak tanimlanmustir. Dolayisiyla,
ileri yas ve hipertansiyon 6ykiisii olan hastalarda bile EKG-
EKO uyumsuzlugu gorildiigiinde kardiyak amiloidoz
olasiligr ayirici tanida giiglii bigimde degerlendirilmelidir.
Calismamizda 6ne ¢ikan en onemli bulgulardan biri, kirmizi
bayrak 6zelliklerinin yiiksek oranda goriilmesidir. Ozellikle
periferik noropati (%61,1), ortostatik hipotansiyon (%44,4)
ve gastrointestinal sistem yakinmalari (%37,1), ATTR nin
kardiyak dis1 sistemik dogasini yansitmaktadir. Literatiirde
de vurgulandigi lizere, karpal tiinel sendromu, spinal stenoz
ve periferik noropati gibi kardiyak dig1 bulgular ¢ogu kez
kardiyak amiloidoz tanisindan yillar dnce ortaya gikabilme-
kte ve tani i¢in degerli ipuglart sunmaktadir (20). Bununla
birlikte, bu semptomlar siklikla ayr1 organ hastaliklart sek-
linde degerlendirilmekte ve amiloidoz agisindan biitiinciil
bir bakis agis1 gecikmektedir.

Uluslararasi kilavuzlar, tanida kirmizi bayrak bulgularinin
entegrasyonunun ozellikle ileri yasta ve agiklanamayan sol
ventrikiil hipertrofisi varliginda kritik 6nem tasidigini vur-
gulamaktadir (8). Bu baglamda multidisipliner yaklagim,
yani kardiyoloji, néroloji ve hematoloji disiplinlerinin bir-
likte degerlendirmesi, hem tani siiresini kisaltmakta hem de
yanlis yonlendirmeleri azaltmaktadir (20). Calismamizda
da, multisistemik bulgularin 6n planda oldugu olgularin
tanisal siiregte daha hizli yonlendirildigi g6zlenmistir. Bu
sonug, farkindalik egitimleri ve kirmizi bayrak odaklr tara-
malarin klinik pratikte tanisal dogrulugu artirabilecegini
gostermektedir.

Hastalarimizin ~ farmakolojik tedavi ozellikleri ince-
lendiginde, en sik kullanilan ajanlarin ditiretikler, ACE/
ARB ve betablokerler oldugu goriilmiis; bu durum mevcut
kilavuzlarda da belirtildigi {izere semptomatik KY yoneti-
minin temelini yansitmaktadir (21). Bununla birlikte, kardi-
yak amiloidozda geleneksel KY ilaglarmin etkinligi sinirli
olup, dzellikle betabloker ve kalsiyum kanal blokerlerinin
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siklikla tolere edilemedigi bilinmektedir (22). Calismamiz-
da kalsiyum kanal blokeri kullaniminin tafamidis almayan
hastalarda daha yiiksek bulunmasi, bu grupta semptoma-
tik tedaviye daha fazla ihtiya¢ duyulabilecegini ve tedavi
tercihleri agisindan klinik yaklasimin farklilasabilecegini
distindiirmektedir.

Spesifik tedavi agisindan tafamidis, TTR tetramerini stabi-
lize ederek fibril olusumunu engelleyen ilk onayli ilagtir ve
ATTR hastalarinda mortalite ve hospitalizasyonu anlaml
diizeyde azalttigi gosterilmistir (11). Calismamizda tafa-
midis kullanan hastalarda K'Y bulgulariin daha sik olmasi,
klinik siddeti yiiksek olgulara tedavinin oncelikli olarak
baslandigini diisiindiirmektedir. Ayrica, tafamidis alanlar-
da proteiniiri ve liriner semptomlarin daha sik olmasi da,
bu gruptaki hastalarin daha ileri sistemik tutulumla bas-
vurduklarint ortaya koymaktadir. Ek olarak tafamidis alan
hastalarda hemoglobin diizeylerinin daha diisiik olmast, te-
davi etkisinden ziyade bu grupta kronik hastalik yiikiiniin,
sistemik inflamasyonun veya renal tutulumun daha belirgin
olmasini yansitiyor olabilir. Bu bulgu, aslinda hastalarin
klinik siddetine gore tedaviye yonlendirildigini ve tafami-
dis kullaniminin daha agir seyirli olgularda tercih edildigini
distindiirmektedir.

Calismamizda genetik analiz yapilan hastalarin %55’inde
ATTRv mutasyon, %45’inde ise negatif genetik sonug
ATTRwt olarak kabul edilmistir. Bu dagilim, literatiirde
ozellikle Bat1 toplumlarinda bildirilen oranlardan farklidir;
zira otopsi serilerinde ATTRwt nin 80 yas listii bireylerde
%?25’e varan siklikla goriildiigii, buna karsin ATTRv’nin
daha nadir oldugu bildirilmistir (17,20). Kohortumuzda he-
rediter olgularin baskin olmasi, Tiirkiye’de ATTRv mutas-
yonlarinin daha yiiksek prevalansa sahip olabilecegini ya
da genetik test yapilan hasta grubunda segilim yanliliginin
etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle transtiretin
geninde tanimlanan bazi varyantlarin, 6rnegin Val30Met
mutasyonunun, ndropati ile birlikte kardiyak tutuluma da
yol agabildigi ve bu durumun hastaligin tanisal spektru-
munu genislettigi bilinmektedir (22).

Bulgularimiz, {ilkemizde ATTR nin sadece ileri yas erkek-
lerde goriilen bir hastalik olmadig1, aksine genetik ¢esitlil-
igin klinik profile yon verdigini ortaya koymaktadir. Bu
durum, tani algoritmalarinda genetik testlerin daha erken
asamada degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir.
Ayrica, aile dykiisiiniin ve norolojik bulgularm dikkatle sor-
gulanmasi, ATTRv olgularmin tanisinda kritik rol oynaya-
caktir.

Bu ¢alismanin en 6nemli katkilarindan biri, Tiirkiye gene-
linde farkli merkezlerden elde edilen verilerle transtiretin
kardiyak amiloidozun klinik spektrumunu ortaya koy-
masidir. Bulgular, kirmizi bayrak o6zelliklerinin yiiksek
siklikta oldugunu, taniin ¢ogunlukla noninvaziv yontem-
lerle (PYP sintigrafisi) kondugunu ve herediter olgularin
dikkat ¢ekici oranda baskin oldugunu géstermistir. Bu
yonilyle calisma, iilkemizdeki epidemiyolojik verilerin
giincellenmesine katki saglamaktadir.

7l
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Kisithhiklar

Bu ¢alismanin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. Retrospektif
tasarim nedeniyle tanisal siireglerde merkezler arasinda be-
lirli 6l¢iide heterojenlik mevcuttur ve dzellikle goriintiileme
ile laboratuvar testlerine erisimdeki farkliliklar sonuglarin
yorumlanmasint kismen kisitlamaktadir. Hasta sayisinin
gorece az olmasi, Ozellikle ATTRv—ATTRwt alt gruplart
arasindaki karsilastirmalarin  genellenebilirligini sinirla-
maktadir. Ayrica gok merkezli yapt nedeniyle genetik anal-
izler ¢ogu merkezde yalnizca “pozitif/negatif” seklinde
raporlanmus; spesifik TTR mutasyon tipleri tiim hastalarda
standart bi¢imde elde edilemediginden herediter olgular-
da mutasyon alt tiplerine yonelik ayrintili degerlendirme
yapilamamistir. Tiroit islev testleri ise tiim merkezlerde
eksiksiz bulunmadigindan analizlere dahil edilememistir;
ancak mevcut kayitlarda tiroit fonksiyonlari normal olan
hastalarda halsizlik ve perikardiyal efiizyon gibi bulgularin
ayirict tanist bu degerlendirmeler sonrasinda yapilmistir.
Tafamidis kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki
farkliliklarin daha net ortaya konulabilmesi igin ise daha
genis orneklemli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

SONUC

Bu ¢ok merkezli retrospektif calisma, Tiirkiye’de tran-
stiretin kardiyak amiloidozun beklenenden daha geng bir
yas grubunda goriildiigiinii ve herediter formlarin belirgin
sekilde baskin oldugunu géstermistir. Periferik noropati ve
ortostatik hipotansiyon gibi kirmizi bayrak bulgularinin
yiiksek sikligi, multisistemik degerlendirme gerekliligini
vurgulamaktadir. Tant gogunlukla noninvaziv yontemlerle,
ozellikle PYP sintigrafisi ile konulmus olup biyopsi gereksi-
nimi sinirlt kalmistir. Tafamidis tedavisinin daha agir klinik
ozelliklere sahip hastalarda tercih edildigi goriilmistiir. Bu
bulgular, ulusal diizeyde tanisal farkindaligin artirilmas,
genetik testlerin erken donemde degerlendirilmesi ve stan-
dart tan1 algoritmalarinin yayginlastirilmasimin 6nemini or-
taya koymaktadir.
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