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Abstract Öz 
Amyloidosis is a disease caused by the accumulation of 
amyloid fibril in the extracellular space of organs and soft 
tissues. Amyloidosis classification is made according to the 
type of precursor protein. Although amyloid accumulation 
can be observed in various organs such as heart, kidney, 
liver, gastrointestinal and/or autonomic nervous system; 
the worst prognosis type of organ involvement is cardiac 
amyloidosis. Among many types of amyloidosis, almost all 
clinical cases of cardiac amyloidosis are caused by 
transtiretin amyloidosis (ATTR) or light chain amyloidosis 
(AL or primary systemic). Cardiac ATTR can be hereditary 
(ATTRm) or wild type (ATTRwt). The frequency of 
cardiac involvement and prognosis of cardiomyopathy 
varies between the types of amyloidosis and clinical 
symptoms vary depending on the organ involvement 
pattern. Variable clinical phenotype and often non-specific 
clinical features can cause delays in diagnosis and a 
multidisciplinary (hematology, pathology, radiology, 
nuclear medicine, neurology, nephrology, cardiology, 
rheumatology, gastroenterology) approach is required in 
diagnosis. The developing diagnostic methods give the 
clinician early diagnosis of cardiac amyloidosis. Amyloid 
accumulation should be demonstrated by imaging 
methods and tissue biopsy is necessary in patients with 
suspected cardiac amyloidosis. Once the precursor protein 
that causes amyloidosis has been identified, treatment of 
the underlying disease and heart failure is performed in 
symptomatic patients. It has been shown that prognosis 
can be corrected with early diagnosis and treatment 
approaches. In this review, it is aimed to raise awareness 
about cardiac amyloidosis disease, current diagnostic 
methods and treatment approaches that we can use in our 
daily practice will be discussed. 

Amiloidoz; organ ve yumuşak dokuların hücre dışı 
boşluğunda amiloid fibril birikiminin neden olduğu bir 
hastalıktır. Öncü proteinin tipine göre amiloidoz 
sınıflandırması yapılır. 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. Birçok amiloidoz türleri arasında hemen 
hemen tüm klinik kardiyak amiloidoz vakalarına, 
transtiretin amiloidoz (ATTR) veya hafif zincir amiloidoz 
(AL veya primer sistemik) neden olur. Kardiyak ATTR; 
kalıtsal (ATTRm) veya doğal tip (ATTRwt) olabilir. 
Kardiyak tutulum sıklığı ve kardiyomiyopatinin prognozu 
amiloidoz tipleri arasında değişkenlik gösterir ve klinik 
belirtiler, organ tutulum paternine bağlı olarak değişir. 
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 gerekir. Gelişen tanı yöntemleri 
klinisyene kardiyak amiloidozda erken tanı olanağını 
vermektedir. Kardiyak amiloidozdan şüphelenilen 
hastalarda; görüntüleme yöntemleri ve gerekirse doku 
biyopsisi ile amiloid birikimi gösterilmelidir. Amiloidoza 
sebep olan öncü protein saptandıktan sonra, altta yatan 
hastalığın tedavisi ve semptomatik hastalarda kalp 
yetmezliğine yönelik tedavi uygulanmaktadır. Erken tanı ve 
tedavi yaklaşımları ile prognozun düzeltilebildiği 
gösterilmiştir. Bu derlemede, kardiyak amiloidoz hastalığı 
hakkında farkındalığın artırılması amaçlanmış olup, günlük 
pratiğimizde kullanabileceğimiz güncel tanı yöntemleri ve 
tedavi yaklaşımları ele alınacaktır. 

Keywords: Cardiac amyloidosis; cardiac imaging; 
restrictive cardiomyopathy. 

Anahtar kelimeler: Kardiyak amiloidoz; kardiyak 
görüntüleme; restriktif kardiyomiyopati. 
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GİRİŞ 
Amiloidoz; kararlı olmayan katlanması bozulmuş 
öncü serum proteinlerinin oluşturduğu fibrillerin, 
organ ve yumuşak dokuların hücre dışı boşluğunda, 
çözünmez amiloid fibriller olarak birikmesi sonucu 
ortaya çıkan klinik durum için kullanılan genel bir 
terimdir1. Çoğunlukla kalp, böbrek, karaciğer, 
gastrointestinal sistem ve/veya otonom sinir sistemi 
tutulumu gibi, çeşitli organlardaki amiloid birikimi, 
morbidite ve mortaliteden sorumludur. Amiloidozda 
prognozu en kötü olan organ tutulumu türü kardiyak 
amiloidozdur (KA)2,3. KA tanısı multidisipliner 
(hematoloji, patoloji, radyoloji, nükleer tıp, nöroloji, 
nefroloji, kardiyoloji, romatoloji, gastroenteroloji) 
yaklaşım gerektirmektedir. Tüm bu branşlarda 
amiloidoza yönelik bütünleyici yaklaşım ve tecrübe 
olması gerekir. Restriktif kardiyomiyopatinin 
(RKMP) en sık sebeplerinden olan KA, akkiz/ailesel 
olmayan veya ailesel/genetik nedenli olabilir3. 
Progresif seyreden infiltratif kardiyomiyopatiye yol 
açan KA, hipertansif veya hipertrofik kalp hastalığıyla 
da karışabilmektedir2. Kalp yetmezliği (KY), 
atriyoventriküler blok, aritmi, senkop, inme, embolik 
olaylar gibi özgül olmayan çok farklı klinik 
senaryolarla2 hastaneye başvurabilen amiloidoz 
hastalarının tanısında gecikilmekte ve dolayısıyla 
uygun tedavinin başlanmasında da gecikmeler 
yaşanabilmektedir. Gelişen tanı yöntemleri klinisyene 
KA’nın erken tanı olanağını vermektedir. KA’dan 
şüphelenilen hastalarda; görüntüleme yöntemleri ve 
gerekirse doku biyopsisi ile amiloid birikimi 
gösterilmelidir. Altta yatan amiloidoz tipine göre 
uygulanacak tedavi de değişecektir. 

KA, günlük klinik pratikte kolayca gözden kaçabilen, 
farkındalığın artırılması gereken, yeni gelişen tanı ve 
tedavi yöntemleriyle erken tanısı ve bazı durumlarda 
tedavisi mümkün olabilen bir hastalıktır. Erken tanı 
ve tedavi yaklaşımları ile prognozun düzeltilebildiği 
gösterilmiştir. Ayrıca, hastalık hakkında farkındalık 
arttıkça; hastaların gereksiz tetkik ve tedavilere 
boğulmasının ve zaman kaybının önüne de 
geçilebilecektir. Bu derlemede, KA hastalığı hakkında 
farkındalığın artırılması amaçlanmış olup, 
kılavuzlarda yer alan ve günlük klinik pratikte 
kullanılması önerilen güncel tanı yöntemleri ve tedavi 
yaklaşımları ele alınacaktır. 

SINIFLANDIRMA 

Amiloidozun sınıflandırılması öncü proteinin tipine 
dayanır. Pek çok amiloidoz türü arasında hemen 

hemen tüm klinik KA vakalarına (>% 95) 
transtiretine bağlı amiloidoz (ATTR) veya hafif zincir 
(AL) amiloidoz neden olmaktadır4-6. 

Transtiretin amiloidoz  
ATTR, karaciğerde sentezlenmiş protein olan 
transtiretin (TTR, prealbumin) birikiminden 
kaynaklanır. Ağırlıklı olarak erkeklerde izlenen doğal 
tip ATTR’nin (ATTRwt -wild type-; daha önce senil 
sistemik amiloidoz) prevalansı yaşla birlikte 
artmaktadır ve neredeyse tüm etkilenen hastalar 60 
yaşın üzerindedir7. Çalışmalar; ATTRwt'nin kalp 
yetmezliğinin atlanan bir nedeni olduğunu, 
prevalansının; korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetmezliği (KEFKY) kliniği ile başvurmuş bir 
kohortta % 13 ve transkateter aort kapak 
implantasyonu gerektiren ciddi aort darlığı olan olan 
bir kohortta ise % 16 olduğunu göstermektedir8,9. 
Kalıtsal ATTR (mutant TTR amiloidozu, ATTRm); 
TTR'nin kararlılığını bozan genetik bir mutasyondan 
kaynaklanır ve daha nadir görülür. Farklı başlangıç 
yaşları (30 ila 70 yıl arasında) ve farklı kardiyomiyopati 
riskleri taşıyan tanımlanmış 120'den fazla 
amiloidojenik TTR mutasyonu vardır. 

Hafif zincir amiloidoz 
AL veya primer amiloidoz, plazma hücre diskrazisi 
nedeniyle immünoglobulin hafif zincirlerinin 
birikmesinden kaynaklanan, nadir görülen ve 
amiloidoz tipleri içinde en kötü prognoza sahip 
amiloid tipidir10. AL amiloidozu; karaciğer, böbrekler, 
otonom ve periferik sinir sistemlerini, akciğer ve kalbi 
yaygın olarak etkileyen sistemik bir hastalıktır. Kalp 
tutulumu 40 yaş üstü çoğu hastada (% 50-70) 
bulunur, hatalı katlanmış hafif zincirlerin miyositlere 
direkt toksik etki yapması sözkonusudur ve kalp 
tutulumu, prognozun ana belirleyicisidir1,11,12. 
Özellikle AL tip için patognomonik olan bulgu, 
periorbital purpura ve makroglossidir10,13. 

Diğer amiloidoz tipleri 
Amiloid kardiyomiyopatisine nadiren neden olan 
diğer amiloidoz türleri arasında serum amiloid A 
amiloidoz (AA) ve apolipoprotein A-1 (ApoA-1) 
amiloidoz bulunur10. 

TANI 

KA’dan şüphelenmek tanısal süreçte ilk önemli 
adımdır. Sistemik AL amiloidozu, ATTR ile ilişkili 
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periferik nöropati veya ATTR mutasyon taşıyıcılığı 
varsa, amiloidoz ve KY'ye özgü semptom veya 
bulguların varlığında, KA olasılığı akla gelmeli ve bu 
hastalar KA açısından tetkik edilmelidir. 
Ekokardiyografi, nükleer teknikler ve KMR dahil tüm 
görüntüleme yöntemleri faydalı ve ilave bilgi 
sağlamaktadır. Kalp dışı tutulumların belirlenmesinde 
de görüntüleme yöntemleri son derece kıymetlidir. 
ATTR’de nükleer görüntüleme yöntemleri ön plana 
çıkmaktadır. 

KA’nın tanısal değerlendirmesi (Şekil 1), 4 
basamaktan oluşmaktadır:  

1. Klinik bulgularla amiloidozdan şüphe etmek,  
2. Görüntüleme yöntemleri ve gerekirse doku 

biyopsisi ile amiloid birikimini göstermek, 
3. Amiloidoza sebep olan öncü proteini saptamak, 
4. Organ tutulumunu değerlendirmek. 

KA’dan şüphelenilen hastanın ilk tanısal 
değerlendirmesi; kalp ve kalp dışı semptom ve 
bulguların saptanması, laboratuvar testleri, 
elektrokardiyogram (EKG) ve transtorasik 
ekokardiyografik (TTE) değerlendirmelerin de dahil 
olduğu klinik muayeneyi içerir. 

Kalp tutulumu klinik bulguları 
KA’daki KY, amiloid tortularının fiziksel 
infiltrasyonundan kaynaklanan azalmış miyokard 
kompliyansı ile tahrip edilmiş ve sıkıştırılmış 
miyokardiyal hücrelerin kombinasyonundan 
kaynaklanır. Amiloidojenik hafif zincirler 
miyokardiyal hücreler için toksik olabilir ve benzer 
derecelerde kardiyak tutulumu olan TTR amiloidozlu 
hastalarla kıyaslandığında; AL amiloidozlu hastalar 
daha kötü klinik semptomlar ve daha kötü prognoz 
gösterebilir14,15. 

 Hastalığın ileri evrelerinde; diğer birçok kalp 
hastalığında olandan farklı olarak, sol ventrikülde 
(SV) kompansatuar genişleme olmadan SV 
fonksiyonlarında azalma izlenir. İlaveten, atriyumun 
infiltrasyonu atriyal kasılmayı ciddi şekilde azaltarak 
ventriküler doluşu daha da azaltabilir. Bu 
kombinasyon, atım volümünün ve kardiyak outputun 
azalmasına ve intrakardiyak basınçların belirgin 
yükselmesine neden olur. KA tipik olarak; alt 
ekstremite ödemi, yüksek juguler venöz basınç, 
hepatik konjesyon, asit ve dispne gibi baskın olarak 
sağ ventrikül (SğV) yetmezliği ile RKMP’nin neden 
olduğu semptom ve bulgularla kendini gösterir; düşük 
kardiyak output semptom ve bulguları, ilerlemiş 
hastalığın özellikleridir. Anjina nadirdir, ancak 

mikrovasküler disfonksiyon sık görülen bir 
bulgudur2. KA’lı hastalarda ayrıca yaygın kullanılan 
bazı kardiyovasküler ilaçlara - digoksin, ACE 
inhibitörü (ACE-I), angiotensin reseptör blokeri 
(ARB), beta bloker, kalsiyum kanal blokerleri vb - 
karşı intolerans görülmektedir2. 

KA’lı hastalar sıklıkla senkop veya presenkop ile 
başvurabilirler16. Senkop sıklıkla bradiaritmiler veya 
ileri atriyoventriküler bloktan veya nadiren 
ventriküler aritmiden kaynaklanır. Amiloid 
kardiyomiyopatisinde; aşırı diürez veya otonom 
nöropatinin neden olduğu postüral veya eforla gelişen 
hipotansiyon da senkopun nedenleri arasında yer 
alır2. Amiloid kardiyomiyopatisi olan hastalar, 
kardiyak tromboembolizm riski altındadır. 
Ventriküler duvarlarında olduğu gibi atrial duvarlarda 
da amiloid birikintileri oluşur; bu nedenle 
amiloidozda, sinüs ritmi sırasında dahi, atriyal 
disfonksiyon gelişebileceği için atrial trombus riski 
artar17,18. ATTRwt ve aort darlığı gelişen hastalar 
benzer demografik özelliklere sahiptir ve bazı 
hastalarda hem ATTRwt, hem de aort darlığı 
vardır9,19-21. RKMP’ye neden olmuş ATTR'nin, düşük 
gradyanlı düşük akımlı aort darlığına katkıda bulunan 
bir neden olabileceği öne sürülmüştür9. 

Laboratuvar test anormallikleri 
Böbrek hastalığı olanlarda serum BUN ve kreatinin 
yüksekliğinin de eşlik edebileceği hipoalbuminemi, 
proteinüri ve hiperkolesterolemi, konjestif 
hepatopatili hastalarda ise karaciğer biyokimyasal 
anormalliklerini (örn. serum bilirubin, alkalen 
fosfataz, ürik asit yüksekliği) içerir. Natriüretik 
peptidler, Troponin T ve I seviyeleri KA’lı hastalarda 
yaygın olarak yükselir2; genellikle ATTR hastalarında 
hafif olmakla birlikte, AL amiloidozlu hastalarda 
(hafif zincirlerin kardiyotoksik etkisine bağlı olarak) 
daha yüksek seviyeler görülür. Asemptomatik 
hastalarda yüksek troponin T ve natriüretik peptit 
seviyeleri erken hastalık belirteçleri olabilir2. 

Elektrokardiyografi 
EKG’de KA’nın ayırt edici özelliği, artmış SV duvar 
kalınlığı ile QRS voltajı arasındaki uyumsuzluktur. 
Bununla birlikte, KA’nın bu özelliği düşük duyarlılığa 
sahiptir ve düşük voltaj prevalansı etyolojiye göre 
anlamlı derecede değişmektedir, AL amiloidozlu 
hastalarda ((%60) TTR amiloidozlu hastalara (%20) 
kıyasla daha sıktır22,23. Bu nedenle, düşük QRS 
voltajının olmaması, özellikle ATTRwt hastalarında 
KA’yı dışlamaz2. 
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ATTRwt hastalarının % 30'unda SV hipertrofisi 
(SVH) veya sol dal bloğu için voltaj kriterleri ve % 
70'inde psödoenfarktüs paternleri vardır; QRS 
süresinde uzama, sinüs düğümünü ve His-Purkinje 
sistemlerini etkileyen iletim anormallikleri de 
yaygındır24. Bu nedenle, SVH olan yaşlı bir hastada 

atriyoventriküler blok varlığı, KA’nın derhal 
değerlendirilmesini gerektirir. Ayrıca atriyal 
fibrilasyon da hastalarda (bir seride % 15) yaygındır, 
en yüksek prevalans ATTRwt hastalarında (% 40) 
izlenirken, ATTRm (% 11) ve AL (% 9) hastalarında 
ise daha düşük prevalans saptanmıştır25. 

 
Şekil 1. Kardiyak amiloidoz tanısında algoritma (Çavuşoğlu ve ark)2. 
ATTR; transtiretin tipi amiloidoz, AL; hafif zincir, KMR; kardiyak magnetik rezonans görüntüleme, Tc-DPD; 99mTc 3,3-difosfono-
1,2-propanodikarboksilik asit, Tc-MDP; 99mTc-hidroksimetilen difosfonat, Tc-PYP; 99mTc-pirofosfat, ATTRm; mutant transtiretin 
amiloidozu, ATTRwt, doğal tip transtiretin amiloidozu. 

 

Ekokardiyografi  

KA şüphesi olan hastalar için ilk kardiyak 
görüntüleme testidir. Ekokardiyografik bulgular 
spesifik olmamakla birlikte, bazı bulgular destekleyen 
klinik ortamda KA’yı oldukça düşündürmektedir. 
Ventrikül duvarlarının infiltrasyonu, dilate olmamış 

küçük ventriküllerde hipertrofi görünümü oluşturur3. 
Karakteristik bulgular arasında; kapakların ve 
interatriyal septumun kalınlaşması ve miyokardın 
benekli görünümü yer alır2. Atriyum neredeyse her 
zaman genişler. AL ve ATTR arasında bazı yapısal ve 
fonksiyonel farklılıklar vardır. SV ve SğV kütlesinde 
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daha fazla artma ve sistolik fonksiyonlarında daha 
fazla azalma, ATTR’de daha fazla izlenir26. SVH tipik 
olarak AL amiloidozunda simetriktir, ancak ATTR'de 
baskın olarak asimetrik septal hipertrofi (sigmoid 
septum vakaların % 70'inde, ters septal kurvatür % 
30'da) izlenir27. SV çıkış yolu darlığı nadirdir. SV 
ejeksiyon fraksiyonu son evreye kadar normal olabilir, 
ancak atım volum indeksi KA’da sistolik fonksiyonun 
daha iyi bir belirtecidir ve infiltrasyonun çok erken 
aşamalarında bile her zaman azalır28. Radyal 
eksenlerden çok longitudinal sistolik duvar hareket 
hızlarında azalma da erken hastalık belirtecidir. 
İlaveten, sistolik fonksiyonların değerlendirilmesinde 
önemli bir parametre olan global longitudinal strainde 
azalma, KA’nın en erken klinik göstergelerinden 
biridir. Apikal segmentin relatif olarak korunması 
(apikal longitudinal strain/ortalama mid ve bazal 
segment >1) ise KA için karakteristik bir bulgudur 
(duyarlılık %93, özgüllük %82)29,30. SV ve SğV’de 
hemen her zaman bozulmuş relaksasyonla başlayıp, 
restriktif doluş paternine ilerleyen diyastolik 
disfonksiyon izlenir28. Triküspit kapak regürjant 
jetinin tepe hızından tahmin edilen pulmoner arter 
sistolik basıncı, orta pulmoner hipertansiyonu (40 ila 
50 mmHg tahmini pulmoner arter basıncı) 
gösterebilir. Bu neredeyse belirgin şekilde yükselmiş 
LV diyastolik basınca ikincildir. 

KY olsun veya olmasın açıklanamayan SVH (SV 
duvar kalınlığı ≥12 mm ve dilate olmamış SV), 
perikardiyal efüzyon, interatriyal septumda kalınlaşma 
(ekokardiyografik “drop-out” bölgesinin kaybolması, 
>6 mm), valvüler kalınlaşma, hipertrofik sol ventrikül 
miyokardında ultrason kazanç ayarlarının 
azaltılmasına rağmen tipik granüler görümümün eşlik 
etmesi, doku Doppler incelemede E’nin ilerleyici ve 
ciddi azalışı, apikal korunmanın eşlik ettiği bozulmuş 
SV longitudinal strain ve/veya mitral anuler S' ≤6 
m/s veya özellikleri KA ile uyumlu aort darlığı (düşük 
debi-düşük gradiyanli yaşlı olgular)2 gibi 
ekokardiyografik bulguların varlığında KA’dan 
şüphelenilerek ileri değerlendirme yapmak gerekir. 

Magnetik rezonans görüntüleme 
KA şüphesi olan hastalara kardiyovasküler manyetik 
rezonans görüntüleme (KMR) önerilmektedir. KMR, 
SVH gelişmeden önce erken KA’yı tespit edebilir, 
ancak kardiyak AL'yi TTR amiloidozundan ayırt 
edemez27,31,32. SVH gelişmeden önce hastalığı tespit 
edebileceği için; AL amiloidozu, ATTR ile ilişkili 
periferik nöropati veya ATTR mutasyon taşıyıcılığı 
durumunda KMR ile değerlendirme yapılabilir. SVH’ı 

saptanan hastalarda, KMR bulguları KA ile uyumlu 
değilse, KA olası değildir ve diğer SVH nedenleri göz 
önünde bulundurulmalıdır. Geç gadolinyum tutulum 
(LGE) paterni amiloidoz için karakteristiktir, 
miyokardiyal infiltrasyonun derecesine bağlı olarak 
LGE erken dönemde subendokardiyal, geç dönemde 
transmural olabilir3. LGE'yi endomiyokardiyal 
biyopsi ve / veya ekokardiyografi ve diğer klinik 
özellikler ile karşılaştıran çalışmaların incelemesinde, 
LGE'nin KA için duyarlılığı % 85 ve özgüllük % 92 
saptanmıştır33. Septumda SğV - SV subendokardiyal 
LGE beyaz çizgileri ile ortada siyah mid-miyokardiyal 
bölge, “zebra benzeri” görünümü ortaya 
çıkartmaktadır2,3,34. 

Bilinen AL amiloidozu var ve KMR bulguları KA’nın 
mevcut olduğunu düşündürüyorsa, yüksek özgüllük 
ve duyarlılıkla KA tanısı doğrulanmış olur2,35-38. 
Kemik sintigrafisi, sistemik AL amiloidozu olan 
hastalarda çok yararlı değildir, çünkü kardiyak AL 
amiloidozunda hastaların yaklaşık yarısında ya hiç 
tutulum yoktur ya da sadece grade 1 tutulum vardır39. 
AL amiloidozundan şüpheleniliyor, KMR bulguları 
KA ile uyumluysa; değerlendirme monoklonal 
protein testini içerir ve monoklonal protein saptamak 
için üç testin tümünün gerçekleştirilmesi gerekir:  

1. serum kappa / lambda serbest hafif zincir oranı 
analizi,  

2. serum proteini immünofiksasyonu ve  
3. idrar proteini immünofiksasyonu.  

Biyopsi 
AL amiloidozundan şüphelenilen hastalarda yapılan 
testlerde; monoklonal protein tanımlanırsa, 
hematoloji tarafından ileri değerlendirmenin 
yapılması önerilir. Doku biyopsisi gereklidir, 
genellikle kemik iliği biyopsisi yapılır. Kemik iliği 
biyopsisi tanısal değilse, diğer dokulardan (rektum, 
karın yağ dokusu, ağız içi gibi) biyopsi yapmak 
gerekir. KA ve tipleme tanısı için olguların çoğunda; 
kalp dışı organlardan elde edilen biyopsi ve KA ile 
uyumlu KMR yeterlidir. Doku örnekleri amiloid tipini 
belirlemek için gereklidir. Monoklonal proteinin 
varlığı AL'yi düşündürse de, doku biyopsisi 
önemlidir; çünkü diğer olası nedenler arasında, önemi 
belirlenmemiş olan monoklonal gammopati (MGUS) 
ATTR veya MGUS ile başka amiloidoz tipleri de (örn. 
AApoA1 veya AA) bulunabilir40. 

Kemik sintigrafisi 
ATTR ile ilişkili polinöropati, ATTR mutasyon 
taşıyıcılığı durumu veya ATTR amiloidozu için tipik 
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semptom ve bulguları olan KY hastalarında kardiyak 
infiltrasyonu değerlendirmek için kemik sintigrafisi 
veya KMR yapılabilir2,3. 

AL amiloidozundan şüphelenilen hastalarda yapılan 
üç testten hiçbirinde monoklonal protein 
tanımlanmazsa; 99mTc-pirofosfat [PYP], 99mTc 3,3-
difosfono-1,2-propanodikarboksilik asit [DPD] veya 
99mTc-hidroksimetilen difosfonat [HMDP] ile 
kemik sintigrafisi yapılarak, kalp tutulumunun varlığı 
ve dağılımı saptanır3. 

Grade 0 sintigrafi, TTR tipi KA’nın olmadığını 
gösterir. Kemik sintigrafisinde grade 1 tutulum çeşitli 
KA tiplerinde görüldüğünden, amiloidozun 
doğrulanması ve tipin tanımlanması için 
endomiyokardiyal biyopsi endikedir. Plazma hücre 
diskrazisine dair kanıt olmayan hastadaki grade 2 veya 
3 sintigrafi, ATTR kalp hastalığı için oldukça 
spesifiktir, bu nedenle doku biyopsisi gerekli 
değildir36. ATTR'li hastalarda, ATTRm veya ATTRwt 
varlığını belirlemek için genetik test yapılır2. 

Sonuç olarak; monoklonal protein yokluğunda (yani, 
serbest hafif zincir oranı, serum ve idrar 
immünofiksasyon sonuçları normal olan) grade 2 
veya 3 pozitif kemik sintigrafisinin varlığı kardiyak 
ATTR için tanısaldır2 ve bu nedenle doku biyopsisi 
gerekmez. Daha önce sistemik AL amiloidozu 
doğrulanmış bir hastada KA ile uyumlu KMR 
bulgularının varlığı da kardiyak AL amiloidozu için 
tanısaldır, bu nedenle endomiyokardiyal biyopsi 
endike değildir. AL amiloidozundan şüphelenilen 
hastalarda, değerlendirme tipik olarak; monoklonal 
protein araştırılmasını, kemik iliği biyopsisi veya diğer 
doku biyopsilerini (örn. yağ yastığı aspiratı, 
endomiyokardiyal) içerir2. 

Özetle; sistemik AL amiloidozu, ATTR ile ilişkili 
periferik nöropati veya ATTR mutasyon taşıyıcıcılığı 
gibi KA riski yüksek olan durumlarda, AL ve/veya 
TTR amiloidozun tipik semptom veya bulgularının 
olduğu KY hastalarında (örn.; hipertrofik ventrikülü 
veya açıklanamayan KY olan yaşlı bir yetişkinde 
bilateral karpal tünel sendromu öyküsü varlığı), sağ 
KY bulguları olan hastalarda, yaygın kullanılan 
kardiyovasküler ilaçlara intoleransı olan hastalarda, 
BNP düzeylerinin yüksek, sistolik kan basıncının 
düşük izlendiği ve/veya ortostatik hipotansiyon 
semptomları tarifleyen ileri yaş erkeklerde, KA 
düşündüren EKG veya ekokardiyografi bulguları 
olan hastalarda KA’dan şüphelenilerek ileri 
değerlendirme (KMR, kemik sintigrafisi, biyopsi veya 
genetik test) yapılmalıdır2,3,9. 

AYIRICI TANI 

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), hipertansiyon, 
KEFKY ve Anderson Fabry hastalığı gibi SVH’in 
izlenebileceği diğer hastalıklarla ayırıcı tanısının 
yapılması gerekir3. Ekokardiyografide, bozulmuş 
longitudinal strain ile birlikte nispeten apikal 
korunmanın bulunması KA için hassas ve spesifik bir 
bulgudur. HKMP’den farklı olarak KA’da; orta 
düzeyde, konsantrik ve granüler görünümde bir SVH 
vardır. SV çıkış yolu darlığı nadirdir, sıklıkla 
interatriyal septum hipertrofik, perikardiyal effüzyon 
ve apikal korunmanın izlendiği sistolik 
fonksiyonlarda hafif azalma mevcuttur. KA’lı 
hastaların tipik olarak ileri evrelere kadar SV EF’si 
korunmuştur, düşükse diğer nedenlerin dışlanması 
gerekir. Tablo 1’de yer alan bazı KEFKY'nin 
alternatif nedenlerinin41; kalp kapak hastalığı, sağ KY 
ve perikardiyal hastalıklar dahil çoğu, ekokardiyografi 
ile tanımlanabilir41,42. 

KMR’de, hem AL hem de TTR KA tipleri için yüksek 
duyarlılığa sahip özelliklerin ve literatürde yer alan 
tipik, yaygın global veya segmental subendokardiyal 
LGE gibi spesifik bulguların araştırılması gerekir. 
HKMP veya Fabry hastalığı olan hastalarda LGE 
sıklıkla görülmesine rağmen, bu durumlardaki LGE 
paterni KA’da görülenlerden farklıdır3.  Ayrıca 
ATTR’de, diğer SVH yapan nedenlerden farklı olarak 
kemik sintigrafisinde tutulum izlenmektedir3. 

TEDAVİ 

Amiloid fibrillerini oluşturan öncül proteinlerin 
azaltılmasının KA prognozunun iyileştirilmesinde 
temel rolü vardır. Bunun için AL amiloidozda serbest 
hafif zincir proteinleri azaltan kemoterapi 
kombinasyonları, TTR amilodozda ise farklı 
mekanizmalar üzerinden etki gösteren antifibriller 
tedavilerin kullanılabileceği düşünülmektedir2. 

Semptomatik KA tedavisi iki yönlüdür:  

1. KY ve bulgulara yönelik tedavi 
2. Altta yatan hastalığın tedavisi2 

KY tedavisine genellikle ATTR olan hastalar, AL 
amiloidozlu hastalara göre daha iyi yanıt verir. 
Bununla birlikte, AL amiloidozunda altta yatan 
hastalığın tedavisi için çok daha fazla terapötik 
seçenek vardır ve eğer plazma hücresi diskrazisi 
kontrol edilebilirse, KY'nin serum biyobelirteçlerinde 
genellikle nispeten daha hızlı bir azalma izlenir26. 
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Tablo 1. Korunmuş ejeksiyon fraksiyonu ve kalp yetmezliği nedenleri (Ponikowski P ve ark41)  
Korunmuş EF ve kalp yetmezliği  

Hipertansiyon, diabetes mellitus, yaşlanma, koroner arter hastalığı, uyku bozuklukları, obezite ve kronik böbrek 
hastalığı gibi katkıda bulunan durumlar 

Korunmuş EF’nin izlendiği kardiyomiyopatiler  
Restriktif kardiyomiyopati (amiloidoz nedenler arasında) 
Hipertrofik kardiyomiyopati          
Noncompaction kardiyomiyopati 

Kapak hastalıkları 
Kapak darlık ve yetmezlikleri 

Sağ kalp yetmezliği 
Perikardiyal hastalıklar 
Kalp veya büyük damarlarda obstruktif lezyonlar  

Atriyal mixoma, pulmoner ven stenozu 
Yüksek kardiyak outputlu kalp yetmezliği 

EF; ejeksiyon fraksiyonu 

 
KY ve bulgulara yönelik tedavi 
Kıvrım diüretikleri, KY tedavisinin temelini 
oluşturur. Ödem şiddetli ise, hastaneye yatış ve 
intravenöz diüretiklerin başlanması, aşırı diürez 
azotemiye yol açabileceğinden, kan basıncı ve böbrek 
fonksiyonlarının dikkatle izlenmesi gereklidir. Loop 
diüretikleriyle birlikte aldosteron antagonisti tedavisi 
(örn. spironolakton) de genellikle iyi tolere edilir2. 
Beta blokerler genellikle sistolik KY hastalarında 
morbidite ve mortaliteyi azaltmasına rağmen, KA 
nedeniyle KY gelişmiş hastalarda kanıtlanmış bir 
faydası olmadığı gibi, bu hastalarda kardiyak output 
kalp hızına bağlı olabileceği için, KY kliniğini 
kötüleştirebilirler2.  

Amiloid fibriller digoksine bağlanır ve bu etkileşim 
dijital toksisiteye karşı saptanan artan duyarlılığı 
açıklayabilir. Digoksinin amiloid kardiyomiyopatisine 
bağlı KY tedavisinde bir rolü olmamasına rağmen, 
özellikle hipotansiyon beta bloker kullanımını 
imkansız hale getirdiğinde, atriyal fibrilasyon ve hızlı 
ventriküler yanıtı olan hastalarda digoksinin dikkatli 
kullanımı bazen değerli olabilir. Kalp atış hızını 
yavaşlatmak için kullanılan ve diyastolik KY'de (örn. 
hipertansif kalp hastalığı veya HKMP’de) ventriküler 
gevşemeyi artıran verapamil veya diltiazem gibi 
kalsiyum kanal blokerleri, KA’da etkisizdir. Hatta bu 
ilaçlar kontrendikedir, çünkü negatif inotropik etkileri 
muhtemelen amiloid fibrillere anormal bağlanma 
nedeniyle derin olabilir ve düşük atım hacmine ve 
kardiyak debiye kompansatuar olarak artacak kalp hızı 
yanıtını baskılayabilirler43-45.  

Amiloidli bir hastada atriyal fibrilasyon gelişirse 
trombüs riski çok yüksek olduğu için antikoagülasyon 
endikedir ve skora bakılmaksızın tüm hastalar çok 

yüksek risk altında kabul edilmelidir. Atriyal 
yetmezlik, sinüs ritmi varlığında bile amiloidozda çok 
yaygındır ve özellikle AL tipi amiloidoz atriyal 
trombüs oluşumu ile ilişkilidir46. Sinüs ritmi olan 
hastalarda antikoagülasyonun rolü belirsiz olsa da; 
özellikle AL tipi varsa, transmmitral A dalgası veya sol 
atriyal apendiks hızlarında azalma saptanan hastalarda 
antikoagülasyon düşünülebilir46.  

Amiloid kardiyomiyopatisi olan hastalar, kalp pili 
tedavisi için potansiyel gereksinimi olan iletim sistemi 
hastalığı riski altındadır; kalp pili için genel 
endikasyonlar uygulanmalıdır2. Mevcut sınırlı klinik 
veriler, KA’sı olan hastalarda ani kardiyak ölümün 
primer önlenmesi için implante edilen kardiyak 
defibrilatörlerin (ICD) kullanımını 
desteklememektedir. Hayatı tehdit eden ventriküler 
aritmi nedeniyle ani kardiyak ölüm hikayesi olan KA’lı 
hastalarda ICD implantasyonu uygundur. Bununla 
birlikte, bu durumlarda bile, primer terminal olay 
olarak veya uygun bir ICD şokunu takiben 
elektromekanik ayrışma meydana gelebileceğinden, 
diğer kalp hastalığı formlarından daha az etkili 
koruma sağlar47. 

AL amiloidozlu hastalarda sağkalım organ 
tutulumunun derecesine göre değişir ve KY olan 
hastalarda ortalama sağkalım dört ila altı ay kadar 
kısadır. Bununla birlikte, daha erken tanı, dikkatli 
hasta seçimi ve halihazırda mevcut kemoterapötik 
rejimlerin kullanımı ile sağkalım önemli ölçüde 
uzatılabilir 2,26. 

Altta yatan hastalığın tedavisi  
AL amiloidoz için spesifik terapi; AL amiloid 
oluşumundan sorumlu altta yatan plazma hücre 
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klonunu ortadan kaldırmak amacıyla kemoterapi ve / 
veya otolog kök hücre nakli uygulanmasını içerir2. 
Tedavinin amacı, hafif zincir seviyelerinde ≥ % 90 
azalma sağlamaktır. Kardiyak AL amiloidozlu 
hastaların büyük çoğunluğunda kalp dışı organlarda 
da amiloidoz vardır ve bu nedenle kalp nakli için 
uygun aday değillerdir48.  

TTR amiloidozunun spesifik tedavisi, NYHA 
fonksiyonel sınıf I ila III'e sahip ATTR 
kardiyomiyopatisi olan hastalar için nonsteroid anti-
inflamatuar özellikleri taşımayan bir benzoksazol 

türevi olan tafamidis tedavisini içerir. Tafamidis, TTR 
tetrameri üzerindeki tiroksin bağlanma bölgelerine 
bağlanarak dolaşımdaki tetramerleri kararlı hale 
getirmektedir2. Randomize bir çalışma; tafamidis 
tedavisinin kardiyovasküler nedenli yatışların yanı sıra 
mortaliteyi, fonksiyonel kapasite ve yaşam 
kalitesindeki düşüşleri azalttığını bulmuştur49. 
Amiloid kardiyomiyopatisi için FDA onaylı tafamidis 
formülasyonları; tafamidis meglumin (Vyndaqel) veya 
alternatif olarak günlük 61 mg tafamidisdir 
(Vyndamax).  

 

Kardiyak amiloidozda tedavi  

 

 

 

Şekil 2. Kardiyak amiloidoz tedavi algoritması 
AF; atriyal fibrilasyon, ICD; implante edilen kardiyak defibrilatör, ATTR; transtiretin tipi amiloidoz, AL; hafif zincir 

 

Doğal tip ATTR’li hastalar genellikle kalpte izole 
amiloidoz olması nedeniyle kalp nakli için daha uygun 
adaylar gibi görünse de, çoğu hasta ileri yaşları 
nedeniyle dışlanmaktadır. Daha genç yaşta başvuran 
doğal tip ATTR'li bazı hastalarda başarılı kalp nakli 
gerçekleştirilmiştir50. Mutant TTR kaynaklı KA’sı 
olan hastalar ise genellikle doğal tip ATTR saptanan 
hastalardan daha gençtir ve amiloid nöropatisi yok 
veya hafifse kalp nakli için aday olabilirler. ATTRm 
kardiyomiyopatisi teşhisi konan hastalar karaciğer 
transplantasyonu için de değerlendirmeye tabi 
tutulmalıdır, çünkü ATTRm'li seçilmiş hastalarda bu 

tedavi küratif olabilir. TTR mutasyonu olan bir 
hastanın amiloid pozitif bir biyopsiye sahip olduğu 
tespit edildiğinde, karaciğer nakli için mümkün 
olduğunca erken zamanda değerlendirmeye alınması 
gerekir. Bununla birlikte, mutant TTR karaciğerde 
üretildiğinden, nakledilen kalpte nüksü önlemek için 
veya önemli KY ile amiloid kardiyomiyopati 
mevcutsa izole karaciğer nakli kontrendike olup, 
kombine karaciğer ve kalp nakli yapılmalıdır51,52. 

Özetle; KA’lı hastalarda KY tedavisi, genellikle 
diyastolik veya sistolik KY hastalarında önerilen 

• Kalp yetmezliği tedavisi 
o Diüretik tedavi 
• Antikoagulasyon 
o AF, trombus ve/veya embolik olay 

varlığında, 
o Trombüs riski çok yüksekse  
• Aritmi ve iletim sistemi 

hastalığına yönelik tedavi 
• Kalıcı pacemaker veya ICD 

açısından değerlendirme 
 

 
 
 

Altta yatan hastalığın tedavisi 

Doğal tip ATTR  

• Medikal tedavi 
• (Tafamidis) 
• Kalp nakli 

Mutant tip ATTR  

• Medikal tedavi 
(Tafamidis) 
• Kalp nakli 
• Karaciğer nakli 

 

 

AL amiloidoz 

Kemoterapi ve/veya 
otolog kök hücre nakli 

Tespit edilmiş bulgulara yönelik tedavi 
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tedaviden farklıdır. Kıvrım diüretikleri KA 
tedavisinin temelini oluşturur. Beta-blokerler ve ACE 
inhibitörleri diğer sistolik KY’deki etkinliklerine zıt 
olarak zararlı olabilir. Benzer şekilde, diyastolik KY 
tedavisinde yararlı olabilecek kalsiyum kanal 
blokerleri amiloid kardiyomiyopatisinde 
kontrendikedir. Atriyal fibrilasyon, intrakardiyak 
trombüs veya embolik olayı olan amiloid 
kardiyomiyopatisi olan hastalarda antikoagülasyon 
önerilir. Ayrıca sinüs ritminde bile atriyal kontraktil 
disfonksiyon kanıtı olan hastalarda antikoagülasyonın 
düşünülebileceği belirtilmektedir. AL amiloidozlu 
hastalarda ana tedavi seçeneği kemoterapidir2. Otolog 
hematopoietik kök hücre nakli ile yüksek doz 
melfalan dahil olmak üzere çeşitli rejimler 
kullanılmaktadır. Bortezomib bazlı rejimler, ileri kalp 
hastalığı olan hastalarda bile (New York Kalp 
Derneği fonksiyonel sınıf III veya IV) ilk basamak 
tedavi haline gelmektedir. NYHA fonksiyonel sınıf I 
ila III olan ATTR kardiyomiyopatisi olan hastalar için 
tafamidis ile tedavi önerilmektedir. Ek olarak, ailesel 
ATTR kardiyomiyopatisi teşhisi konan hastalar 
karaciğer transplantasyonu için değerlendirmeye tabi 
tutulmalıdır (Şekil 2). 

SONUÇ 

RKMP nadir görülen, ayırıcı tanısı zor ve prognozu 
diğer kardiyomiyopatilerle kıyaslandığında kötü olan 
bir kalp hastalığıdır. RKMP’nin en sık sebeplerinden 
olan KA’nın, görüntüleme yöntemleri ve tedavi 
seçeneklerindeki gelişmelerle erken tanısı ve 
dolayısıyla tedaviye erken başlanabilmesi mümkün 
olabilmektedir. Erken başlanan uygun tedavi ile de 
prognozun düzeltilebileceği bilinmektedir. Tanıda bir 
çok görüntüleme modalitesinden yararlanılmaktadır. 
KA hastalarının, multimodalite görüntüleme 
sağlayabilen ve ayrıca ilgili tüm branşların dahil 
olduğu multidisipliner ekip yaklaşımın yapılabileceği 
uzmanlaşmış merkezlere yönlendirilerek takip ve 
tedavilerinin yapılması daha uygun gözükmektedir.  

Günümüzde özellikle KA medikal tedavisiyle ilgili 
çok sayıda çalışma devam etmektedir. Tedavide yeni 
kullanılmaya başlanan ilaçların uzun dönem mortalite, 
morbidite, majör kardiyak sonlanımlar ve 
görüntülemedeki kardiyak bulgular üzerine etkilerini 
gösteren daha fazla veriye ihtiyaç var gözükmektedir. 
Ayrıca gelecekte ailevi tarama açısından yol gösterici 
olabilecek genetik çalışmalara, erken tanıda yardımcı 
olabilecek spesifik laboratuvar ve görüntüleme 
bulgularının değerlendirildiği veya farklı etki 
mekanizmalarına sahip ilaçların kombine olarak 

kullanılmalarının etkilerinin ne olacağı ve kimlere, 
nasıl uygulanabilecekleri gibi konuları açıklığa 
kavuşturacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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