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Primer sistemik hafif zincir (AL) amiloidozu, monoklonal immunglobulin hafif zincirlerinden olusan ve ilerleyici coklu organ
disfonksiyonuna yol acan amiloid birikimi ile karakterizedir. Klinik bulgular etkilenen organa bagli olarak restriktif
kardiyomiyopati, nefrotik sendrom, karaciger yetmezligi ve periferik/otonom néropatiyi kapsayacak sekilde gesitlidir. 2012
Mayo evreleme sistemine gére siniflandirilir. Evre IV prognozu en kétl evredir, yalnizca 6 aylk ortalama sagkalima sahiptir.
Son dénemde daratumumab (antiCD38 monoklonal antikoru) bazli kemoterapi rejimi hematolojik tam yanit ve sagkalimda
Onemli iyilestirmeler saglamistir.

AL amiloidoz hastalarinin %50-70’'inde kardiyak tutulum mevcuttur ve kétl prognozun en énemli géstergesidir. Bu hastalar
aritmi agisindan yiksek risk altindadir. Aritmiler siklikla semptomatiktir ve kétl tolere edilir. Holter, elektrokardiyografiden
daha yiUksek sensivite ile aritmileri tespit edebilir. Bu ¢alisma AL amiloidoz hastalarinda 24 saatlik holter izleminin sagkalim
acgisindan prognostik degerini degerlendirmek amaciyla planlanmistir.

Calisma tek merkezde yapilmistir. 28 Aralik 2011-23 Kasim 2022 tarihleri arasinda yeni tani alan 137 AL amiloidoz hastasi,
tani sonrasi ortalama 6 gun icinde, 24 saatlik holter izlemi yapilarak takibe alindi. Aktif multiple miyelom hastalari diglandi.
Birincil sonlanim noktasi, genel sagkalimdi. Holter bulgularinin erken ve ge¢ sagkalim Gzerindeki prognostik etkisini
degerlendirmek icin genel sagkalim sirasiyla 1 ve 5 yillik sabit zaman noktalarinda karsilastinidi. Tim takip periyodu iki
kisma (ilk bir yil ve sonraki yillar) bélindl ve sagkalim analizleri ayri yUriitildi. Katilimeilarin yas ortalamasi 61,9 ve 102’si
(%74.5) erkekti. 14 (%10,2) hastada eslik eden koroner arter hastaligi, 46(%33,6) hipertansiyon, 17 (%12,4) diyabet ve 1
(%0,7) hastada kronik bébrek hastaligi dykisa vardi. Toplam 110 (%80,3) hastada kardiyak tutulum vardi. 101 (%73,7)
hastada ise 22 organ tutulumu vardi. 131 (%95,6) hastaya nakil digindaki tedavi segenekleri uygulandi; bu olgualrin 32’si
(%23,4) daratumumab tedavisi ald1.

Holter kayitlari degerlendirildiginde ¢ogunlugu normal sinis ritmi idi (116 hasta, %84,7). Normal sinis ritminden sonra en sik
gorilen ritim, ileti gecikmeli sinUs ritmi (17 hasta, %12,4) idi. Hi¢bir hastada kardiyoversiyon gerektiren sirekli ventrikiler
tasikardi veya ventrikdler fibrilasyon gézlenmedi. 23 (%16,8) hastaya antiaritmik ilag tedavisi verilirken 4 (%2,9) hastaya
holter izlemi sonrasi pacemaker implante edildi. Atriyal tasikardi (AT) gérilme sikhi§i kardiyak tutulum olan hastalarda
olmayanlara gére daha ylksekti (P=0,012). Bununla birlikte, kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalarda antiaritmik tedavi
alanlarin oraninda anlamli fark saptanmadi (P=0,245).

Ortalama 20,3 aylik takip sirasinda 47 6l0m (%34,3) gézlendi. Kardiyak tutulum olan ve olmayan hastalar arasinda medyan
sagkalim agisindan anlaml fark saptandi (log-rank P = 0,045). Genel sad kalim, holter anormallikleri olan ve olmayan
hastalar arasinda anlamli farklilik géstermedi (log-rank P > 0,05). ilk bir yilda AT, siireksiz ventrikiler tagikardi (NSVT) veya
ileti gecikmesi olsun olmasin hastalar benzer genel sagkalima sahipti. Gok degiskenli analizlerde, yasa ve Mayo 2012
evresine gére dizeltme yapildiktan sonra holter anormalliklerinin varhginin ilk yil sagkalim agisindan prognostik énemi yoktu
(AT: HR: 1,0, %95 GA: 0,4-2,4; P = 0,991. NSVT: HR: 0.6; 95% GA: 0.2-2.3; P= 0.505. ileti gecikmesi: HR: 0.8; 95% GA:
0.2-2.9; p=0.776.) Buna ragmen 1-5 yil arasinda AT (P = 0,039), NSVT (P = 0,024) veya ileti gecikmesi(p=0,003) olan
hastalarda anlamli derecede daha kétu genel sagkalim saptandi. Atriyal couplet, atriyal fibrilasyon veya ventrikiler coupleti
olan ve olmayan hastalar arasinda ilk yil veya ilk yildan sonra sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi. AT (HR: 2.6;
95% GA: 1.0-6.5; P= 0.049) ve ileti gecikmesi (HR: 4.3; 95% GA: 1.3—14.3; p= 0.016), ilk yildan sonra sagkalimin anlamli
belirleyicileri olarak saptandi ancak NSVT (HR: 2.0; 95% GA: 0.6-7.1; P= 0.275) icin anlamli bir iliski bulunmadi.

Bu calisma AL amiloidozda sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak AT ve ileti gecikmesini tanimlayan ve sagkalim igin
birinci yildan sonra 24 saatlik holter izleminin prognostik degerini gésteren ilk ¢alismadir. Bulgular ayrica bu énemli risk
faktorlerinin taninin ilk yilinda genel sagkalim ile iligkili olmadigini da géstermektedir. Galismanin sonuglarina gére AT, kalp
tutulumu olan hastalarda olmayanlara gére daha sik gérilmektedir (p=0,012). Bu, AL amiloidoz hastalarinda kardiyak
tutulumun erken holter biyobelirteclerinden birinin AT olabilecegini diisiindiirmektedir. ileti gecikmesi gelecekte pacemaker
implantasyonunun ve dolayisiyla AL amiloidozlu hastalarda sagkalim dahil yasam boyu daha k&t sonuglarin prediktéridir.

Bulgular, 24 saatlik holter izleminin AL amiloidoz hastalarinda risk siniflamasi, genel sagkalim tahmini igin noninvaziv ve
etkili bir arag olabilecegini disindirmektedir. Anti-CD38 monoklonal antikor ¢adinda, taninin ilk yilinin étesine
odaklaniimasinin artmasiyla birlikte, yuksek riskli hastalari tespit etmek ve tedavi planlamak igin AL amiloidoz hastalarinda



holter izlemi yapilmasi esastir. AT ve/veya ileti gecikmesi olan AL amiloidoz hastalari i¢in daha yakin takip ve daha agresif
tedavi gerekebilir. Bu hastalara en uygun tedavi stratejilerini tanimlamak icin daha buyik érnekleme sahip prospektif cok
merkezli calismalara ihtiyag vardir.



