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Ozet— Kardiyak amiloidoz (KA), ilerleyici infiltratif bir kar-
diyomiyopatidir. Katlanmasi bozulan endojen proteinlerin
amiloid fibriller seklinde kalpte ve bazen beraberinde bdb-
rek ve karacigerde birikimi ile ortaya ¢ikar. En sik gézlenen
KA formlari, transtiretin (TTR) ve immunglobulin hafif zin-
cir (AL) amiloidozudur. KA bugiine kadar nadir gérilen bir
hastalik olarak digstnulmistir. Ancak yeni veriler korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olgularinin %13 ve
yuksek riske sahip ciddi aort darligr bulunan yaslh olgula-
rin %16’sinda TTR-KA bulundugunu géstermektedir. TTR-
KA olgulari kétl prognoza sahiptir. Bu hastalarin ortalama
sag kalim suresi 2—4 yil olarak bildiriimektedir. Erken tani
ve tedavi yaklagimlari ile prognozun anlamli dizeltilebildigi
gbsterilmistir. Kemik ajanlari ile yapilan sintigrafi, TTR-KA
tanisinda oldukca guvenilir ve uygulamasi kolay bir yéntem
olarak gosterilmektedir. Bu belgede, TTR-KA tanisal sure-
cinde kemik ajanlari ile yapilan sintigrafinin roli ve uygula-
ma protokolleri gbzden gegirilmigtir.

ardiyak amiloidoz (KA), farkindalig1 giderek
Kartan infiltratif kardiyomiyopatidir.!"! Katlan-
mast bozulan endojen proteinlerin amiloid fibriller
seklinde miyokardda birikimi ile ortaya ¢ikar.”! KA’ya
bobrek, karaciger ve gastrointestinal sistemde amilo-
id birikimi eslik edebilir. Ancak klinik uygulamada
KA tanist siklikla atlanmakta veya goz ardi edilmek-
tedir. Cogu zaman hipertansif sol ventrikil hipertro-
fisi (SVH) veya hipertrofik kardiyomiyopati ile ka-
ristirllmaktadir.'"? Ayrica tanisal suregteki zorluklar
klinisyenleri amiloid tanisindan uzak tutmaktadir. Bu
nedenle tanisal dogrulugu yuksek, kolay ve yaygin
uygulanabilir yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son

Summary- Cardiac amyloidosis (CA) is a progressive in-
filtrative cardiomyopathy. Amyloid fibrils in the form of mis-
folded endogenous proteins accumulate in the heart, as
well as the kidneys, liver, and gastrointestinal tract. The
most common forms of CA are transthyretin (TTR) and im-
munoglobulin light chain amyloidosis (AL). CA has long been
thought to be a rare disease. However, recent reports have
suggested that 13% of heart failure patients with a preserved
ejection fraction and 16% of advanced-age patients with se-
vere aortic stenosis have TTR-CA. Patients with TTR-CA
have a poor prognosis, with a median survival of 2—4 years;
however, early diagnosis and novel therapeutic options have
been shown to significantly improve the prognosis. Scintigra-
phy using bone isotopes is considered a highly reliable and
easy-to-use method in the diagnosis of TTR-CA. This is a
review of the role of scintigraphic imaging with technetium-
99m- labeled bisphosphonates in the diagnostic work-up
process of TTR-CA and the applicable protocols.

yillarda transtiretin (TTR) KA tanisinda kemik ajan-
lar1 ile yapilan sintigrafi on plana ¢ikmustir. Biopsiye
ihtiya¢ duyulmaksizin neredeyse %100’e yakin tani-
sal performansi radyoaktif kemik sintigrafisini TTR-
KA tani surecinde merkezi konuma tagimustir.”” Ancak
klinisyenler arasinda sintigrafinin TTR-KA tanisindaki
rolil konusunda yeterli farkindalik bulunmamaktadir.
Ayrica kemik sintigrafisi sirasinda kullanilmasi gere-
ken nuikleer izotoplar, ¢ekim protokolleri ve elde edi-
len verilerin degerlendirme sureclerinde de deneyim
eksikligi goze carpmaktadir. Bu yazida KA ile birlikte
kemik sintigrafisinin TTR-KA tanisindaki rolu ile ce-
kim ve degerlendirme protokolleri ele alinmaktadir.
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Klinik Bakig Acisiyla Kardiyak Amiloidoz

Bugtine kadar kardiyak tutuluma neden olan bir-
cok amiloid tipi (AA amiloid, familyal amiloid poli-
noropati, atriyal amiloidoz vb) tanimlanmis olsa da
klinik uygulamada en sik gozlenen 2 KA formu, TTR
ve immunglobulin hafif zincir (AL) amiloidozudur.™
TTR amiloidoz; mutant transtiretin (mTTR) ve dogal
(wild type) transtiretin (WtTTR) olmak tuzere 2 tip
TTR-KA seklinde gorulir.

Transtretin, karacigerde sentezlenen, tiroid hormo-
nu ve retinoll tagtyan plazma proteinidir. Bu proteinin
geninde gozlenen ve bugiine kadar >130 tanimlanmig
mutasyon sonucu ortaya ¢ikan mTTR amiloidoz altta
yatan mutasyonun tipine gore kardiyak tutulum, no-
ropati veya her iki sistemin tutulumu seklinde klinik
amiloidoza neden olabilir.’! wtTTR amiloidozda ise
genetik analizlerde mutasyona rastlanmaz. Bunlarda
kardiyak tutulum on plandadir. Ancak her 2 tip TTR
amiloidozda da transtiretin birikimi vardir.

TTR-KA, bugiine kadar sanildiginin aksine ¢ok
da nadir rastlanan bir hastalik degildir. Yakin za-
manda yayinlanan bir calisma, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) ile birlikte
SVH bulunan (=12 mm) =60 yas olgularin %13.3’te
wtTTR amiloid bulundugunu gostermistir.! Otop-
si caligmalar1, >75 yas KEF-KY olgularin %32, <75
yas olgularin ise %8’inde amiloid birikimi oldugunu
desteklemektedir. Bu da yagla birlikte wtTTR goril-
me oraninin arttigini gostermektedir.”% Nitekim ciddi
kalsifik aort darligi bulunan yasl olgularin %16’sin-
da wtTTR-KA bulundugu rapor edilmistir. Aslinda
wtTTR-KA tipik olarak ileri yas olgularda (>60 yas)
gozlenen bir amiloidoz tipidir.

mTTR amiloid olduk¢a nadir goriillen bir amiloi-
doz tipi olsa da baz1 mutasyonlarin, bazi cografik bol-
ge, toplum veya irkta goriilme oraninin nispeten daha
yuksek oldugu bildirilmektedir."” Ornegin; Val30Met
mutasyonu prevalansi Kuzey Porteki’de 1:538 iken
kuzey Isvec’te %4, Thr60Ala mutasyonu Irlanda’da
%1.1 ve Vall22lle mutasyonu Afrikali-Amerikali-
larda %3—4 oraninda bildirilmektedir. Ancak mutas-
yonlu kisilerde mTTR-KA nin klinik olarak gorunur
durumu gelme orani ve baglama yasi degiskenlik gos-
termektedir.

AL-KA, mTTR-KA gibi nadir goriilen amiloidoz
tipidir. Genel olarak milyonda 8-12 kiside rastla-

nir. Birlesik Devlet-  gsatmalar:
lerde milyonda 3-5, .,
Inglltere’de mllyonda propanodikarboksilik asit
10 ve ISVCQ’de mil- EKG Elektrokardiyografi
e eeq Jen s en EMB Endomiyokardiyal biopsi

yonda 3.2 goruldugu FDG F-18 fluorodeoxyglucose
rapor ed11m1§t1r. =11 yMpp  Hidroksimetilen difosfonat
AL-KA olgularlnln K/A Kalp/karsi akciger

5 KA Kardiyak amiloidoz
%30_50 ll’ld.e Sempto- KEF-KY Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
matik kardiyak tutu-

Difosfono-1,2-

kalp yetersizligi

lum vardir. LGE Late gadoliniim enhancement
mIBG  Metaiodobenzylguanidine
Amiloidoz t]p]e_ MRG Manyetik rezonans goriintiileme
ri 191nde AL-KA en mTTR  Mutant transtiretin
PIB Pittsburgh bilesik B

kota prognoza sahip pyp
amiloid tipidir.'""" Or-  svi
talama survi 6 aydir, &% Teknesyum-9m

TTR Transtiretin
TTR-KA’da ortalama ;7%
survi 27 ay olarak bil-
dirilmektedir. Ancak mTTR-KA’da, wtTTR-KA’ya
gore survi daha kotudur. Bir calismada median survi
wtTTR-KA i¢in 43 ay ve mTTR-KA i¢in 26 ay olarak
rapor edilmigtir."?! Ancak erken tani ve spesifik tedavi
ile surviyi yillarca uzatmak mumkundir.

Pyrofosfat
Sol ventrikiil hipertrofisi

Dogal (wild type) transtiretin

Ayrica amiloidoz tipinin belirlenmesi uygulanacak
olan spesifik tedavilerin belirlenmesi agisindan dGnem
arz etmektedir. AL-KA tanis1 durumunda vakit kay-
betmeden altta yatan etyolojiye yonelik hematolojik/
onkolojik tedavilerin (kemoterapi, kok hiicre tedavisi
vb) baslanmas1 gerekir. wtTTR/mTTR-KA tanist du-
rumunda amiloid protein birikimini engelleyen spe-
sifik tedavilerin (tafamidis vb) dustinuilmesi gereke-
cektir.

Potansiyel Kardiyak Amiloidoz Adaylarinin
Klinik Ozellikleri

Kardiyoloji penceresinden bakildiginda ventrikii-
ler duvar kalinlasmasi olan KEF-KY olgulart ile ro-
matizmal olmayan ileri yas ciddi aort darlig1 bulunan
olgular TTR-KA i¢in potansiyel aday olgular olarak
kabul edilir."! Bu olgularda semptomlar genelde
KEF-KY’ye bagl gelisen semptomlar seklindedir.
Hipertansiyon tanili bir olguda normo/hipotansiyon
gelismesi veya beta bloker/ACEI/ARB tedavisine
intolerans gelismesi KA’y akla getirmelidir. Polino-
ropatiye bagl el ve ayaklarda uyusukluk, ortostatik
hipotansiyon, karpal tunel sendromu dykisu, senkop
KA’y1 dusundurecek bulgular arasinda yer alir. Ne-
deni aciklanamayan SVH ve ozellikle ileri yasta ilk
defa tanis1 konmus hipertrofik kardiyomiyopati, KA
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arastirmasini gerekli kilar.'? Tleri yas olgularda go-
rulen ve senkopa neden olan ileti anormalliklerinin
etyolojisinde mutlaka KA akla gelmelidir. Elektro-
kardiyografide (EKG) dusiik voltaj tipik ozelliklerden
olsa da ekokardiyografide saptanan duvar kalinlig1
ile uyumsuz bir voltaj da amiloidozu dusundurtr.!'!
Ekokardiyografide kapaklarda kalinlasmanin veya
nedeni aciklanamayan perikardiyal mayinin eslik etti-
&i SVH’li olgular potansiyel amiloidoz aday1 olgular
olarak kabul edilmelidir.

Tanisal Siirecte Kullanilan Yéntemler

Ekokardiyografi KA tanisal suirecinde en yaygin
kullanilan yontemdir. KA i¢in karakteristik ekokar-
diyografi bulgulari; ventrikil, interatriyal septum ve
kapaklarda kalinlagsma, perikardiyal mayi ve biatriyal
dilatasyondur."®! Kalin duvarda amiloide ozgu kabul
edilen “sparking” gorinimit deneyimli goriintiileme-
ci tarafindan saptanabilir. Diyastolik parametrelerde
anormallik erken bulgular arasinda yer alir. Global
longutidinal strain’de azalma vardir. Ancak bu acidan
apikal bolgenin korunmus olmas1 KA i¢in spesifik bir
ozellik olarak kabul edilir ve KA’y1 diger hipertrofi
nedenlerinden ayirir.'"* Her ne kadar ekokardiyografi
KA icin ¢cok dnemli bulgular ortaya koysa da bunlarin
hicbiri tan1 koydurmaz.

Kardiyak manyetik rezonans goriintileme (MRG),
KA tanisinda ekokardiyografiden daha degerli bulgu-
lar ortaya koyar.!">'® Yuksek ¢ozunurluklu morfolo-
jik ve fonksiyonel degerlendirmeye ek olarak doku
karakterizasyonu ozelligi, KA’nin invaziv olmayan
tanisinda onemli bir role sahiptir. MRG, artmis du-
var kalinlagmasi gosteren olgularda KA’nin diger
kardiyomiyopati nedenlerinden ayiriminda da katki
saglar. Ekokardiyografide saptanabilen bulgulara ek
olarak gec kontrastlanma paterni (Late gadoliniim
enhancement-LGE) ile baglangicta global subendo-
kardiyal, ileri donemde transmural fibrozis ile T1 ha-
ritalamada ekstraselliller volum artis1 KA tanisinda en
onemli bulgulart olusturur. Endomiyokardiyal biopsi
(EMB) ile karsilastirildiginda LGE’nin KA tanisinda
sensitivitesi %80 ve spesifitesi %94 olarak verilse de
ekokardiyografi gibi MRG’de tek bagma tant koy-
durucu degildir. Ozellikle ekokardiyografik bulgular
dustunduruciu veya belirsiz oldugunda, MRG yararl-
dir. Bununla birlikte, AL’yi TTR-KA’dan kesin olarak
ayirt edemez. Amiloidoz hastalarinda oldukca yaygin
olan bobrek fonksiyon bozuklugu da, kontrast ajan-

larm kullanimini kisitlar. Ayrica kardiyak MRG her
merkezde bulunmayabilir ve mevcut olan merkezler-
de MRG konusunda deneyimli ekip gerektirir.

Endomiyokardiyal biyopsi,!'” olduk¢a duyarli ve
spesifik yontemdir (her biri icin yaklasik %100) ve
KA tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilir. An-
cak, invaziv dogasi goz onune alindiginda, biyopsi
sadece onemli KA suphesi oldugunda yapilmalidir.
Ayrica, iglemsel komplikasyon riskleri vardir ve pa-
tolojik sonuclarin yorumlanmasi 6zel uzmanlik ge-
rektirir. Negatif ¢ikmasi amiloidozu ekarte ettirmez.
EMB ’nin islem komplikasyon riski nedeniyle amiloi-
doza iliskin diger doku/organ biopsilerine (ciltalt1 yag
dokusu, labial, rektal, bobrek vb) siklikla basvurulur.
Ancak ilgili doku/organlarda amiloid birikimi yoksa
negatif sonuglar elde edilebilir, negatif sonuclar da
KA’y1 ekarte ettirmez.!'®

Genetik analiz genelde amiloidoz tanisi konduktan
sonra amiloid tiplendirmesi ve aile taramasi i¢in yapi-
lir. Serum ve idrarda protein elektroforezi, immunfik-
sasyon ile serum ve idrarda hafif zincir bakilmas1 AL-
KA tanis1 veya AL-KA’nin ekarte edilmesinde mutlak
yapilmasi gereken testleri olusturur."? Bunun diginda
EKG, NTproBNP/BNP ve kardiyak troponin KA tani-
sin1 destekleyen yardimcei yontemlerdir.

Radyoniiklid Goriintiileme

Amiloid birikiminin non invaziv olarak konvan-
siyonel radyoniiklid yontemler ile saptanmasi icin
esas olarak u¢ ana grup radyoaktif isaretli ajan kul-
lanimugtir: 1-123 igaretli serum amyloid P-bilesigi,
Teknesyum-99m (Tc-99m) isaretli aprotinin ve Tc-99m
isaretli kemik ajanlari. I-123 isaretli serum amyloid
P-bilesigi" ve Tc-99m isaretli aprotinin’in kalp gortin-
tulemede dusik goruntu kalitesi nedeniyle kullanimi
sinirlt olmustur.””! Tc-99m isaretli pyrofosfat (PYP),
3,3- difosfono-1,2-propanodikarboksilik asit (DPD) ve
hidroksimetilen difosfonat (HMDP) gibi kemik gortin-
tuleme ajanlari ile yapilan radyontuklid gortuntileme,
kardiyak amiloidozun invaziv olmayan tanisinda, bu-
gun icin kabul goren radyoaktif ajanlardir."

Kardiyak amiloidozlu hastalarda Tc-99m isaretli
disfosfonat turevleri ile miyokardiyal tutulum oldugu
uzun zamandir bilinmektedir.?>>! 1980’lerin baginda,
ilk defa, biyopsi ile kanitlanmig ekstrakardiyak amilo-
idozisi olan hastalarda kemik ajanlari ile artmis miyo-
kardiyal tutulum ve ekokardiyografi ile de KA dustin-
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duren bulgular bildirildi.”* Merkezimizde de, kemik
sintigrafinde tesaduifen saptadigimiz ve kardiyak alan-
da yogun aktivite tutulumu gosteren bir KA olgusu
2000 yilinda yayinlanmust1.*) Kemik ajanlari, yuksek
kalsiyum afinitesine sahiptir. Difosfanatlarin amiloi-
dozda artmis tutulum mekanizmasi, amiloid biriken
dokuda artmis kalsiyum konsantrasyonu ile iligkili ol-
dugu dusuinulmektedir.”’ Amiloid yapisinda bulunan
ve fibrilleri birbirine baglayan P-komponent kalsiyum
bagimli bir proteindir.”” P-komponent, amiloidin
tum formlarinda vardir ve difosfonatlarin transtiretin
amiloid liflerindeki kalsiyuma baglanmasi ile iligkili
oldugu dustunulmektedir. Bugiin i¢in, Tc-99m PYP,
Tc-99m DPD ve Tc-99m HMDP gibi cesitli kemik
ajanlari ile yapilan kardiyak sintigrafi KA’l1 hastalarin
yonetilmesinde onem kazanmustir.”*-**! Her ¢ ajanin
da kardiyak amiloid tutulumundaki degeri caligmalar-
da gosterilmistir. Ancak, ABD’de Tc-99m PYP icin
FDA onay1 vardir ve TTR-KA i¢in mukemmel tanisal
dogrulugunu gosteren caligma sonuglari ile 6n plana
cikmigtir. Ote yandan, rutinde kemik sintigrafisi i¢in
yaygin olarak kullanilan MDP’nin KA kardiyak go-
runtilemede duyarlilig1 dusuktur. Bu durum, DPD ve
HMDP gibi hidroksil grubu igeren bisfosfonatlarin
kemik mineralleri i¢cin daha yuksek afiniteye sahip
olmasi ile aciklanabilir. Bu nedenle MDP’nin daha
dusuk duzeyde kalsiyum birikimi gosteren Grade 1,
hatta Grade 2 hastalarin saptanmasinda tanisal perfor-
mansi azalir ve KA i¢in yapilan kardiyak goruntiile-
mede MDP’nin kullanilmas: onerilmez. Nitekim, li-
teraturde, Tc-99m MDP ile saptanamayan ancak PYP
ile yogun miyokardiyal tutulumun saptandigi olgular
bildirilmistir.*"! Merkezimizde de, Tc-99m MDP ile
kardiyak tutulum gostermeyen ancak PYP ile belirgin
tutulum saptadigimiz olgular mevcuttur. Diger ajanla-
rin (DPD, HMDP) ise Avrupa merkezlerinde kullanim
ruhsatlart vardir. Te-99m DPD ve Tc-99m PYP’nin
molekiiler yapisi benzer olmakla birlikte, her izotopun
farmakokinetigi farklidir.®*? Tc-99m DPD/ HMDP go-
runtileme protokolleri, enjeksiyonundan 3 saat sonra
elde edilen goruntuleri igerir. Bununla birlikte, Tc-
99m PYP’nin 1 saat sonra ancak %10’u kalpte kalir
ve bu nedenle KA tanis1 i¢in enjeksiyonundan bir saat
sonra goruintilleme yapilabilir.

Kardiyak Amiloidozda Kemik Sintigrafisinin
Géruntiileme ve Yorumlanmasi

Kardiyak amiloidoz sintigrafisinde kullanilan rad-
yofarmasotige bagli olarak, gerekli bekleme suresi

sonrasinda, Tc-99m PYP i¢in birinci ve tigiincti saat
planar ve SPECT goruntilleme yapilir. Yorumlamanin
ilk adimi, planar ve SPECT goruntulerinde kardiyak
tutulumu gorsel olarak degerlendirmektir. Kardiyak
tutulum gorsel olarak teyit edildiginde yorumlama
icin iki yaklagim vardir: Birincisi, Tc-99m PYP i¢in,
birinci saatte alman goruntulerde kantitatif olarak
kalp (K)/kars1 akciger (A) oraninin hesaplanmasidir.
Yapilan hesaplamalarda, =1.5 K/A orani varligi TTR-
KA icin pozitif; <1.5 K/A orani ise negatif olarak ka-
bul edilir. Diger yontem ise yar1 kantitatif gorsel bir
skorlama sistemi olup tcuncii saat goruntulerinde
kardiyak tutulum ile kemik tutulumunun (sternum ya
da kaburgada, genellikle de sternum) kargilastirilma-
st esasma dayanir. Kardiyak tutulumun hi¢ olmamasi
Grade 0 olarak tanimlanir ve TTR-KA dusunilmez.
Grade 1 tutulum, sternumdan daha disuk yogunlukta;
Grade 2 tutulum, sternuma benzer yogunlukta ve Gra-
de 3 tutulum ise sternumdan daha yogun tutulum ol-
mak uzere bir skorlama sistemi tanimlanmigtir (Tablo
1). Grade 2 ve 3 ile K/A >1.5 degerleri, TTR- KA’y1
guclu bir sekilde ortaya koyar (Tablo 2). Grade 1 ve
1-1.5 K/A oranmi ise TTR-KA icin supheli kabul edilir

Tablo 1. Yar kantitatif gorsel skorlamaya gore 3. saat
goruntiilerinde kardiyak tutulum

Grade Technetium-99m pyrofosfat kardiyak tutulum
Grade 0  Kardiyak tutulum yok

Grade 1 Sternumdan daha dusik kardiyak tutulum
Grade 2  Sternuma benzer dizeyde kardiyak tutulum
Grade 3 Sternumdan daha yogun kardiyak tutulum

Tablo 2. Tc-99m PYP kardiyak tutulumun yorumlanmasi

Kantitatif
degerlendirme

1. saatte alinan planar veya
SPECT gorintilerinde kalp (K)/karsi
akciger (A) tutulum orani: K/A orani
=1.5 TTR pozitif ve K/A orani <1.5
TTR negatif olarak tanimlanir.

Yari kantitatif
degerlendirme

3. saatte planar veya SPECT
gorintulerinde Grade 2-3 tutulum
TTR pozitif ve Grade 0—1 uptake ise
TTR negatif olarak tanimlanir.

Grade 2-3 veya K/A >1.5 tutulum TTR amiloidozu gdstermekle beraber,
AL-KA'da da herhangi bir derecede *mTc-PYP alimi gorilebileceginden
AL'yi dislamak icin protein elektroforezi, immunfiksasyon ile serumda hafif
zincir bakiimahdir.
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(Sekil 1). DPD ve HMDP kullanildiginda ise tigtincti
saatte, yar1 kantitatif gorsel skorlama sistemine gore
Grade degerlendirmesi yapilir.

Kardiyak Amiloidozda Kemik Sintigrafisinin
Tanisal Degeri

Perugini ve ark.,”¥ Tc-99m DPD gorsel Grade =2
degerinin TTR-KA’y1 tanimlamak icin %100 duyar-
It oldugunu ve AL veya kontrol deneklerinden ayirt
etmek icin %100 ozgulluge sahip oldugunu bildir-
migtir. TTR-KA’Iu 529 hastanin incelendigi bir meta-
analizde,? kullanilan ajanlar farkli olmakla birlikte,
Tc-99m isaretli kemik ajanlarinin duyarliligi %92.2,
ozgullugit %94.5 olarak hesaplanmistir. Histolojik
olarak kanitlanmig (EMB ile 374 hasta) amiloidozu
olan 857 hasta ile amiloidoz olmayan kardiyomiyo-
patili 360 (toplam 1217) hastanin degerlendirildigi
bagka bir caligmada ise TTR-KA tanist i¢in kardiyak
sintigrafinin duyarliligt %99 ve ozgullugu %98 olarak
saptanmistir.*>) Bunun otesinde, serum veya idrarda
monoklonal proteinin diglandig1 olgularda Grade 2
veya 3 miyokardiyal tutulumun, TTR-KA icin %100
duyarlilik ve pozitif prediktif degere sahip oldugu
ortaya konmusgtur. Kardiyak sintigrafi KA hakkinda
kritik bilgi saglarken, ekokardiyografi ve MRG ek
yapisal ve fonksiyonel karakterizasyon sunar. Mi-
yokardiyal amiloid tutulumunu ekokardiyografi ve
MRG’ye gore hem daha erken hem de daha yuksek
bir tanisal dogrulukla ortaya koyar.**! Ayrica miyo-
kardiyal amiloid birikim duzeyi ve prognoz hakkinda
bilgi verir. KA’da baglangi¢ semptomlar1 nadiren has-
taliga ozgudur ve erken tani zordur. Ancak prognozun
iyilestirilmesinde on kosullardan biri hastaligin erken
asamalarinda yakalanarak tedaviye bagslanilmasidir.
TTR-KA'nin erken tanisi icin, nedeni agiklanamayan
SVH, KEF-KY, ileri yags dejeneratif ciddi aort darligi,

ailede amiloidoz oykusi, bilateral karpal tinel send-
romu gibi KA potansiyeli yuksek hasta 0zelliklerine
sahip olgularda kardiyak Tc-99m PYP/DPD/HMDP
sintigrafisi yapilmas1 dusuinulmelidir (Sekil 2).

Tc-99m PYP/DPD/HMDP kardiyak sintigrafinin
AL-KA tanisinda degeri ¢ok dusuktir. AL-KA’da ge-
nellikle miyokardiyal tutulum ya hi¢ yoktur ya da ¢cok
dugsuk duzeydedir (Grade 1 tutulum). AL-KA’de kardi-
yak Tc-99m difosfonat tutulumunun minimal ya da hi¢
goriilmemesi, TTR KA’de daha uzun siiren hastalik gi-
disatinda, daha yuksek miktarda amiloid fibril ve kalsi-
yum birikiminin bir sonucu olabilir. Ancak, negatif bir
Tc-99m PYP/DPD/HMDP sintigrafisi AL amiloidozu-
nu dislamaz. Bu nedenle, ekokardiyografi/MRG bul-
gular1t KA’y1 dustindurilyor ancak Te-99m PYP/DPD/
HMDP sintigrafisi negatif ya da supheli ise hastanin
protein elektroforezi, immunofiksasyon ile serum ve
idrarda hafif zincir testleriyle AL-KA’ nin aragtirilmasi
ve diglanmasi gerekir (Sekil 2). Her iki test de negatif
ise, mevcut kanitlar kardiyak amiloidozun ¢ok dusiik
oldugunu gostermektedir. Ote yandan, pozitif bir Tc-
99m PYP/DPD/HMDP sintigrafisi ile birlikte anormal
AL amiloid laboratuvar bulgulart da var ise hasta he-
matoloji/onkolojiye yonlendirilmelidir.

Kardiyak Amiloidozda Yeni Radyoniiklid
Goriintiileme Teknikleri

Goruntuleme tekniklerinde ilerlemeler, KA’nin
diger hipertrofik fenotiplerden ayirt edilebilmesi i¢in
daha erken/daha dogru tami ve daha yuksek ayrim
glict saglayacak yontem arayisina girmistir. Pozitron
emisyon tomografi (PET) goruntilemede en sik kul-
lanilan ajan olan F-18 fluorodeoxyglucose (FDG)’un
KA’deki rolu hentiz belirlenmemistir.*”! Diger yan-
dan, cesitli amiloid baglayan ajanlar kullanilarak

zj&*

kardiyak tutulum.

H/L=1.1,Grade0 . H/L=13,Gradel

Sekil 1. Tc-99m PYP sintigrafi gérlntllerinde Grade 0 (sol), Grade 1 (orta) ve Grade 2 (sag)

bl
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KEF-KY + LVH, ileri yas dejenarif aort darlidi, yeni hipertrofik KMP tanisi alan yasli hasta
Ortostatik hipotansiyon, senkop, periferik ndropati, Karpal tinel sendromu éykust, ailede amiloid dykusu
Beta bloker/ACEi'ne intolerans, HT olan bir olguda normotansiyon/hipotansiyon gelismesi
EKG’de psédoinfarkt paterni, diistik voltaj, senkop dykust ile birlikte ileti anormallikleri saptanan yasl olgu
EKO’da kapaklarida tutan LVH (IVS >12 mm) + EKG’de disik voltaj, sparkling paterni, LVH + perikardiyal eftizyon
Strain EKO’da LV GLS’de azalma ve apeksin korunmasi

Kardiyak Amiloidoz Stphesi Durumunda Yapilacak Tanisal Testler
Tc-99m PYP, Tc-99m DPD veya Tc-99m HMDP ile yapilan kardiyak sintigrafisi
Serum ve idrar protein elektroforezi + immunofiksasyon + serbest hafif zincir testi

v

v

Monoklonal Protein Negatif

Monoklonal Protein Pozitif

Y Y

Y Y

Grade 0-1 tutulum Grade 2-3 tutulum

Grade 0-1 tutulum Grade 2-3 tutulum

Y Y

KA olasi degil (Klinik TTR-KA
suphe yuksekse MRG,
biyopsi ile nadir ¢
amiloid tiplerini arastir.
Yakin takipte tut.)
arastirlabilir)

Genetik analiz

CIVARAWE)

mTTR wiTTR

Y Y

(+)
Kardiyak MRG > Olasi AL-KA
y © M4
KA yok Biyopsi
AL-KA

transtiretin.

Sekil 2. Nikleer sintigrafi odakli tanisal yaklagim. ACE: Anjiotensin-dénusturici enzim; AL-KA: Hafif zincir-kardiyak amiloidoz;
KA: Kardiyak amiloidoz; KM: Kardiyomiyopati; EKG: Elektrokardiyogram; EKO: Ekokardiyografi; GLS: Global longitudinal strain;
KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; LV: Sol ventrikil; LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi; IVS: interventrikiler
septal hipertrofi; MRG: Manyetik rezonans gorlintileme; mTTR: Mutant transtiretin; TTR: Transtiretin; wtTTR: Dogal (wild type)

PET goruntuleme yapan pilot ¢alismalarda, kardiyak
amiloidozlu hastalarda kontrollere kiyasla yuksek
kardiyak radyofarmasotik tutulum rapor edilmistir.
38421 C-11 Pittsburgh bilesik B (PIB), beta-amiloid
goruntuleme icin gelistirilen ilk PET ajanlarindan bi-
ridir ancak kisa yar1 domri nedeniyle sadece siklotron
bulunan merkezlerde kullanilabilmektedir.*'*?! Daha
sonra gelistirilen F-18 florbetapir, F-18 florbetaben ve
F-18 flutemetamol gibi amiloid baglayan ve demansl
hastada beyindeki amiloid birikimini goruntulemek
icin kullanilan ajanlar su anda FDA onaylidir ve ti-
cari olarak yaygin olarak mevcuttur. Hedef/geri plan
(LV miyokard/kan havuzu) orani >1.5 ve >0.025 dk!
retansiyon indeksi ile KA olan hastalart KA olmayan
kontrollerden ayrrmistir.’®#! Bu bulgular, amiloid
PET goruntulemenin gelecekte KA’l1 hastalarda tani

ve tedaviye yaniti degerlendirme ve AL amiloidozdan
ayirmada faydali olabilecegini dusundurmektedir.
Onemli bir ek yarar1 da, tek seansta tum viicut goriin-
tuleme yapilabilmesi nedeniyle, ekokardiyografiden
veya MRG’den farkli olarak, ¢esitli organlarda siste-
mik amiloid birikintilerini goriintileme ve tim viicut-
taki amiloidoz yukiinii 6lgme potansiyeli sunmasidir.
1421 Ancak, bunlar1 dogrulamak i¢in daha ileri caligma-
lara ihtiyag¢ vardir.

Amiloidozlu hastalar, miyokardiyal ve sinir iletim
dokusunun amiloid infiltrasyonu nedeniyle otonomik
disfonksiyona egilimli hastalardir. Bu hastalarda ritim
bozukluklar1 gorulebilir. Kardiyak otonomik siste-
min amiloid infiltrasyonu dogrudan goruntulenemese
de, I-123 Metaiodobenzylguanidine (mIBG), 1-124
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mIBG, N-[3-Bromo-4-3-[F-18] floro-propoksi)-
benzil]-guanidin LM1195, C-11 hydroxy-ephedrine,
1-123 mIBG gibi presnaptik sempatik sinir terminalle-
rinde depolanan norepinefrin analoglari ile otonomik
miyokardiyal denervasyon goruntulenebilir. 1-123
(MIBG) sintigrafisinde, kalp/mediyastinal tutulum
oranlar1 karsilastirilarak kardiyak sempatik sistemde
amiloid infiltrasyonu dolayli olarak gosterilebilmek-
tedir.*’! Ozellikle, hastaligin ekokardiyografik bulgu-
lar1 ortaya ¢ikmadan Once innervasyon degisiklikleri-
ni tanimlayabilir. KA hastalarinda pozitif [-123 MIBG
sintigrafisi bulgulari, mevcut veriler smirli da olsa,
olumcul aritmilerin olasiliginin arttigini gosterir.

Sonug

TTR-KA, sanildiginin aksine nadir olmayan ve
farkindaligi giderek artan bir kardiyomiyopatidir.
KEF-KY, ileri yas dejeneratif aort darlig1 ve ventrikii-
ler hipertrofi bulunan olgular basta olmak tizere KA
icin potansiyel klinik ozelliklere sahip olgularda ta-
nisal surecin baglatilmasi gerekir. Guiniimuizde tanisal
surecin merkezine yerlesmis olan kardiyak sintigrafi,
yaygin kullanilan, ucuz ve noninvaziv bir yontemdir.
Uygun kemik ajanlari ile onerilen protokollere gore
yapilip degerlendirildiginde biyopsi gerektirmeksizin
yuksek tanisal performans sergiler. Multimodal tani-
sal araclarin kullanildig1 butinlesmis yaklagim, tanida
yuksek duyarlilik ve dzgulluk saglar. Ancak, tedaviye
yamtin degerlendirilmesi ve klinik sonucun tahmin
edilmesinde kardiyak sintigrafik goruintilemenin kli-
nik yararimi ortaya koymak i¢in buyiitk prospektif ¢a-
lismalara ihtiyag¢ vardir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar catismasi: Bildirilmemisgtir.
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