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Transtiretin Amiloidozun Kardiyak Tutulumu

ardiyak amiloidoz (KA), amiloid fibrilleri olarak adlandirilan yanls katlanmis proteinlerin miyo-

kardda birikmesinden kaynaklanan bir kardiyomiyopati tiridar. KA olgularinin ok biiytk bolim
iki protein dncustinden kaynaklanir: amiloid immuanglobulin hafif zincir (AL), burada yanls katlanan
protein genellikle kemik iligi plazma hicreleri tarafindan tretilen monoklonal birimmUnglobulin hafif
zinciridir. Diger sik saptanan tipi olan transtiretin (ATTR) amiloidozunda ise yanlis katlanmis protein
transtiretin (TTR) adl, tiroid hormonu ve retinol igin bir serum tasima proteini olan, gogunlukla kara-
ciger tarafindan sentezlenen bir proteindir.”®

ATTR amiloidozu, TTR proteinini kodlayan gendeki mutasyon varligina gére vahsi tip (ATTRwt) veya
kalitsal (ATTRm) olarak tiplendirilir. ATTR-KA'da, TTR proteininin homotetramerik yapisinin bozularak
monomer ve dimerlere ayrilmasi ve bunu takip eden yanlis katlanma sonucunda amiloid birikim-
lere donUstr. ATTRm'de farkli gen mutasyonlari, tetramerik yapinin stabilizasyonunu bozar ve mono-
merlere ayrilma egilimi yaratarak yanlis katlanmaya yol acar. ATTRwt'de ise yaslanmaya bagli olarak
bozulan homeostatik mekanizmalar, protein yapilarindaki oksidatif degisiklikler ve tamir mekanizma-
larindaki aksamalar sonucunda dogal TTR'nin ayrismasi ve yanlis katlanarak organlarda birikimi temel
patofizyolojiyi olusturur.362363

Farkl turlerdeki KA'lar, klinik bulgular, prognoz ve tedavi yaklasiminda 6nemli heterojenlik goste-
rir. AL-KA hizla ilerleyen bir klinik seyirle karakterizedir ve tedavi edilmezse, ortalama sagkalim 6
aydan azdir.32¢ ATTRm amiloidozu saptanan mutasyona bagli olarak kardiyomiyopati ve/veya duyusal/
otonom polindropatiye bagli olarak degisken bir klinik seyir izler. Ayrica, ATTR amiloidozu yasa bagl
bir penetrans ile karakterizedir. Kardiyak tutulum AL amiloidozunda yaygindir (%75'e kadar, tani kri-
terlerine bagli olarak degisir) ve ATTRwt amiloidozunda ise tim olgularda gérilen baskin bir klinik
Ozelliktir.32° ATTRmM'de en sik saptanan mutasyonlar Val30Met, Val122lle ve Glu89Gln iken, kardiyak
tutulumun baskin oldugu varyantlar Val122Ile, Leu111Met ve Ile68Leu varyantlaridir.364365

ATTRwt'de en sik ekstrakardiyak tutulum karpal tlinel sendromudur (KTS). KTS genellikle ilk belirti
olarak ortaya cikar ve kardiyak belirtilerden birkag yil &nce olabilir. Bunun yani sira biseps tendon riip-
tlrd ve isitme sorunlarn saptanabilir. Polindropati ATTRwt seyrinde gozlenebilir ancak ATTRm ile cok
yakin iliskilidir,327:3¢6

KA'nin tanisi, hastaligin nispeten nadir olmasi, miyokardin kalinlasmasina yol agcan daha yaygin hasta-
Uklarla klinik 6rtisme (6rn. hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, hipertrofik kardiyomiyopati, aort
darlig) ve uygun tani algoritmasina iliskin bilgi eksikligi gibi bir dizi faktére bagli olarak zorlu kalmak-
tadir. ileri tani ydntemlerini kullanan calismalar, kalp yetmezligi veya girisimsel tedavi uygulanan ciddi
aort stenozu hastalarinda %10 ila 16'sinda ATTRwt saptandigini ortaya koymustur.328367

KA'nin tani asamasinda en énemli ve ilk basamak stphe etmektir. Klinisyenleri sipheye goturecek
en dnemli bulgular ise klinik bulgulardir ve bunlar red-flag bulgular olarak tanimlanmaktadir. KA
acisindan red-flag bulgularin sol ventrik(l hipertrofisi varliginda saptanmasi tani algoritmasinin ilk
basamagini olusturarak taniya yénelik testlerin baslatilmasini saglar. Bu klinik red-flag bulgular Sekil
64'te 6zetlenmistir.31?

KA akla getirildikten sonra blyUk oranda girisimsel olmayan goérintileme yontemleriyle taniya gitmek
muimkdnddr. Uzun yillar endomiyokardiyal biyopsi KA tanisinda altin standart kabul edilmis olsa da
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Kardiyak red-flag bulgular

* Sol ventrikil hipertrofisi

¢ Atriyal fibrilasyon

* Bozulmus diyastolik fonksiyon (siklikla evre 2 ve iistii)

+ Kalp yetmezligi semptomlari

* Diusuk akim-dusiik gradiyent ciddi aort stenozu varligi

* Strain incelemede apikal korunma paterni

* EKG’de hipertrofi ile uyumsuz diisiik voltaj bulgular

* EKG’de psodoenfarkt paterni

* Kardiyak MR’da yaygin subendokardiyal veya transmural geg
kontrast tutulumu, artmis T1 ve artmis ekstraselller hacim
fraksiyonu

¢ Persistan ilimli troponin ylksekligi

* Natriliretik peptid yliksekligi

Ekstra-kardiyak red-flag bulgular
* Bilateral karpal tiinel sendromu
* Spinal stenoz
* Spontan biseps tendon riptdri
+ Periferik néropati
* Otonom difonksiyon
* Ortostatik hipotansiyon
* Antihipertansif ilag intoleransi
* [sitme azhg
* Renal disfonksiyon
* Hipertansiyon oykiistinde spontan normotansif veya
hipotansif olmak
* Cilt bulgulan

* Gastrointestinal bulgular

Sekil 64. Kardiyak amiloidoz icin red-flag bulgular.
*Referans 319 ve 396'dan modifiye edilmistir.

ilerleyen ekokardiyografik gortntlleme yontemleri, kardiyak
manyetik rezonans (KMR) kullanimi ve nikleer goriintilemenin
biyopsi ile korelasyonu gibi gelismeler tanida non-invaziv deger-
lendirmenin esas alinmasini saglamustir. KA'nin tani algoritmasi
Sekil 65'te gosterilmistir.!

TTR Amiloidozda Ekokardiyografi

KA'ya ait ekokardiyografik tanimlamalar 1970'li yillara dayansa da
son yillarda hastalda artan ilgi ile ekokardiyografinin énemi ve
roli daha da artmistir.3%® Diger modalitelerle karsilastirildiginda,
ekokardiyografi yaygin kullanima sahip ve sol ventrikll duvar
kalintgmi hizli bir sekilde degerlendirme ve ayni anda kardiyak
boyutlan ve fonksiyonlari degerlendirme yetenegine sahiptir.
Bu, ATTR-KA'da etkilenebilen diyastolik dolus paternleri de dahil
olmak Gzere taniya yonelik birgok parametrenin degerlendirilme-
sine olanak vermektedir.3® Kardiyak amiloidoz'daki ekokardi-
yografik bulgular Sekil 66'da 6zetlenmistir.

ATTR-KA'da en belirgin tanisal bulgu artmis duvar kalintgidir.
Herhangi bir yUklenme bulgusu olmaksizin sol ventrikller (= 12
mm) veya biventrikller hipertrofinin (sag ventrikll hipertrofisi
subkostal pencerede 5 mm ve Uzerinde duvar kalintigr olmasi
olarak tanimlanir) varligi KA acisindan stiphe olusturmaktir.368
Duvar kalintiginda artis, kardiyomiyozit hipertrofisinin bir yan-
simasi olmaktan ziyade amiloidin ekstraselller alana ilerleyici
infiltrasyonu nedeniyle ortaya ¢ikan bir psddo-hipertrofi seklidir
(Sekil 67). Bu durum elektrokardiyografide disik voltajli QRS
kompleksleri ile ekokardiyografide artmis duvar kalingr arasin-
daki karakteristik uyumsuzlugun mekanizmasidir ve KA'y1 diger
hipertrofi sebeplerinden ayirmada 6nemli bir kriterdir.34

iki boyutlu ekokardiyografide ATTR-KA agisindan stiphe olustu-
racak diger bulgular interatriyal septum kalinlasmasi (> 5 mm),
kapak yapilarindaki kalinlasma, biatriyal dilatasyon, perikardi-

yal ve plevral eflizyonlarin varligi olarak degerlendirilebilir.3683¢9
Aciklanamayan sag ventrikdl hipertrofisi ve sag ventrikul sistolik
disfonksiyonu amiloidoz igin baska bir ipucudur. DUstk TAPSE ve
doku Doppler (s') degerleri hastaligin siddeti ile de koreledir ve
kotl prognoz gostergesidir. Artan sag atriyal basincin etkisiyle
inferior vena kavada dilatasyon ve kollapsibilitesinde azalma da
KA hastalarinda nadir olmayan bulgulardir (Sekil 66f).%*

ATTR-KA'da 6nemli bir degerlendirme araci da Doppler ekokardi-
yografidir ve diyastolik fonksiyonu ve sol ventrikil dolus basing-
larini belirlemek adina 6nemli bilgiler saglar. Amiloid fibrillerinin
miyokardiyal infiltrasyonu anormal sol ventrikil relaksasyonuna
ve ilerleyen diyastolik disfonksiyona neden olur. Diyastolik dis-
fonksiyon derecesi genellikle hastalik seyrinin bir yansimasi olup,
daha ciddi disfonksiyon formlarn genellikle hastatgin ilerleyen
asamalarinda ortaya cikar.

Mitral akimin pulsed-wave (PW) Doppler degerlendirmesi ile
diyastolik disfonksiyonun birinci derecesi hastaligin erken asa-
malarinda ortaya ¢ikabilirken, cogu hastada hastalik tespit edil-
diginde ikinci veya Gguncl derece diyastolik disfonksiyon gelis-
mistir.¢* Ciddi diyastolik disfonksiyon erken diyastolik mitral akim
hizinin ge¢ diyastolik mitral akim hizina oraninin artmasi (E/A
> 1,5) ve E dalga deselerasyon zamaninin azalmasi (< 150 ms)
ile karakterizedir Mitral antlistn doku Doppler (TDI) incelemesi
longitudinal fonksiyon hakkinda dnemli bilgiler verir. TDI ince-
lemesinde septal ve lateral anllis hizlarn genellikle cok dislk-
tlr (< 5 cm/sn) (Sekil 66e). Longitudinal sistolik fonksiyondaki
bozulma kardiyak amiloidozda hastaligin en erken asamasinda
bile saptanabilir ve erken taniya olanak saglayabilir.6#368

E dalgasinin mitral anUlis hareket hizina oraninin (E/e" > 14)
artmasi sol ventrikul dolus basincinin ytkselmesini yansitir. Pul-
moner venlerin PW Doppler incelemesinde ise yUksek sol atri-

S77
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Kardiyak amiloidoz diisiindiiren klinik ve goriintiileme bulgular

!

Hematolojik testler
* Serum kappa/lambda serbest hafif zincir

‘ 99m Tc-DPD/PYP/HMDP sintigrafisi

* Serum/idrar immiinfiksasyon elektroforezi

Hematolojik testler pozitif

l

AL Kardiyak Amiloidoz siiphesi
*  Hematoloji konsiiltasyonu

*  Doku biyopsisi

| Hematolojik testler negatif |

!

| Sintigrafi grade 2/3 tutulum |

R

=
1 1

ATTR Kardiyak Amiloidoz ‘
+  ATTRwt/ATTRv ayrimi icin TTR gen testi

ATTR-KA olasi deiil |

Sekil 65. Kardiyak amiloidozun tani algoritmasi.

*Referans 13 ve 57'den modifiye edilmistir.

yum basincina bagli olarak pulmoner S dalgasinda progresif bir
azalma ve hastalik ilerledikge D dalgasinda es zamanl bir artis
gosterir. Bu 0zellikler genellikle duvar kalinligi belirgin bir sekilde
arttiktan sonra ortaya cikar, ancak bazen hipertrofi ortaya gik-
madan da diyastolik parametreler bozulabilir ve bu durum erken
taniya olanak saglar.3%®® Artmis end-diyastolik basinglar ve sik-
likla eslik eden biatriyal dilatasyon da hastaligin énemli bulgu-
larindandir.

KA'nin ekokardiyografik degerlendirmesinde taniya ydnelik
onemli bir yontem de miyokardiyal deformitenin gostergesi
olan strain ekokardiyografidir. ATTR-KA'nin patofizyolojisi agi-
sindan, amiloid fibril birikiminin bazaldan apikale ve subendo-
kardiyalden epikardiyal bolgelere dogru gercgeklestigi ve longi-
tudinal ventrikdl fonksiyonlarini etkiledigi distindlmektedir.34”
Ancak bu kavram henlz kanita dayali calismalar tarafindan des-
teklenmemistir. Bu nedenle, longitudinal fonksiyonun neden ilk
bozulan parametre oldugu ve apikal korunma olarak adlandiri-
lan paternin (Sekil 68) ATTR-KA'da nasil ortaya ciktigi belirsiz
kalmaktadir. Bu noktada, ekokardiyografide apikal korunmanin
diger sol ventrikdl hipertrofik durumlarinda da gdrUlebilecegini
ve dogrulugunun blylk Olctide incelenen kohorta bagli oldu-
gunu belirtmek énemlidir; bu sebeple bu bulgunun duyarlilig
ve 6zgullugl degisebilir.3%8370 KA'y1 diger sol ventrik(l hipertro-
fisi sebeplerinden ayirmada apikal/mid-bazal longitudinal strain
oraninin > 1 olmasi, %93 sensitiviteye ve %82 spesifisiteye
sahiptir.

S78

ATTR-KA hastalarinda AL-KA'dan farkl olarak kapak disfonksiyon-
lar nadir degildir. Ozellikle ileri yas hastalarda senil dejenerasyon
ve eslik eden atriyal fibrilasyona bagli olarak mitral ve trikUspit
kapak yetersizlikleri de siklikla izlenmektedir.3”" Ayrica aort darligi
ile ATTR-KA arasinda yakin bir iliski oldugu bilinmektedir. Nitekim
transkateter aort kapak implantasyonu (TAVI) uygulanan hasta-
lanin tarandidi bir calismada yaklasik %16 oraninda ATTR-KA sap-
tanmistir; distik akim, distik gradiyentli aort kapak darlklarinda
ATTR-KA olasiliginin daha da artugi vurgulanmustir (Sekil 69).3%7 Bu
sebeple ekokardiyografik degerlendirme yalnizca ventrikil boyut
ve fonksiyonlarina odakli degil, kapak fonksiyonlarinin da ayrintili
degerlendirildigi kapsamu bir sekilde uygulanmalidir.

Tum bu genel élgUmlerin yani sira bazi alternatif yontemler de
ATTR-KA'nin ekokardiyografik degerlendirmesinde kullanilmak-
tadir. Bunlar arasinda septal-apikal/bazal longitudinal strain orani
(SAB) da bulunmaktadir, burada > 2,1 esik degerinin KA agisin-
dan anlaml olabilecedi distndlmektedir.?”2 Ayrica sol ventrik{l
ejeksiyon fraksiyonu ile global longitudinal strain (GLS) oranini
temsil eden ejeksiyon fraksiyonu/GLS orani degerinin ATTR-KA
ayriminda yardimci bir parametre olabilecegi ve > 4,1 degerleri-
nin ATTR-KA'nin hipertrofik kardiyomiyopati ve hipertansif kalp
hastaligindan ayirt edilmesinde faydali bir parametre oldugu sap-
tanmistir.3’3 ATTR-KA'l hastalar iceren baska bir calismada ise
atim hacminin miyokart kitlesine orani ile elde edilen miyokart
kasilma fraksiyonu tanisal anlamda faydali bir parametre olarak
belirlenmistir.374



Babur Guler ve ark. Kardiyomiyopatilerde Multimodalite Gériintlleme Turk Kardiyol Dern Ars 2024;52(Suppl 1):51-5206

TISDE MIAH
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Sekil 66. Kardiyak amiloidozun tipik morfolojik bulgulari. Transtorasik ekokardiyografide parasternal uzun aks (a), apikal 4-bosluk
(b) ve subkostal (c) goriintiiler. (a) Dilate olmamis sol ventrikil duvarlarinda konsantrik hipertrofi (a'da sari cizgiler), (b) granuler
sparkling paterni (b'de kirmizi ok) ile kalinlasmis interatriyal septum (b'de sari ok) ve atrioventrikiiler kapaklar (b'de mavi oklar),
(c) sag ventrikil hipertrofisi (c'de sari ok), (d) Mitral inflow akiminda restriktif paterni gosteren E ve A dalgalari (E/A>2), (e)
doku Doppler incelemede azalmis diyastolik fonksiyonlar (septal e' < 4 cm/sn), (f) inferior vana kavada dilatasyon ve bozulmus
kollapsibilite (f'de kirmizi ok).

TISDA M

VR w1 ¥a

Sekil 67. Bir ATTR-KA hastasindaki sol ventrikiiler hipertrofi ile uyumsuz olarak EKG'de hipovoltaj bulgusu (psdodo-hipertrofi), (A)
Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi (sari oklar) (B) Ekstremite derivasyonlarindaki hipovoltaj bulgusu (kirmizi oklar).

ATTR-KA'nin tanisinda kullanimi 6nerilen bazi ekokardiyogra-  kalinligr skoru, ATTR-KA icin ylksek tani dogrulugu saglar (Tablo
fik skorlama algoritmalar da mevcuttur. Sol ventrikll hipertro- ~ 22A).372 Son dénemde yapilmis baska bir calismada non-dilate
fisi saptanan hastalarda, rolatif duvar kalinugi, E/e”, TAPSE, GLS  hipertrofik ventriklile sahip hastalarda ek bir eko red-flag bul-
ve SAB iceren parametreleri kullanarak hesaplanan artmis duvar  gusu varliginda KA tanisinin %29 oraninda oldugu belirlenmistir.

$79
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INF-LAT

Sekil 68. Biri ATTRm (A) digeri ATTRwt (B) olan 2 farkli ATTR-KA hastasinda disiik global longitudinal strain ile birlikte apikal
korunma bulgusu izlenmektedir.
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Sekil 69. Bir ATTRwt kardiyak amiloidoz hastasinda diisiik akim diisiik gradiyent ciddi aort stenozu izlenmektedir. (A) parasternal
uzun aks gorintiide konsantrik LV hipertrofisi ve aort kapakta kalsifikasyon (sari ok) izlenmektedir, (B) aort kapak CW-Doppler
akimi (aort kapak gradiyenti 57/29 mmHg, aort kapak alani 0,7 cm?), (C) mitral Doppler akimindada restriktif dolus paterni ve (D)
doku Doppler incelemede azalmis diyastolik fonksiyonlar gosterilmektedir.
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Tablo 22. ATTR-KA'da Ekokardiyografik parametrelerin
kullanildig tanisal skorlamalar

A- IWT Skoru

Parametre Sinir deger Puan*
Rélatif duvar kalinugi >0,6 3

E/e’ > 11 1
TAPSE, mm <19 2

LS (4-bosluk), % >-13 1

SAB >29 3

LS, Longitudinal strain; SAB, septal-apikal/bazal strain orani; TAPSE, TrikUspit
anuler plan sistolik hareketi.
* > 8 puan anlaml kabul edilmektedir.

B- ATTR-KM Skoru

Parametre Sinir deger Puan*
Yas, yil 60-69 2
70-79 3
>80 4
Cinsiyet Erkek 2
Rolatif duvar kalinlig > 0,57 2
Posterior duvar kalintigr, mm 212 1
LVEF, % <60 1
Hipertansiyon Var ise -1

LVEF, Sol ventrik(l ejeksiyon fraksiyonu.
*> 6 puan anlaml kabul edilmektedir.

Buna gore hipertrofik ve non-dilate sol ventrikll ile korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda restriktif
dolum paterni, granuler sparkling, perikardiyal eflizyon, interat-
riyal septumda kalinlasma (> 5 mm), atriyoventrikller kapak-
larda kalinlasma (> 5 mm) ve strain degerlendirmesinde apikal
korunma paterni vartgindan birisinin olmasi KA tanisina yénelik
ciddi siphe yaratmaktadir.3”

Ayrica yas, cinsiyet, rélatif duvar kalinligr, posterior duvar kalin-
ugr, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu ve hipertansiyon varligi
ile belirlenen ATTR-kardiyomiyopati skoru korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarindaki KA varligini belirle-
mede faydali bir ydntemdir (Tablo 22B).37¢ Sol ventrikul hipert-
rofisi nedenlerini ayirt etmeye yardimci olmak igin makine
6grenimi araclarina olan ilgi ve bu konudaki calismalar da art-
maktadir.377:378

BUtin bu degerlendirme parametrelerinin dnemi ile birlikte
unutulmamalidir ki, 12 mm olarak belirlenen hipertrofi sinin
cinsiyet, ek hastaliklar varliginda degisebilmektedir ve aslinda bu
sinir dedger KA tanisi icin yUksek duyarlilik, ancak dustk 6zgul-
LUk sadlar. Bu nedenle, artmis duvar kalinligina sahip hastalarin
degerlendirmesi, yukarida vurgulanan diger ekokardiyografik
bulgularla birlikte yapilmalidir. Ozellikle klinisyenler, ekokar-
diyografi bulgularini yorumlarken diger klinik red-flag bulgu-
larini da beraberinde dederlendirmelidir. Miyokardin granuler
sparklingi uzun zamandir amiloidozda tanimlanmistir. Ancak
bu terimden, spesifik olmamasi nedeniyle kacinilmalidir; ¢ink{
“sparkling"in sadece KA'da degil, ayni zamanda hipertansif kalp
hastaligi, kronik bébrek hastaligi, hipertrofik kardiyomiyopati
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ve Pompe hastaligi dahil birgok baska durumda da goérilebilen
ve longitudinal fonksiyonlarin azaldigini gésteren bir belirteg
oldugu unutulmamalidir.3”

Ekokardiyografinin prognostik degerine iliskin veriler sinirlidir.
KMR belirteglerinin, 6zellikle de ekstraselliler hacim (ECV) ile
amiloid yUkd arasindaki iliski prognostik acidan 6nemli bilgiler
sunar.380

Bazi ekokardiyografi parametrelerinin de ECV ile korelasyonu aras-
tinlmis ve prognoz hakkinda fikir verebilecegi distntlmektedir.
Kesitsel bazi calismalarda GLS ve E/e' degerlerinin ECV ile glcli
korelasyona sahip oldugu, bu sebeple prognozu belirlemede rold
olabilecegi gosterilmistir.3®" ATTR-KA'lI hastalarda, temel ekokar-
diyografiden tlretilen atim hacmi indeksi, GLS, E/e' ve sag atri-
yal alan indeksinin mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir.3’4 Bu
calismada ayni zamanda atriyoventrikller kapaklarin infiltrasyo-
nunun sagkalima olumsuz etkileri belirlenmistir. Benzer sekilde,
AL-KAda GLS ve atim hacmi indeksi sagkalimi dngérmektedir.3%°
Ekokardiyografi parametrelerinin kardiyak amiloidozun tiplendir-
mesi ve prognozundaki rold Tablo 23'te 6zetlenmistir.

TTR Amiloidozda Kardiyak Manyetik Rezonans

KMR son dénemde yayginligi ve kullanimi ciddi artis gOsteren ve
kalbin anatomik yapisinin yaninda hemodinamik agidan detayli
bilgiler saglayan bir gérintlileme yontemidir. KMR, hipertrofinin
varligi, yeri ve dagiimi hakkinda ayrintili bilgi sunmanin yani sira
geg gadolinyum tutulumunun (LGE) gérintilenmesi ile kardiyak
amiloid infiltrasyonun gorsellestirilmesi saglanirken, T1 harita-
lama ve ECV kullanilmasi ile kardiyak amiloid yUkinin dl¢tlme-
sini saglanmaktadir. Bu baglamda KMR, hastalarin fonksiyonel
ve doku karakterizasyon degerlendirmesinde 6nemli bir roll hak
eder ve amiloid kardiyomiyopatisi teshisi icin duyarlilik ve 6zgul-
LUk acisindan yaklasik %85-90'a varan bir hassasiyet ve 6zgullik
sunar.3'® Hatta natif T1 haritalama ve ECV fraksiyonu kullanilarak
daha ylksek duyarlilk elde edilebilir. KMR ile KA tiplendirmesi
konusunda kesin bir degerlendirme yapmak muUmkin dedildir,
ancak bazi parametreler TTR ile AL amiloidozun ayriminda faydali
olabilmektedir (Tablo 24)'3%3 KA hastalarinda KMR'ye ait bulgular
Sekil 70'te gOsterilmistir.

Sine Goriintiileme

Sine KMR, miyokard morfolojisini ve global ile bolgesel kalp
fonksiyonunu degerlendirmek igin kullanilan bir yéntemdir. Bu
yontemle genellikle KA, konsantrik ve simetrik sol ventrikdl
kalinlasmasi temel alinarak karakterize edilir. Ancak, ATTR-KA
hastaligini iceren bir KMR calismasinda, hastalarin %79'u asi-
metrik hipertrofi sergilerken, sadece % 18'i konsantrik hipertrofi
olarak siniflandinlmustir. Asimetrik hipertrofiye sahip hastalarin
¢ogunlugu sigmoidal septum morfolojisine (%55), ATTR-KA'l
hastalarin neredeyse dortte biri (%24) geleneksel olarak hipert-
rofik kardiyomiyopatinin karakteristik olarak kabul edilen revers
septal kontura sahip oldugu izlenmistir.3*> Bu nedenle, énemli
bir nokta, asimetrik hipertrofi varuginin KA'y1 dislamadigidir.

KA'da sol ventrikll cikis yolu obstriksiyonu ve mitral anterior
leafletin 6ne hareketi (SAM) nadirdir ancak genellikle sigmoid
septum ve ters septal konturlar gibi morfolojik alt tiplerle bir-
likte, ATTR'li hastalarda AL'li hastalardan daha sik gorlir.34> Sol
ventrikdl hipertrofisi, ATTR'li hastalarda ALli hastalardan daha
belirgin olsa da, ATTRm ve ATTRwt'li hastalar arasinda cesitli
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Sekil 70. 2 farkli kardiyak amiloidoz hastasinin KMR gorintiileri, AL-KA hastasinda belirgin biventrikiiler ve interatrial septum
hipertrofisi (beyaz oklar) (R), yaygin sol ventrikil subendokardiyal LGE ve interatriyal septumda LGE (sari oklar) (B), artmis native
T1 degerleri (C) izlenirken, ATTRm-KA hastasinda sol ventrikil hipertrofisi (kirmizi oklar) (D), sol ventrikiilde transmural LGE (mavi
oklar) (E) ve artmis native T1 degerleri (F) gdsterilmistir. (Gériintiiler Prof. Dr. Aysel Tiirkvatan Cansever'e aittir.)

morfolojik fenotipler igin yayginlk oranlar farklilik gosterme-
mektedir,345370

Sag ventrikUl, atriyal duvarlar ve interatriyal septumun etkilen-
mesi ve kalinlasmasi da sikca gézlemlenir.382 interatriyal septum
veya sag atriyal duvar kalinlasmasi, 6 mm'yi astiginda KA'ya 6zgl
olabilir37° Sine KMR morfolojik ve fonksiyonel degerlendirme-
leri, KA teshisi icin kullanisli olabilir, ancak tanimlanan 6zellikler
spesifik degildir ve farkli yayginlk oranlarina sahiptir. Ekstrakardi-
yak bulgular arasinda, sirasiyla hastalarin %48'inde ve %35'inde
plevral ve perikardiyal eflizyonlar bulunmaktadir.3>3 Sag kalp yet-
mezligini dUstindUren karin igi sivi birikimi (asit), genellikle KA'nin
daha ileri evrelerinde sikga gorUlur.

Gec¢ Gadolinyum Tutulumu (LGE) Gériintileme

Gadolinyum bazli kontrast ajanlar kullanilarak gerceklestirilen
LGE goruntlleme, KA tanisinda temel tekniklerden biridir. KA'da
tipik LGE deseni, global subendokardiyal bolgeye yayilan ve koro-
ner arter bolgesi ile iliskisiz bir alandir.’® Bunun disinda, trans-
mural veya yama seklinde LGE KA hastalarinda gorUlebilir. LGE,
KA'da tanisal acidan %86 duyarliiga ve %92 6zgullige sahip-
tir.3>" LGE, ATTR'de AL-KA'ya gore daha yaygindir ancak KA'nin alt
tipleri arasinda ayrim yapamaz.34* Dikkat ¢ekici baska bir konu da
LGE'nin ayni zamanda atriyumlarda, atriyoventrikller kapaklarda
ve sag ventrikllde de tanimlanabilmesidir.37°

KA hastalarinda LGE bulgulan hastalik seyrinde degisebilir. Bu
degisim genellikle LGE belirtisi gérlmemesi, tipik desen olarak
subendokardiyal LGE"nin ortaya gikmasi ve ilerleyerek transmu-
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ral LGE'nin olusmasi seklindeki asamalarda gergeklesmektedir.37°
Transmural LGE, KA'lU hastalarda amiloid tipinden bagimsiz olarak
kotl prognoza isaret eder.3* Ayrica, KMR degerlendirmesinde
amiloid birikimi iliskili olan LGE genellikle miyokardin bazal bél-
gelerinde gorlldr ki bu durum strain ekokardiyografideki apikal
korunma paternini destekleyen bir bulgu olarak dikkati cekmek-
tedir.383

T1 Haritalama ve ECV

T1 haritalama, bir gortinttideki her pikselin ve/veya vokselin T1
sinyalini Olger. Natif T1 degerleri (pre-kontrast) amiloid birikimi
(veya yaygin fibroz) alanlarinda normal dokularla karsilastirildi-
ginda daha yuksektir. Natif T1 degerleri ECV'nin aksine, ekstra-
selller alani karakterize eder, miyozit ve ekstraselliler alanindaki
degisiklikleri yansitir. Natif T1, KA'da belirgin bir sekilde artmistir
ve ventrikil fonksiyonlari ile iyi bir korelasyona sahiptir.38 Ayni
zamanda yUksek natif T1 degerlerinin KA'yi tespit etme duyarliligi
%92 ve 6zgUligy %91'dir.34¢ T1 dederleri ATTRmM gen tasiyici-
larinda erken amiloid tutulumunu géstermede faydalidir.38 Natif
T1 degerleri gadolinyum kullanilamayan hastalarda da oldukga
degerli bulgular verir, ancak farkli cihazlar veya manyetik alan
glicleri (1,5-T'ye kargi 3,0-T) icin tekrarlanabilirliginin distk
olmasi bir eksikligidir.38

Gadolinyum uygulamasini takiben postkontrast T1 haritalama
ve ECV tahmini yapilir, ECV'nin mutlak T1 degerlerinden daha
guvenilir lctimlere sahip oldugu belirtilmektedir.3¢ ECV deder-
leri KA'da belirgin bir sekilde yUksek olup, KA siddeti ile korele
olabilir, ancak KA'nin alt tipleri arasinda ayrim yapmaz.®¥” Natif
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Tablo 23. Ekokardiyografi parametrelerinin kardiyak amiloidozun tiplendirmesi ve prognozundaki roli.”

Ekokardiyografi parametreleri ATTR- KA AL-KA
Tani Prognoz Tani Prognoz

Sol ventrikl duvar kalinlasmasi ++ + + +
Sag ventrikdl duvar kalinlasmasi ++ + ++ +
Perikardiyal efflizyon + + ++ ++
Apikal korunma paterni +++ N/A +++ N/A
Azalmis GLS + +++ + +++
Artmis E/e’ orani ++ ++ ++ ++
Biatriyal dilatasyon ++ ++ ++ ++
DUsUk akim dustk gradientli ileri aort darligi ++ + N/A N/A
Sag ventrik{l sistolik disfonksiyonu (FAC, s') N/A +++ N/A +++
Mitral yetersizligi (Carpentier tip 1/3a) ++ +++ + ++
TrikUspit yetersizligi (Carpentier tip 1 /3a) ++ +++ + -+
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu / GLS orani +++ N/A +++ N/A
Miyokardiyal kontraksiyon fraksiyon orani +++ + +++ +

ATTR-KA, Transtiretin kardiyak amiloidoz; AL-KA, immunglobulin hafif zinir kardiyak amiloidoz; FAC, Fraksiyonel alan kisalmast; RV, Sag ventrikil; GLS, Global

longitudinal strain

Tablo 24. ATTR ve AL Kardiyak Amiloidozu Ayirmada Kullanilan Kardiyak MR Bulgulan

ATTR-KA AL-KA
Hipertrofi derecesi ++ +
Asimetrik hipertrofi varligi ++ +

LGE paterni Transmural olmaya egilimli Daha gok subendokardiyal
RV tutulumu daha sik

ECV degerleri ++ +

Native T1 degerleri + ++

T2 degerleri + ++

ATTR-KA, Transtiretin kardiyak amiloidoz; AL-KA, immunglobulin hafif zincir kardiyak amiloidoz; LGE, Geg gadolinyum tutulumu; ECV, Ekstraselller volim.

T1 sinyali AL-KA hastalarinda ATTR-KA'dan daha yUksektir, oysa
ECV degerlerinin ATTR'de daha ylksek oldugu gortlmustir.34
Bu durumun AL-KA'da hafif zincirlerden kaynaklanan dogrudan
doku toksisitesi ile natif T1'de bir yUkselme nedeni olan miyo-
kardiyal 6dem gibi ek bir mekanizma kaynakl oldugu distnil-
mektedir.37°

T2 Haritalama

Miyokardiyal T2 sinyali 6dem varligini géstermede onemli bir
yontemdir. Ancak, T2 agirlikli KMR gortntualerin klinik uygula-
masli, goruntl kalitesi, tekrarlanabilirlik ve objektivite ile ilgili
sorunlar nedeniyle sinirlidir. Bu sorunlari asmak adina miyo-
kardiyal bolgeler arasi miyokart T2 haritalamasi kullanilmak-
tadir.3® T2 haritalamanin KA hastalarindaki kullanimi sinirli-
dir. Calismalar, AL-KA'li hastalarda ATTR-KA'ya kiyasla artmis
miyokardiyal T2 dederlerinin oldugunu gostermistir.352:38°
Ayrica, T2 dederleri, AL hastalarinin prognozunu tahmin
etmek icin kullanilabilir. Bu bulgular, KA'y1 karakterize eden
miyokart hasari ve amiloid infiltrasyonunun mekanizmalarina
dair bilgi saglamaktadir.

KA hastalarinda LGE varligi mortalitenin anlamU bir 6ngérdtri-
cUstdUr ve transmural LGE'ye sahip hastalarda, 24 aylik sagkalim
hem AL hem de ATTR-KA icin daha kétldir.3*° Prognoz belir-
teci olarak ECV, yalnizca natif veya postkontrast T1 haritalamayla
karsilastirnldiginda daha guécladdr34 ECV'nin  kantifikasyonu,
amiloid yUkinun ve tedaviye yanitin takibine oldukga fayda sag-
lamaktadir.

TTR Amiloidozda Nikleer Gorintiileme

Radyonuklid molekuler gérdntilemenin klinik 6nemi son yillarda
onemli 6lglide artmis olup, bu modalite KA'nin teshisi igin tani
algoritmasinin bir pargasi haline gelmistir. 1983 yilinda, biyopsi
ile dogrulanan KA hastalarinda 99m teknesyum ile isaretlen-
mis pirofosfat (Tc-99m PYP) kullanimi ilk defa kemik sintigra-
fisi ve miyokard tutulumu goésterilmistir.3*© 2005 yilinda yapilan
bir calismada, 99mTc-3,3-Difosfono-1-2-Propanodikarboksi-
lik Asit (Tc-99m DPD) kullanilarak yapilan kemik sintigrafisinin
ATTR-KA icin ylksek duyarliiga ve genel olarak KA icin 6zgullige
sahip oldugu gosterilmistir.”® ATTR-KA hastalarini AL veya ami-
loid olmayan kalp yetmezligi olanlardan ayirmak igin, 99mTc-
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a

b d

Sekil 71. Tc-99m PYP sintigrafisi ile Perugini tutulum diizeyleri ve SPECT/BT gériintiisii. (a) Grade 0 (b) Grade 1, c) Grade 2,
d) Grade 3 tutulumu géstermektedir. €) Planar gériintiide tutulum saptanmayan bir hastanin SPECT/BT gériintiisii, f) Planar
goriintiide Grade 2 saptanan bir hastada tutulumun miyokardda degil kan havuzunda oldugu izlenmektedir (kirmizi oklar), g) Planar
gorintiide Grade 3 tutulum olan hastanin SPECT/BT'deki miyokardiyal tutulum (beyaz oklar) ATTRwt tanisini dogrulamaktadir.

(Gorintiler Prof. Dr. Burcu Esen Akkas'a aittir.)

PYP, 99mTc-DPD) ve 99mTc-hidroksimetilen difosfonat gibi
radyoizotoplar kullanilmaktadir. Ayrica, nikleer radyoizotoplarin
yogun miyokard tutulumu, ATTR-KA hastalarinda kétl progno-
zun bagimsiz bir belirleyicisidir.

Planar goruntllerde, kardiyak tutulumun goérsel degerlendir-
mesi Perugini skorlamasi ile yapilmaktadir.”® Buna gore puan 0
= kardiyak tutulum yok, 1 = hafif tutulum (kemikten daha az),
2 = orta derecede tutulum (kemikle esit), 3 = ylksek tutulum
(kemikten daha fazla) olarak belirlenmektedir (Sekil 71).7570
Tc-99m PYP planar gortntlleme kullanilarak yari kantitatif
degerlendirme, 1.saatteki kalp/kontralateral akciger tutulum
oraninn (H/Cl) > 1,5 olmasi ve monoklonal gamapatinin es
zamanl dislandigi durumda ATTR'yi AL-KA'dan %97 duyarli-
Lk ve %100'e yakin spesifisite ile dogru bir sekilde ayirt etti-
gini gOstermistir.”2”®> Son zamanlarda yapilan ¢ok merkezli bir
yayinda, Perugini skoru ve bir saatlik gértintilemede H/Cl orani,
Uc saatlik gortntileme metrikleri ile karsilastinldiginda daha
duyarli ve daha az spesifik olup, ATTR-KA teshisi icin benzer
genel dogruluk goOstermistir.”> Bu arastirmacilar, ATTR-KA'nIn
Uclncu saatlik planar gorUntllerde tespiti icin > 1,3 oranini
kestirim dedgeri olarak dnermislerdir. Bir saatlik gorlntlleme,
daha ylksek duyarlilikla iliskiliyken (¢ saatte gorintlleme ise
daha yUksek 6zgUllikle iliskilidir.”2

Ayrica planar gérdntllerde tutulum saptanan bolgenin sadece
kan havuzunda dedil, miyokardda lokalize oldugundan emin
olmak gereklidir. Kan havuzunun tutuldugu yanlis pozitif sonug-
lar minimize etmek adina ¢ekim protokoline mutlaka tek foton
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emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) veya mimkinse SPECT/
bilgisayarli tomografi eklenmesi Onerilmektedir.3'® ATTR has-
talarinda miyokardin kemik izleyici aiminin altinda yatan kesin
mekanizmalar henlz bilinmemektedir, ancak mekanizmanin
kesin olmamakla beraber kalsiyum aracili olabilecegi distnUlL-
mektedir.®

KAy distndlren ekokardiyografi veya KMR varliiyla birlikte
monoklonal bir proteinin olmadigi (serum/idrar immunofiksas-
yonu ve serum serbest hafif zincir testi ile) ve kemik sintigra-
fisinde Perugini grade 2 veya 3 saptanmasi ATTR-KA tanisini
koydurmaktadir."”® Ancak, sadece kemik sintigrafisi ile degerlen-
dirme dogru degildir, nitekim AL-KA hastalarinin yaklasik %40
kadarinda da sintigrafi pozitifligi olabilmektedir. Hatta AL-KA
hastalarinin % 10'unda Perugini grade 2 veya 3 tutulum gozlene-
bilmektedir.3® KMR veya ekokardiyografide amiloidi distindlren
ve radyonUklid sintigrafisinde sinif 2 veya 3 kardiyak alimi olan
ve yukaridaki testlerden herhangi birinde monoklonal bir protein
bulunan hastalarda ise ATTR-KA ve AL-KA ayirici tanisi yapilma-
ldir. Amiloid tipinin kesin teshisi icin genellikle endomiyokardiyal
biyopsi yoluyla histolojik dogrulama gereklidir.

Belirli popUlasyonlarda ATTR-KA taranmasi icin kemik sintigrafi-
sinin kullanimi zaten ilging sonuclar ortaya koymustur. ATTR-KA,
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi tanisi almis yasl
yetiskin hastalarin %13,3'inde, transkateter aort kapak implan-
tasyonu uygulanan hastalarin %16'sinda ve karpal tinel send-
romlu hastalarin %10'unda 99mTc-PYP/DPD/HMDP goruntl-
leme ile teshis edilmistir.72328:391
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NUkleer goruntilemenin énemli baska bir roll, biventrikiler
kalinlasma veya sol ventrikdl hipertrofisi olan hastalarda diger
kardiyomiyopatileri dislamaktir. Radyonuklid sintigrafisinde
yaygin kardiyak tutulumu olan hastalarda, yukarida bahse-
dilen biventrikller kalinlasmanin KA'nin nedeni oldugundan
emin olunabilir. Ancak bunun tersi dogru degildir cinkd rad-
yonUklid sintigrafisi KA'y1 dislamak icin kullanilamaz, ¢unki
AL-KA'nin sadece %60 kadari negatif bir sintigrafi sonucuna
sahiptir. Ayrica, radyonuklid sintigrafisi ATTR-KA'da son derece
duyarli olsa da S77Y ve Y114C gibi nadir ATTRm varyantlari,
kemik sintigrafisinde beklenenden daha dstk tutulum goste-
rir. Ayrica erken dénem ATTR hastalarinda bu nedenle, yuka-
ridaki TTR varyantlarina sahip hastalarda diger ekokardiyografi
ve KMR gibi diger gortintlleme yontemleri ATTR-KA agisindan
kuvvetli sipheye sahipse kemik sintigrafisine dayanarak KA
dislanamaz.3%

Amiloide 6zgll olarak kullanitan 11C-PiB ve 18F-florbetapir
gibi maddeler ile yapilan pozitron emisyon tomografi tarama-
larinin, KA teshisi icin faydali oldugu gosterilmistir.3°2 Amiloid
fibrillerini beyinde gortntllemek igin ilk olarak gelistirilen
18F-florbetapir, KA'nin erken teshisi ve kardiyak ve ekstrakar-
diyak amiloid yUklerinin 6l¢imu igin umut vadeden bir ajan-
dir.3% Bu ajan, hem AL hem de ATTR birikimlerine baglanir,
ancak AL icin daha yUlksek bir afiniteye sahip oldugu bildiril-
mistir.3®* Benzer sekilde, 11C-PiB'nin kardiyak dokuda hem
AL hem de ATTR igin yUksek derecede secici oldugu gorul-
mustdr.39%3% Ancak bu pozitron emisyon tomografi ajanlarinin
gindmduzde klinik kullanimi hala ¢ok limitlidir ve bu konuda
daha fazla arastirmaya ihtiyac vardr.
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Sonug

TTR KA son yillarda farkindaligi oldukca artan ve yaslanan ntfu-
sun etkisiyle cok daha sik tani konulan bir hastalik haline gelmistir.
Yukarida vurgulanan c¢oklu gortintileme ilerlemeleri, klinisyen-
lere ATTR-KA teshisini endomiyokardiyal biyopsiye basvurma-
dan girisimsel olmayan yontemlerle belirleme olanadi tanimistir.
Klinik bulgular ve buna ydnelik stphe taniya gidisin baslangicini
olusturmakla birlikte gordntileme bulgulan temel tani aracidir.
Ekokardiyografinin tanidaki etkisi sadece bulgularin belirlenmesi
degil, ayni zamanda basit ve ulasilabilir bir arag olmasindan kay-
nakli oldukga yuksektir.

Ekokardiyografik olarak gelistirilen yeni parametreler olsa da
bunlar esas noktanin gdzden kacirilmasina sebep olmamal, kap-
samli sekilde sol ventrikll yapi ve duvar kalintklarinin, kapak yapi-
larinin ve diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesi yapilmalidir.
Doku Doppler degerlendirmesi ve gereken hastalara strain ana-
lizinin yapilmasi ve ayni zamanda sag ventrikl duvar kalinligi ve
fonksiyonunun belirlenmesi KA tanisinda oldukga faydalidir.

KMR'nin kullanimi, dzellikle LGE, T1 ve ECV degerlerinin belir-
lenmesi oldukca 6nem tasir. Girisimsel olmayan taninin teme-
lini olusturan nikleer gérintlileme stphe duyulan her hasta icin
mutlaka gereklidir ancak bu degerlendirme hematolojik testler-
den Once yapilmamali, mutlaka kardiyak bir acil olan AL-KA'nin
oncelikli 6n tani oldugu unutulmamalidir.

Tim bu gordntlileme yontemlerinin avantajlar oldugu gibi, her
birinin dezavantajlari da mevcuttur. Bu nedenle, en dogru ve kap-
samli degerlendirmeyi elde etmek icin ekokardiyografi, KMR, kemik
sintigrafisi ve hatta elektrokardiyografinin sinerjik olarak kullanildigi
bir multimodalite gorintileme yaklasimi benimsenmelidir.
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