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Takotsubo Kardiyomiyopati

Takotsubo kardiyomiyopati (TKMP) ilk olarak 1991 yilinda Japonya'da Dote ve ark. tarafindan
tanimlanmis olan bir non-iskemik kardiyomiyopati tir(d(r.”” Takotsubo (Tako: Ahtapot, tsubo:
Kap) adini, akut dénemde sol ventriklldin, transtorasik ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans
(MR) gorintileme veya koroner anjiyografi sirasinda yapilan sol ventrikilografideki sistol sonu
goérindmunln Japon balikgilarin ahtapot yakalamak icin kullandiklar kaba olan benzerliginden
almistir.”577%8 Stres kardiyomiyopati, kirik kalp sendromu, apikal balonlagsma, mutlu kalp sendromu
isimleriyle de bilinen ve cogunlukla postmenopozal kadinlarda gortlen, gegici sol veya sag ventrikul
ve bazen de her iki ventrikilin duvar hareket bozuklugu ile seyreden geri donUsdmll bir kardiyo-
miyopatidir.”® Onceleri benign ve self-limited olarak degerlendirildiyse de son calismalarda kisa ve
uzun dénemde olumsuz kardiyovaskuler sonuglarla iliskili oldugu ortaya konulmustur. Literatlrde
bes farkli patern tanimlanmistir. TKMP'nin yaklasik %80'ini olusturan tipik paterninde, sol ventri-
kdalin mid ve apikal segmentlerinde balonlasma ve akinezi ile birlikte bazal segmentlerinde hiperki-
nezi mevcuttur. Bu klasik ve tipik patern, adini aldigi ahtapot yakalama kabi grintimindedir. ikinci
patern ise sadece mid-ventrik(lin balonlastigi form olup Sahin gagasi (Hawk's beak) gorinimuin-
dedir. Uclincli patern, sadece bazal ventrikiiliin balonlasip, akinetik veya hipokinetik oldugu tip olup
revers TKMP olarak da adlandinlmaktadir. Dordincu patern ise herhangi bir segmentin fokal olarak
balonlasip akinetik oldugu tiptir. Son patern ise sag ventriklllin tek basina veya klasik patern ile
beraber etkilendigi tiptir.760-763

Hastalarin cogunlugunda semptomlar ortaya cikmadan once tetikleyici bir fiziksel (akut hastaliklar,
elektif veya acil cerrahi girisimler, subaraknoid kanama, inme vb.) veya emosyonel (6lum haberi alma
veya en yakinlarindan birini kaybetme, ekonomik sikintilar, panik atak, asin korku veya seving vb.)
stres mevcuttur. Cok az sayida hastada, bu tetikleyici stres faktorlerinin olmadidi gérdlmustdr.

TKMP hastalarinin prognozu genellikle iyi olup birkag hafta veya ay icinde sistolik fonksiyonlar normale
donerken bazi hastalarda ise ciddi hipotansiyon, kardiyojenik sok, ventrikller raptur, sol ventrikul
apeksinde trombUs ve torsade de pointes gibi ventrikller aritmiler bildirilmistir.”64765

Epidemiyoloji

TKMP akut koroner sendrom ile basvuran hastalarin %1-2'sini olusturmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki tUm hastane yatislarinin %0,02'sini olusturmaktadir. Her iki cinsiyeti de etkilemesine
ragmen cogunlukla kadinlarda gértlmektedir. Kadinlarda, erkeklere kiyasla 10 kat daha fazla siklikta
izlenmektedir. Kadinlarin cogunlugu 50 yas Ustl postmenopozal iken, erkeklerde ise yas ve insidans
arasinda anlaml bir korelasyon yoktur.”®®7¢" Bununla birlikte, erkek cinsiyet, kadin cinsiyete kiyaslan-
diginda, artan 6lum oranlariyla iliskilidir.

Koronavirlis hastaligi (COVID-19) pandemisi sUresince, sosyal izolasyon, ekonomik zorluklar ve
anksiyete ile iliskili olarak TKMP insidansinda dramatik bir artis izlenmistir. Ayrica, COVID-19 mRNA
asilan sonrasinda da nadir olarak ortaya cikan TKMP olgular bildirilmistir.”6

Patofizyoloji

itk tanimlandigindan bugtine, TKMP'nin patofizyolojisinde cesitli hipotezler 6ne stirlilse de halen kesin
ve net bir mekanizma ortaya konulmamistir. En giincel mekanizmanin, akut fiziksel veya emosyonel
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stres sonrasi ortaya ¢ikan asir katekolamin salinimi ve sempatik
aktivite artisinin tetikledigi reaktif oksijen turleri ve enflamatu-
var sitokinlerin neden oldugu endotel hasari, mikrovaskuler dis-
fonksiyon ve koroner vazospazm oldugu distntlmektedir. En sik
gorulen klasik TKMP paterninin olusumu ise katekolamin resep-
torlerinin yani beta adrenoreseptorlerin apikal bolgede yogun
sekilde bulunmasindan kaynaklanmaktadir.

Witstein ve ark.”®” tarafindan yapilan calismada, TKMP hasta-
larinin basvuru aninda yiksek katekolamin seviyelerine sahip
oldugunu tespit etmislerdir. Hastalarin bir kisminin endomiyo-
kardiyal biyopsilerinde katekolamin toksisitesinin bir isareti olan
endokardiyal band nekrozu, enflamatuvar hicre infiltrasyonu ve
lokalize saptanmustir. Bu bulgular epikardiyal veya mikrovaskuler
koroner arter spazmi ya da hlcre igi kalsiyum ytklenmesine bagli
direkt miyozit hasarindan kaynaklanan muhtemel bir katekola-
min salinimi sonucunda olaylarin meydana gelebilecegini gds-
termektedir. Fakat hastalann higbirinin koroner anjiyografilerinde
epikardiyal koroner arterlerde spazm godzlenmedi. Asetilkolin
provokasyon testine cevap olarak koroner arter spazmi ise cok az
sayida hastada saptandi.

Bu endojen katekolamin artisinin disinda, ekzojen yani disaridan
verilen katekolaminlerin hayvan deneylerinde TKMP benzeri
tabloya yol agtigr gosterilmistir. Literatlrde benzer sekilde, ylksek
dozda katekolamin uygulanmasindan sonra TKMP gelisen hasta-
larda rapor edilmistir.”6’-7¢ Diger olasi mekanizmalar arasinda ise
Ostrojen eksikligi ve kronik stres ileri sUrilmektedir.

Klinik Ozellikler

TKMP hastalan genellikle akut koroner sendrom semptomlari ile
basvurur. Tipik olarak postmenopozal kadin hastalar, acil servise
gogus agdnsi, nefes darligi ve carpinti sikayetleri ile basvurur.
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Bunlarin disinda nadir de olsa hastalar senkop ve kardiyak arrest
ile de basvurabilmektedir. Hastalarin dyklsinde, semptomlar
baslamadan Once genellikle stresli fiziksel veya duygusal olaylar
mevcuttur.”’? Bu hastalarin gekilen 12 derivasyonlu elektrokar-
diyografilerinde (EKG) ST segment elevasyonu (genellikle gogus
derivasyonlarinda), ST segment depresyonu, t dalga negatifligi
ve QT uzamasi gibi bulgular gérilebilmektedir.””"772 Troponin ve
CK-MB degerlerinde artis ile birlikte B-Natritiretik Peptit (BNP)
artisi da saptanabilmektedir. TUm bu semptom ve bulgular
esliginde hastalarin hemen hemen hepsi akut koroner sendrom
(STEMI veya non-STEMI) én tanisiyla kateter laboratuvarina
alinmaktadir. Bu hastalarda, koroner anjiyografide tabloyu agik-
layacak koroner arter hastaligi saptanmadiktan sonra obstriktif
koroner arter darligi olmayan miyokart enfarktisti (MINOCA)
semsiyesi altinda taniya yonelik arastirmalar yapilmaktadir.””3

Tani

Semptom ve bulgular, EKG anormallikleri, laboratuvar sonuclari
ile birlikte degerlendirildiginde TKMP'yi akut koroner sendromdan
ayirt etmek glctlr. Bundan dolayi tani igin gesitli kriterler tanim-
lanmistir. itk tani kriterleri 2003 yiinda Abe ve ark. tarafindan
olusturulmustur.””* Sonrasinda Japon kilavuzlari, John Hopkins
kriterleri, Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Birligi kri-
terleri, Mayo Klinik kriterleri ve InterTAK kriterleri gibi kriterler
olusturulmustur.'65770.775776 Bynlarin iginde en sik olarak Mayo ve
InterTAK kriterleri kullanilmaktadir. Mayo ve InterTAK tani kriter-
leri Tablo 39'da ézetlenmistir. InterTAK arastiricilart TKMP olasi-
ugini degerlendirmek icin InterTAK tani skorunu gelistirmislerdir.
Bu tani skoru yedi parametreden olusmaktadir.

1. Kadin cinsiyet (25 puan)
2. Emosyonel tetikleyici (24 puan)

Tablo 39. Takotsubo Kardiyomiyopati Tani Kriterleri's577°

Giincellenmis Mayo Klinik Tani Kriterleri

» Apikal tutulum olsun veya olmasin sol ventrikilin mid-segmentlerinde gegici diskinezi; tek bir epikardiyal arterin dagiiminin 6tesine
uzanan bolgesel duvar hareket anormalligi, stres faktérl her zaman olmasa da ¢ogunlukla mevcuttur

» Obstruktif koroner arter hastaliginin olmamasi veya anjiyografide akut plak ripttrinin olmamasi

> Yeni ortaya cikan EKG anormallikleri (ST elevasyonu ve/veya T dalga inversiyonu) ve kardiyak troponin seviyelerinde orta dlzeyde artis

» Feokromasitoma ve miyokardit olmamasi

InterTAK Tani Kriterleri

» Hastalarda apikal balonlasma veya mid-ventrikller, bazal veya fokal duvar hareket anormallikleri olarak izlenen gecici sol ventriktl
disfonksiyonu (hipokinezi, akinezi veya diskinezi). Sag ventrik{l tutulumu da olabilir. Bu bolgesel duvar hareket anormalliklerinin yani sira
tlm tipler arasinda gegisler olabilir. Bolgesel duvar hareket anormallikleri genellikle tek bir epikardiyal vaskller dagiimin Gtesine uzanir;
ancak nadir olarak tek bir koroner arter bolgesinde duvar anormallikleri olabilir

» Duygusal, fiziksel veya kombine bir tetikleyicinin olmasi, fakat zorunlu degil
Norolojik hastaliklar (subaraknoid kanama, inme/gecici iskemik atak veya nobetler) ve feokromasitoma Takotsubo kardiyomiyopatisi igin
tetikleyici olabilir

> EKG anormallikleri tipik olarak bulunmasina ragmen (ST elevasyonu veya depresyonu, t dalga inversiyonu ve QT uzamasi), nadir olgularda
EKG degisiklikleri olmayabilir

> Kardiyak biyomarkerlar (Troponin T veya | ve CK-MB) gogunlukla orta seviyede ylikselirken, BNP yaygin olarak anlaml derecede ylikselir

» Anlaml koroner arter hastaliginin olmasi Takotsubo kardiyomiyopatisini dislamaz

» Hastalarda enfeksiydz miyokardit oldugunun kaniti yoktur

» Cogunlukla postmenopozal kadinlar etkilenir
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3. Fiziksel tetikleyici (13 puan)

4. ST segment depresyonu yoklugu (12 puan)
5. Psikiyatrik bozukluklar (11 puan)

6. Norolojik bozukluklar (9 puan)

7. QT uzamasi (6 puan)

InterTAK skoru 70 ve altinda ise dlstk-orta olasilikli iken, 70'in
Uzerinde ise ylksek olasiligr gosterir. Tani kriterlerinin disinda EKG,
ekokardiyografi, invazif koroner anjiyografi, koroner bilgisayarl
tomografi anjiyografi, kardiyak manyetik rezonans gibi invazif
veya non-invazif gérintlleme yontemleri tani ve ayirici tanida
yardimci olmaktadir.

Tanisal Yontemler
Elektrokardiyografi

Akut fazda, TKMP hastalarinin cekilen EKG'lerinde cesitli anor-
mallikler izlenmektedir. Bunlarin basinda; ST elevasyonu, ST dep-
resyonu, T dalga inversiyonu ve QT uzamasi gelmektedir.”’1772
Minneapolis Kalp Enstitisinin 59 TKMP hastasinin degerlen-
dirildigi caismada hastalarin %56'sinda ST elevasyonu (agirlikl
olarak prekordiyal derivasyonlarda), %17'sinde yaygin T dalga
inversiyonu, %10'unda iyilesmis anteriyor miyokart enfarktlsu
(Q dalgasi veya R progresyon kaybi) bulgularn ve %17'sinde ise
normal EKG saptandi. Subakut fazda veya ilerleyen slrecte ise
EKG bulgulan tipki perikardit hastalarinda goérebildigimiz gibi
cesitli evrelerde karsimiza cikabilmektedir. Mitsuma ve ark.'nin
yaptigi bir calismada EKG degisikliklerinde dort faz tanimlamis-
lardir. ilk fazda ST elevasyonu (tipik olarak prekordiyal derivasyon-
larda daha az siklkta ise inferiyor veya lateral derivasyonlarda),
ikinci fazda t dalga inversiyonu (1-3 guinler) izlenir. Uglincti fazda
t dalgasi normale gelir (3-6. glnler) iken, dérdiinct fazda (2-3.
hafta) ise dev t dalga inversiyonu ile birlikte QT uzamasi izlenir.

Koroner Anjiyografi

TKMP hastalarin ¢cogunlugunda EKG'de ST elevasyonu oldu-
gundan, bu hastalar invazif kateter anjiyografiye alinmaktadir.
Cogunlukla koroner arterler normal olarak veya hafif (< %50
darlik) darlga neden olan aterosklerotik plak izlenmektedir.
TKMP dustintliyor ise ayni seansta yapilan sol ventrikllografi
tanida oldukga faydalidir.

Ekokardiyografi

Acil servise g6gus agrisi veya nefes darligi sikayetleriyle basvuran
hastalarda ayrnintili anamnez, fizik muayene ve EKG degerlendir-
mesi sonrasi ilk ve en sik olarak kullanilan gordntileme yontemi
ekokardiyografidir. Ozellikle sol ventrikil sistolik fonksiyonunun
ve bolgesel duvar hareket anormalliklerinin degerlendirilmesinde
onemli bir yere sahiptir. Bununla birlikte, TKMP paternlerinin
ayirt edilmesinde ve sag ventrikdl tutulumunun olup olmadigini
gostermede cok faydalidir.”””

Ekokardiyografi, klasik TKMP paterninde (tip 1) bazal segment-
lerde hiperkineziye sekonder sol ventrik(l ¢ikis yolunda olusan
obstriiksiyonu ve mitral kapagin sistolik 6ne hareketini (SAM)
rahatlikla degerlendirmemize olanak saglar. TKMP hastalarinda
akut fazda gozlenebilen diyastolik disfonksiyon, Doppler ekokar-
diyografi parametreleri ile ortaya konulabilmektedir.
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Kardiyak Bilgisayarli Tomografi

Son 20 yilda bilgisayarli tomografi teknolojisindeki ilerleme-
ler sayesinde artik gok dUslk radyasyon dozu ile koroner arter
gortntileme yapilabilmektedir. Kardiyak bilgisayarli tomografinin
negatif prediktif degeri %99 civarinda olup koroner arter hasta-
ugini dislamada cok etkin bir gorintileme ydntemidir. Kardiyak
bilgisayarli tomografinin TKMP hastalarinda kullanimi cok kisitl
olsa da ozellikle ST segment elevasyonu olmayan, akut koroner
sendrom acisindan dustk riskli bir TKMP hastasinda koroner arter
hastaligini ekarte etmek amaciyla kullanilabilir.

Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Her iki ventrikilin fonksiyon ve hacimlerinin degerlendirilme-
sinde altin standart yontem kardiyak manyetik rezonans (MR)
gorintllemedir. Bélgesel duvar hareket bozuklugunun ve kapak
yetersizliklerinin  degerlendirilmesinde, miyokart dokusunun
karakterizasyonunda (6dem, fibrozis, madde birikimi vb.), sag
ventrikll fonksiyonel ve anatomik dederlendirilmesinde akustik
pencere kisitlamasi olmadan ve herhangi bir iyonize radyasyon
gerektirmediginden dolayr kardiyak MR giderek artan siklkta
guinlik pratigimize girmistir. Ozellikle MINOCA hastalarinda ayirici
tanida kardiyak MR 6nerilmektedir.””® Sine gortntilerde akinetik
segmentler ile birlikte hiperkinetik segmentleri, klasik paternde
ortaya cikabilecek c¢ikis yolunda akim hizlanmasini ve sistolik
One harekete sekonder olusan mitral yetersizligini, rahatlkla
degerlendirebilmektedir. Kardiyak MR, balonlasan akinetik seg-
mentlerdeki édemi, Short Tau Inversion Recovery (STIR) sekansi
ile kalitatif olarak veya T2 haritalama ile kantitatif olarak ortaya
koyulabilmektedir (Sekil 122).

Yine geg gadolinium tutulumu (LGE) sekansi ile de TKMP akut
miyokart enfarktUstinden ayirt edilebilmektedir.””® Akut miyokart
enfarktisl de LGE gorUntllerde subendokardiyal veya trans-
mural tutulum olur iken TKMP hastalarinda genellikle kontrast
tutulumu olmaz. Ayrica miyokardit tanisinin  dislanmasinda
kardiyak MR onerilmekte ve ¢ok sik olarak da kullanilmaktadir.

Prognoz

Cogunlukla TKMP hastalarinin  prognozu iyidir. Hastalarin
yaklasik olarak %95'inde sol ventrikllin fonksiyon bozuklugu
birkag hafta icinde iyilesir. Son galismalar hastane ici morta-
litenin %5 civarinda oldugunu 6ngérmektedir. Olimlerin cogu
hemodinamik olarak unstabil olan hastalarda olusmaktadir.””
Erkekler, kadinlara gore daha az bu hastalia yakalansa da 6lum
oranlar daha yuksektir. Fiziksel stres sonrasi ortaya ¢ikan TKMP
emosyonel stres ile ortaya ¢ikan TKMP'ye gore daha mortal sey-
retmektedir. Mortalite agisindan, atriyal fibrilasyon, TKMP has-
talarinda bagimsiz bir risk faktortdir. Dolayisiyla erkek cinsiyet,
fiziksel stres ve atriyal fibrilasyon mortalite agisindan bagimsiz
risk faktorleri olup TKMP hastalarinda risk stratifikasyonunda g6z
6nUnde bulundurulmalidir.

Tedavi

TKMP ile ilgili olarak randomize kontrolll galismalar olmadigin-
dan 6zel bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Genellikle olgu
serilerine veya uzman gorUslerine dayanilarak destek ve/veya
kalp vyetersizligine yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Tedavi
hastanin kalp yetersizligi tablosunun ciddiyetine gére dizenle-
nir. Kardiyojenik sokta olan TKMP hastalar éncelikle sol ventrik{l
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VLA diyastol sonu

VLA sistol sonu

Sekil 122. Kardiyak manyetik rezonans arsivimden Takotsubo olgu 6rnegi. Elli dokuz yas kadin hastanin dort bosluk, l¢ bosluk ve
iki bosluk sine sistol ve diyastol goriintileri. Sistolde mid ve apikal segmentlerde balonlasma.

¢ikis yolu obstriiksiyonu acisindan degerlendirilmelidir. Bu has-
talarda adrenalin, noradrenalin, dobutamin, dopamin, isoprete-
renol gibi katekolaminerjik ilaglar ile tedaviden kaginilmaldir. Bu
ilaclar ile tedavi edilen hastalarda %20 oraninda mortalite artislan

5162

oldugu rapor edilmistir. Bu hastalarda levosimendan fayda sagla-
yabilmektedir.”878" Hemodinamik acgidan stabil olan hastalarda ise
sistolik kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan, anjiyotensin dénis-
tlrdcl enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, beta
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blokerler, mineralokortikoid reseptdr antagonistleri kullanilabilir.
Akciger 6demi olan hastalarda ise dilretik ve vazodilatator ilaglar
kullanitlmalidir.”® TKMP hastalarinda uzun dénem tedavide beta
blokerlerin mortalite agisindan faydasi olmasa da bu hastalarda
katekolamin seviyelerindeki artistan dolay sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu duzelinceye kadar beta bloker tedavisi kesilmemelidir.
Ciddi sistolik disfonksiyonu olan hastalarda apikal trombUs varsa
oral antikoagulan tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

Sonug

Akut koroner sendrom belirti ve bulgulari ile basvuran hastala-
nn %1-2'sinde TKMP saptanmaktadir. Onceleri benign olarak
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dederlendirilse de hastane igi mortalitesi %5 civarinda oldugun-
dan MINOCA hastalarinda ayiric tanida géz 6niinde bulundurul-
malidir. Ozellikle de yeni baslayan gogUs agrisi ve nefes darligs
ile basvuran ve koroner anjiyografide anlamUli darlik saptanmayan
postmenopozal kadinlarda stphelenilmelidir. Ekokardiyografi ve
kardiyak MR, tanida, komplikasyonlarin degerlendirilmesinde,
prognoz tayininde ve takipte cok dnemli rol oynamaktadir.

Video 29. https://youtu.be/Hg-DUk39nQg
Video 30. https://youtu.be/V1RzHYwr7Wo
Video 31. https://youtu.be/MzpfKBuZF30
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