Amiloid Olgu Serisi

Tablo 2. Tanisal Zor Durumlar ve Ogrenilecek Noktalar
ileri yas olgularda nedeni aciklanamayan AV tam blok KAin bir bulgusu olabilir.

EKG'de ileti anormalliklerine distik voltajin eslik etmesi KA stiphesini
kuvvetlendirir.

Nedeni aciklanamayan senkoplu ileri yas olgularda KA 6n tanilar arasinda
yer almaldir.

Onceden HT oldugu bilinen hastada hipotansiyon gortilmesi KAy: akla getirmelidir.

TTR-KA sUphesi olanlarda es zamanl kardiyak sintigrafi ve AL-KA'nin
dislanmasi en 6nemli tanisal basamagi olusturur.

Kaynaklar

1. Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treatment of
cardiac amyloidosis. A position statement of the European Society
of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases.
EurJ Heart Fail. 2021;23(4):512-526. [Crossref]

2. McDonagh T, Metra M, Adamo M, et al. Corrigendum to: 2021 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure: Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardio-
logy (ESC) with the special contribution of the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC. Eur Heart ). 2021;42(36): 3599-3726. [Crossref]

3. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA
Guideline for the Management of Heart Failure: A Report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Jo-
int Committee on Clinical Practice Guidelines. / Am Coll Cardiol.
2022;79(17):e263-e421. [Crossref]

4. Cavusoglu Y, (5zpelit E, Celik A, et al. Cardiac amyloidosis: Recent
advances in the diagnosis and therapy. Turk Kardiyol Dern Ars.
2019:47(Suppl 2):1-34. [Crossref]

5. Murat S, Cavusoglu Y, Ak Sivrikoz I. Wild type transthyretin cardiac
amiloidozis as a rare and overlooked underlying etiology in a patient
with heart failure with preserved ejection fraction and left ventricular
hypertrophy. Turk Kardiyol Dern Ars. 2021;49(7):579-584. [Crossref]

6. Alreshq R, Tugal D, Siddigi O, Ruberg F. Conduction abnormalities and
role of cardiac pacing in cardiac amyloidosis: A systematic review. Pa-
cing Clin Electrophysiol. 2021;44(12):2092-2099. [Crossref]

7. Lbpez-Sainz A, de Haro-Del Moral FJ, Dominguez F, et al. Prevalen-
ce of cardiac amyloidosis among elderly patients with systolic he-
art failure or conduction disorders. Amyloid. 2019;26(3):156-163.
[Crossref]

8. Longhi S, Quarta CC, Milandri A, et al. Atrial fibrillation in amyloido-
tic cardiomyopathy: prevalence, incidence, risk factors and prognos-
tic role. Amyloid. 2015;22(3):147. [Crossref]

9. Zhao L, Fang Q. Recent advances in the noninvasive strategies of
cardiac amyloidosis. Heart Fail Rev. 2016;21(6):703-21. [Crossref]

10. Gonzdlez-Lopez E, Gallego-Delgado M, Guzzo-Merello G, et al.
Wild-type transthyretin amyloidosis as a cause of heart failure with
preserved ejection fraction. Eur Heart J. 2015;36(38):2585-2594.
[Crossref]

11. Maurer MS, Hanna M, Grogan M, et al. Genotype and Phenotype
of Transthyretin Cardiac Amyloidosis: THAQS (Transthyretin Amyloid
Outcome Survey). ] Am Coll Cardiol. 2016;68(2):161-172. [Crossref]

12. Murat S, Cavusoglu Y, Yalvac HE, Sivrikoz IA, Kocagil S. Assessment of
clinical characteristics of cardiac amyloidosis as a potential underlying
etiology in patients diagnosed with heart failure with preserved ejec-
tion fraction. Kardiol Pol. 2022;80(6):672-678. [Crossref]

13. Cyrille NB, Goldsmith J, Alvarez J, Maurer MS. Prevalence and prog-
nostic significance of low QRS voltage among the three main types of
cardiac amyloidosis. Am J Cardiol 2014;114(7):1089-93. [Crossref]

14. Mussinelli R, Salinaro F, Alogna A, et al. Diagnostic and prognostic
value of low QRS voltages in cardiac AL amyloidosis. Ann Noninva-
sive Electrocardiol 2013;18(3):271-80. [Crossref]

15. Gonzélez-Lopez E, Gagliardi C, Dominguez F, et al. Clinical chara-
cteristics of wild-type transthyretin cardiac amyloidosis: disproving
myths. Eur Heart J. 2017;38(24):1895-1904. [Crossref]

16. Sivrikoz IA, Cavusoglu Y. Transtiretin kardiyak amiloidozda kardiyak
sintigrafi odakl tanisal stre¢ - Cardiac scintigraphy-centered di-
agnostic process in transthyretin cardiac amyloidosis. Turk Kardiyol
Dern Ars 2020;48:514-21. [Crossref]

Updates Cardiol 2022;4(1):1-20 DOI: 10.5543/ucard.2022.22241
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Sintigrafide celiskili sonuclar
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0Ozet: Kardiyak amiloidozda tanisal yaklasimin en 6nemli basarnagin
klinik stiphe' olusturmakla birlikte elektrokardiyografi, serum biyobe-
lirtecleri, ekokardiyografi, nUkleer gortintlleme, kardiyak manyetik
rezonans goriintlileme, genetik inceleme ve histopatolojik degerlen-
dirmeyi iceren bitlnsel bir yaklasim ile degerlendirme gerekir. Tek-
nesyum (Tc-99m) isaretli kemik sintigrafisi ajanlar ile yapilan sintig-
rafik gorintlleme, transtiretin kardiyak amiloidozun tanisinda ylksek
duyarlilik ve 6zgullige sahip non-invaziv bir tanisal yontemdir. Sintig-
rafide baslica kantitatif ve semi-kantitatif vizliel degerlendirme kulla-
nilarak kardiyak transtiretin amiloidoz tutulumu ile ilgili degerlendirme
yapilr. Bu yazida; kardiyak amiloidoz 6n tanisi ile yapilan Tc-99m piro-
fosfat sintigrafisinde celiskili (diskordan) sonuglar saptanan bir olguda
kardiyak amiloidoz tani streci ile ilgili yaklasimlar ele alnmaktadr.

Giris: Kardiyak amiloidoz (KA) tanisi 'klinik stiphe’ ile baslar ve
sonrasinda elektrokardiyografi (EKG), serum biyobelirtecleri, eko-
kardiyografi (EKO), nlkleer gorinttleme, kardiyak manyetik re-
zonans goruntileme (MRI), genetik inceleme ve histopatolojik
degerlendirmeyi iceren bltlnsel bir yaklasim gerektirir. Klinik
pratikte en sik karsimiza gikan KA tipleri, immunglobulin hafif
zincir amiloidozu (AL-KA), mutant (herediter) transtiretin (TTR)
amiloidoz (MTTR-KA) ve dogal (wild type) TTR amiloidozdur
(WLTTR-KA)."-5 Teknesyum (Tc-99m) isaretli kemik sintigrafisi
ajanlari ile yapilan kardiyak sintigrafinin TTR-KA tanisindaki dege-
ri ortaya konmustur. Sintigrafik yorum ve degerlendirme asamali
olarak yapilir; 6ncelikle kan havuzu temizlendikten sonra 1. saat
(kan havuzu devam ediyorsa 2. saat) ve 3. saat planar ve SPECT
veya SPECT/bilgisayarli tomografi (BT) goérintileri gérsel olarak
dederlendirilir. Miyokardiyal tutulum goérsel olarak tespit edildik-
ten sonra tutulumun yogunlugu iki yontemle degerlendirilir:

1. Kantitatif degerlendirme (kan havuzu temizlenmis ise 1.
saat goriinttlerden)

2. Semi-kantitatif vizGel degerlendirme (genellikle 3. saat g6-
rintlilerden)

Kantitatif degerlendirme icin anterior planar gorintilerde kalp gol-
gesi igine eliptik veya daireselilgi alani (ROI) gizilir. Benzer dairesel ROI
toraksta simetrik olarak karsi akciger alanina konur. Boylece kalp ve
kontralateral akciger dokusunun kantitatif tutulum oranlamasi yapilir
ve kalp/akciger orani hesaplanir. 1. saatte alinan gériinttlerde kalp/
akciger oraninin 21,5 olmasi TTR-KA lehine yorumlanir. Semi-kan-
titatif vizlel degerlendirme de ise; kalp tutulumu Grade O'dan Gra-
de lll'e kadar derecelendirilir. Grade O da hig kardiyak tutulum yoktur.
Grade I'de, kostal kemik tutulumdan daha hafif miyokardiyal tutulum
vardir. Grade Il'de, kostal kemik tutulum ile ayni dlizeyde miyokardiyal
tutulum vardir. Grade lll'de tutulum kemik tutulumundan daha yo-
gundur."*7 Grade Il ve Il tutulum TTR-KA lehine yorumlanir.
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Sintigrafik degerlendirmede on planda dikkate alinmasi éne-
rilen yontem semi-kantitatif degerlendirme ile yapilan Grade
tutulumdur. Ancak semi-kantitatif degerlendirme gorsel yo-
rumlamaya dayandigindan gortntUleri degerlendiren kisinin de-
neyimine bagimldir. Grade II-1ll tutulum ile beraber kalp/akci-
ger oraninin =1,5 olmasi sintigrafik degerlendirme sonuglarinin
uyumlu olduguna isaret eder ve TTR-KA tanisini gticlendirir. An-

cak Grade II-1Il tutuluma ragmen kalp/akciger orani <1,5 olmasi
durumunda celiskili (diskordan) sonuclar gtindeme gelir ki bu da
Grade II-1ll degerlendirmeyi stpheli konuma getirir. Diskordan

sonuclarin olmasi durumunda tanisal stre¢ ve hasta yénetimi
zor ve karmasik hale gelebilir. Bu yazida nefes darligi nedeni ile
basvuran, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-
KY) tanisi konulan ve KA 6n tanisi ile yapilan Tc-99m pirofosfat
(PYP) sintigrafisinde diskordan sonuglar bulunan bir olgunun KA
tani streci ele alinmaktadir.

Olgu: Yetmis yedi yasinda kadin hasta son bir aydir artan nefes
darligr, bacaklarda sislik, halsizlik carpinti sikayetleri ile kardiyoloji
poliklinigine basvurdu. Hastanin hikayesinden 5 yil 6nce koro-
ner anjiyografi yapilarak koroner arterlerin normal saptandigi, 10
yildir hipertansiyonu (HT) oldugu ve son 4 yildir paroksismal at-
riyal fibrilasyon (AF) nedeni ile takip edildigi 6grenildi. Diyabet,
hiperlipidemi ve sigara 6ykUsU yoktu. Nebivolol 1x5 mg, apik-
saban 2x5 mg ve pantoprazol 1x40 mg, kandesartan 1x16 mg,
indapamid 1x1,5 mg ve propafenon 2x150 mg kullaniyordu. Fizik
muayenede kan basinci 140/90 mmHg, kalp hizi 80 vuru/dak ve
fonksiyonel kapasitesi NYHA Il idi. Sag akciger bazalinde solu-
num sesleri azalmisti. Bilateral pretibial +/+ 6dem tespit edildi.
Elektrokardiyografi (EKG) de ritim AF, kalp hizi 75 atim/dk, QRS
stiresi 100 msn idi (Sekil TA). Laboratuvar sonuglarinda sodyum
136 mEq/L, potasyum 4,4 mEg/L, kreatinin 0,85 mg/dL, glome-
rller filtrasyon hizi (GFR) 67,2 mL/dk, NT-proBNP 3256 pg/ mL,
hemoglobin 14,6 gr/dL, yuksek duyarlikii kardiyak troponin-T
0,020 ng/mL bulundu.

Ekokardiyografi (EKO) de sol ventrikil (LV) diyastol sonu capi 48
mm, sag ventrikll diyastol sonu ¢api 43 mm, sag atriyum capi
42 mm, sol atriyum gapi 43 mm, ejeksiyon fraksiyonu (EF) %53,
septum 14 mm, sol ventrikll posterior duvar 12 mm idi (Sekil
1B). TrikUspit jet akim velositesi 3,1 m/s ve sistolik pulmoner ar-
ter basinci (sPAB) 40 mmHg, orta derecede mitral ve trikispit
yetmezligi vardi. LV peak global longitudinal strain (GLS) %-15,8
ve apikal sparing orani 0,95 idi. Mitral inflow E: 72 cm/s, E/A orani
1,6, doku Doppler'de septal €' 6,4 cm/s, ortalama E/e* 11,2, sol
atriyal volum (LAV) 73 mL, sol atriyal volum indeksi (LAVi) 39
mL/m? saptandi.

Olgu; kalp yetersizligi (KY) semptom ve bulgulan ile birlikte
EF'nin %53 olmasi, LV hipertrofisi (LV duvar kainligi 212 mm) ve
NT-proBNP diizeyinin >220 pg/mL bulunmasi nedeniyle tipik bir
KEF-KY olgusudur. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan
2021 yiinda yayinlanan, KA tani ve tedavisine iliskin rehberde LV
hipertrofisi ile birlikte, 265 yas olan KY olgularinda KA etiyolojisi-
nin arastinlmasi 6nerilmektedir (Tablo 1)." Bu 6nerilere dayanarak
olgumuzda KA taramasina yonelik tanisal stre¢ baslatildi.

Hastaya KA'ya yOnelik olarak kemik sintigrafisi yapildi. Tc-99m
isaretli PYP kemik sintigrafisi ile yapilan SPECT gortntilemede;
3. saat planar gortntllerde Grade 2 kardiyak tutulum ve 1. saat
planar gortinttlerde kalp/akciger tutulum orani 1,22 olarak ra-
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porlandi (Sekil 1C-1D). Es zamanl istenen serum ve idrar im-
munofiksasyon protein elektroforezi ve serum hafif zincir testleri
(kappa, lambda) normal bulunan olguda hematoloji bélimince
yapilan degerlendirmede AL-KA dislandi. TTR gen yeni nesil DNA
dizi analizinde TTR gen mutasyonu saptanmayan hastada mTTR-
KA dislandi. Kemik sintigrafisinde diskordan sonugclari olan hasta-
nin kardiyak MRI ile degerlendirilmesi planlandi. Yapilan kardiyak
MRI'da LV duvar kalintgr 15 mm bulundu ancak LGE'de gec¢ kont-
rastlanma izlenmedi (Sekil 1E).

Diskordan sonuglari olan olgulara yaklasim ile ilgili net bir al-
goritma olmasa da ESC KA tani ve tedavisine iliskin rehberde
artmis LV duvar kalinudr olan olgularda TTR-KA tanisini teyit
etmeye yoOnelik EKO ve kardiyak MRI skorlamalari énerilmis-
tir (Tablo 2)." Bu skorlamalar henlz valide edilmemis olsa da
non-invaziv yontemler veya ekstrakardiyak biyopside amiloid
tutulumu bulunan olgularda KA tanisini desteklemek igin One-
rilmektedir. S6z konusu skorlama sistemleri ile degerlendirilen
hastamizin sonuglar KA'yi desteklemiyordu (Tablo 2). Kemik
sintigrafisinde diskordan sonuglar olan olgumuzda kardiyak
MRI'nin ve EKO skorunun bu sonucu desteklememesi nedeniyle
sintigrafik goéruntdilerin tekrar degerlendirilmesi istendi. SPECT
gortntuleri ile yapilan yeni degerlendirmede Kalp/akciger ora-
ninin 1,2 oldugu ancak semi-kantitatif degerlendirmenin Grade
1 olarak yorumlanabilecedi rapor edildi. Bu sonuclarla TTR-KA
dislandi. Hastanin nebivolol 1x5 mg, apiksaban 2x5 mg ve pan-
toprazol 1x40 mg, kandesartan 1x16 mg, indapamid 1x1,5 mg
tedavilerine devam edildi. Tedaviye empagliflozin 1x10 mg ek-
lendi. Propafenon kesildi.

Sonug olarak kemik sintigrafisi TTR-KA tanisinda non-invaziv ¢cok
degerli bir tetkik olmakla birlikte klinik olarak stiphede kalinan,
ozellikle diskordan sintigrafik sonuglari olan olgularda, klinik 6zel-
likler, red flagler, EKG ve EKO bulgulari, hematolojik degerlendir-
me, kardiyak MRI sonuglarini iceren multidisipliner bdttnsel bir
yaklasim ile taninin dogrulanmasi veya ayirici tanilarin gézden
gegcirilmesi gerektigi sdylenebilir.
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Sekil 1. Hastanin gériintiileme tetkiklerine ait sonuclan. (A) Atriyal fi-
brilasyon ile uyumlu elektrokardiyografi. (B) Apikal 4 bosluk ekokardi-
yografi goriintiisii (LVH) ve longitudinal strain bull's-eye gériinti. (C)
Hastanin Teknesyum (Tc-99m) isaretli pirofosfat (PYP) kemik sinti-
grafisinde 1. saat planar goriintlsi (Ust) ile 3. saat planar gortintiist
(att). (D) 3. saat SPECT gériintiisii. (E) kardiyak MRI incelemesinde
enddiastolik fazda alinan kisa aks CINE gériintiisi (sol ventrikil duvar
kalintgr 15 mm) ve gec kontrast (LGE) inceleme goriintisu.



Amiloid Olgu Serisi

Tablo 1. Sol Ventrikiil Hipertrofisi Olan Olgularda (212 mm) KA
Taramasi Onerilen Durumlar

> 65 yas olguda kalp yetersizligi olmasi
> 65 yas olguda aort stenozu olmasi
Daha 6nce hipertansif olan kisilerde normo/hipotansiyon gelismesi

Otonomik disfonksiyon

Periferik polindropati

ProteinUri

Cilt bulgular (bruising)
Bilateral karpal tiinel sendromu
Biseps tendon rlptlrl

Subendokardiyal/transmural LGE veya ekstraselller volim artisi (Kardiyak MRI)

Apikal sparing ile birlikte global longitudinal strain de azalma

Sol ventrikll duvar kalinligi ile uyumsuz QRS voltaj dUstkliga

EKG de psédo Q dalgalarinin varligi

AV ileti anormallikleri
Supheli aile dykust

*LVH (=212 mm) + 21 kriter bulunmasi halinde tarama 6nerilir.
AV, atriyoventrikller; LGE, geg gadolinyum tutulumu; KA, kardiyak amiloidoz.

Tablo 2. Kardiyak Amiloidoz Tanisinda Multiparametrik
Ekokardiyografik Skorlama Sistemi

Hastanin Hastanin
Multiparametrik eko skorlamasi degerleri aldigi puan
Rélatif duvar kalingr > 0.6, (3 puan) 0.54 0
Doppler E/e’ velosite > 11, (1 puan) 11.2 1
TAPSE <19, (2 puan) 18 2
LV GLS <% -13, (1 puan) % -15.8 0
Apikal/bazal GLS orani >2.9, (3 puan) 0.95 0

Not: Toplam puan =8 KA tanisini destekler.

Tablo 3. Tanisal Zor Durumlar ve Ogrenilecek Noktalar

Kemik sintigrafisi TTR-KA tanisi icin dederli bir yontem olmakla birlikte tek
basina tani koydurucu degildir. Klinik bulgular ve diger yontemlerle taninin
desteklenmesi gerekir.

Sintigrafi blyUk oranda godrsel yorumlamaya dayandigindan deneyim gerektirir.

SPECT / SPECT BT, planar gérintl degerlendirmesini dogrulamak icin
mutlaka yapilmalidir

Sintigrafide belirsiz veya geliskili bulgular oldugunda ayrintili arastirmaya gidilmelidir.

Kardiyak MRI, ekokardiyografik skorlama, gerekirse ekstrakardiyak/kardiyak
biopsi ile taninin dogrulanmasi veya ekarte edilmesi gerekebilir.
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Sintigrafi deneyimlerimizden
ogrendiklerimiz: Yanlis pozitif ve yanlis
negatif sonuclar
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Giris: Amiloidoz, amiloid adi verilen fibril yapidaki proteinlerin do-
kularda birikimi ile gelisen, organlarda fonksiyon bozukluguna ne-
den olan bir hastaliktir.” Kesin tanida endomiyokardiyal biyopsi ve
diger organ biyopsilerinin yani sira gorinttleme yontemleri de kul-
lanilmaktadir. Teknesyum (Tc-99m) isaretli kemik sintigrafisi ajan-
lan ile sintigrafik gortntlileme, ATTR amiloidozun tanisinda ve AL
amiloidoz ile ayriminda yUksek duyarlilik ve 6zgullige sahip inva-
zif olmayan bir tanisal yontemdir.2-> Bu vaka sunumunda kardiyak
amiloidoz stiphesi nedeniyle sintigrafik inceleme yapilan 54 yasin-
da erkek hastanin gordntileme bulgulan sunulmus ve sintigrafik
inceleme sirasinda karsilasilabilecek hata kaynaklar tartisitmistir.

Olgu: Kardiyoloji poliklinigine basvuran ve amiloidoz agisindan
stpheli bulgulari olan 54 yasinda erkek hasta bolimudmuze refere
edildi. Tc-99m PYP radyofarmasoétidi ilgili teknisyen tarafindan
hazirlandiktan sonra hastaya 15 mCi enjekte edilerek 1. ve 3. sa-
atlerde hastaya planar toraks spot, tlm vicut tarama ve toraks
bolgesinden SPECT géridntllemeleri yapildi. Hastanin gorintUleri
nikleer tip hekimleri tarafindan gorsel ve kantitatif olarak de-
gerlendirildiginde kan havuzu aktivitesinin normalden yUksek
oldugu, agirlikli olarak vaskduler alanlarin gortntutlendigi ve bek-
lenen oranda kemik aktivitesinin olmadig dikkati cekti. Kalp ve
kontralateral toraks (KL) ROI'larin ortalama sayimlar birbirine
oranlanarak kalp/KL orani 1,5'in Uzerinde hesaplandi. Vaskuler
yapilarda ylksek aktivite olmasi nedeniyle kardiyak amiloidoz
agisindan grade 3 tutulum ve amiloidoz var-destekliyor sonucu-
na varildi. Ancak gortntulerde beklenen radyofarmasotik normal
biyodagilimi mevcut olmadigindan tetkikin uygun teknikle yapil-
mamis olabilecedi 6ngorildl ve olabilecek hata kaynaklar aras-
tinldi (Sekil 1A). Bununla ilgili gekim saatleri, kullanilan kitin son
kullanma tarihi, kamerada cekim parametreleri, hasta kaynakl
nedenler vb. akla gelebilecek her tlrll hata kaynagdi ekarte edildi.
Hicbir sorun bulunamamasi Uzerinde teknisyenin radyofarmaso-
tigi nasil hazirladigi sorgulandiginda Tc-99m PYP hazirlanmasi
sirasinda hata yapildigi saptandi. S6z konusu hastaya baska bir
guin dogru yontem ile hazirlanan madde ile tekrar tetkiki yapildi.
Radyofarmasdétik amiloidoz arastirmasina uygun, dogru yontemle
hazirlandiktan sonra yapilan tekrar calismada ayni hastada kalp/
KL orani 1,35 hesaplandi. Kardiyak amiloidoz acisindan grade 1
tutulum ve amiloidoz acisindan stpheli sintigrafik bulgular sonu-
cuna varildi (Sekil 1B). Hastanin klinik olarak ATTR-KA olasiiginin
ylUksek olmamasi nedeniyle ek inceleme yapilmadi, takibe alindi.
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Tartisma: Amiloidoz goruntllemesinde sintigrafik yontemlerin
kullanimi son yillarda tim dinyada ve Ulkemizde hizla artmis ve
son derece ilgi gekici bir konu haline gelmistir. Nukleer tip klinik-
lerinde pirofosfat ajani yillardir en cok isaretli eritrositler ile yapilan
gastrointestinal kanama sintigrafi caismasinda kullanilmakta olup
bu kliniklerde galisan teknisyenler pirofosfat ajanini hastanin erit-
rositlerini isaretlemek icin hazirlamaya aligskindir. Bu tetkik icin rad-
yofarmasotikler hazirlanirken Tc-99m, PYP ve hastanin eritrositleri
in vivo, semi-invivo veya invitro yéntemlerle hazirlanmaktadir. An-
cak hentz cok yeni ve cok glincel olan amiloidoz arastirmasin-
da yapilan sintigrafik incelemede ise pirofosfatin daha cok kemik
gorantlleme ozelliginden faydalanilmaktadir. Dolayisiyla radyo-
farmasotik hazirlanmasi sirasinda bu ajani hangi amagla kullana-
cagimiz durumu 6nem arz etmektedir. Radyofarmasétik enjeksi-
yonunu takiben 1. ve gerekirse 3. saatte gorintlleme yapilmali
ve elde edilen gortntuler gorsel ve kantitatif-semikantitatif olarak
degerlendirilmelidir. Bu incelemede kantitatif degerlendirmede
kalp ve kontralateral toraks ROI'larin ortalama sayimlar birbirine
oranlanarak kalp/KL orani hesaplanir. Birinci saat goérUntUlerinde
kalp/KL oraninin >1,5 olmasi ATTR amiloidoz ile uyumlu bir bul-
gudur.3®7 Grade 2-3 tutulum izlenmesi ATTR amiloidozu kuvvetle
desteklemektedir. TUm sintigrafik tetkiklerde oldugu gibi amiloid
gordntllemesinde de hata kaynaklar olabilmektedir. Rezidtel kan
havuzu aktivitesi, kemik stiperpozisyonu (kosta fraktird, sternum
aktivitesi veya diger kemik patolojilerine ait tutulumlar), akut veya
subakut miyokart enfarktlst, miyokart enfarktUstne sekonder
genis skar dokusu olan hastalar, AL amiloidoza ait tutulum ve er-
ken ATTR amiloidozda yanlis negatiflik en cok bilinen hata kay-
naklarini olusturmaktadir.® BolimtmUzde rutin olarak amiloidoz
gordntllemesi ve radyofarmasdétik hazirlanmasi islemini yapan go-
revli teknisyenimizin yer degistirmesi ve yerine baska bir teknisyen
gorevlendirilmesi neticesinde radyofarmasotik hazirlanma stire-
cinde akla gelmeyen ancak akilda tutulmasi gereken yanlis pozitif
sonuglara neden olabilecek bir durum ile karsilastik. Pirofosfat ajani
amiloidoz goruntllemesinde kullanildiginda rutin disi farkli ancak
¢ok daha basit bir yontemle hazirlanmaktadir. Bu vaka sunumunda
halihazirda nUkleer tip kliniklerinde calisan teknisyenlerinin, daha
alisik oldugu isaretleme teknigi ile ilaci hazirlayabilecedi ve bunun
neticesinde ayni hastada yanlis pozitif sonuclara varilabilecegi ko-
nusuna dikkat cekmeyi amagladik.
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Sekil 1. (A) Radyofarmas6tigin yanls hazirlanmasi sonucu elde
edilen gériintiiler. (B) Radyofarmasétigin dogru yontem ile hazir-
lanmasi neticesinde elde edilen ve beklenen goriintdler.

Tablo 1. Tanisal Zor Durumlar ve Ogrenilecek Noktalar

Sintigrafik tetkikte Tc-99m PYP ajaninin kemik gorantileme 6zelliginden
yararlanilmaktadir.

Amiloidoz gérintlilemesi amacli 6grenme edrisini hentiz olusturdugumuz
bu tetkik degerlendirilirken olabilecek tiim yanlis pozitif ve negatif sonuglar
gozden gegirilmelidir.

Nukleer Tip kliniklerinde protokoller olusturulurken teknisyenler
radyofarmasétik hazirlama konusunda da uyarilmalidir.

Amiloid Olgu Serisi
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Sinirda sintigrafik sonuclar - (H/CL 1,3)

Arda Guler, Gamze Babur Gliler

Mehmet Akif Ersoy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim
Dali, Istanbul, Turkiye

Olgu: Altmis yedi yasinda erkek hasta, dispne sikayeti ile kardi-
yoloji poliklinigine basvurdu. Hastanin hikayesinde 2 yildir devam
eden ellerde uyusma yakinmasi mevcuttu. TTE'de biventrikller
konsantrik hipertrofi, restriktif diyastolik dolus paterni, interatriyal
septumda kalinlasma ve strain incelemede apikal sparing sap-
tandi (Sekil 1B-C). NT-proBNP ve hs-troponin-T yUksek saptan-
di. KMR'de subendokardiyal yaygin ge¢ kontrast tutulumu izlendi
(Sekil 1D-E). Serum protein elektroforezinde gama bandinda
hafif artis saptansa da immUnofiksasyon elektroforezinde (IFE)
anormallik gézlenmedi (Sekil 1F). 99mTc-PYP kemik sintig-
rafisinde 1. derece tutulum ve 1. saat H/CL orani 1,3 saptandi
(Sekil 1G-H). Klinik ve gértintileme bulgularinin kardiyak amilo-
idoz acisindan kuvvetli siphe yaratmasi sebebiyle hematoloji ile
konstilte edilerek IFE ile serum serbest kappa lambda hafif-zincir
degerlerinin tekrarlanmasi planlandi. Tekrarlanan serum IFE'de
serbest lambda monoklonal gamopati (Sekil 11) ve serum serbest
lambda degerlerinde yUkseklik saptandi (kappa/lambda orani:
0,05). Hastaya karin yagi aspirasyonu yapildi ve Kongo-red boya-
ma ile amiloid fibrilleri gdsterilerek AL amiloidoz tanisi dogrulandi
(Sekil 1)). Hematoloji tarafindan tedavisine baslandi.

Tartisma: KA tanisinda teknesyum (Tc) kemik sintigrafisi (KS)
Onemli bir yer tutmaktadir. 99mTc ile isaretlenmis bifosfanat
bilesikleri olan profosfonat (PYP), 3,3-difosfano-1,2-propano-
dikarboksilik asit ve hidroksidifosfonat baglanmis ajanlar kullani-
labilse de PYP sintigrafi glincel calismalarda sik kullanilan ve FDA
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tarafindan onaylanmis ajan olarak dikkat cekmektedir." 99mT-
c-PYP gorintileme aTTR tanisinda %100'e yakin sensitiviteye
sahiptir. Bu hastalarinda KS'de saptanan ylksek dereceli tutu-
lumun histopatolojik inceleme ile korele oldugu gosterilmistir.?
Bu tutulum derecesi semi-kantitatif olarak Perugini skorlamasina
gore 0-3 arasinda belirlenir, skor 2 ve 3 anlaml tutulum olarak
degerlendirilir.2 Ayrica kalp ve kontrlateral alanlarin yogunlugu-
nun planar dizlemde belirlenerek H/CL oraninin hesaplanmasi
ile kantitatif degerlendirme yapilir. Mevcut 6neriler H/CL oranin
1. saatteki gorintileme icin 21,5 ve 3. saatteki gortintlleme igin
>1,3 olmasini aTTR ile uyumlu olarak degerlendirmekte ve AL-
KA'dan ayrnmini yapabilmektedir.3# Ancak bazi hastalarda kardi-
yak gortntlleme teknikleri ve klinikte KA uyumlu bulgular elde
edilmesine karsin KS'de bulgu saptanmayabilir.

H/CL oranin <1,5 olmasi aTTR'yi yliksek olasilikla dislamaktadir.
H/CL oranin 1,0-1,5 arasinda saptanmasi veya semi-kantitatif
degerlendirmede 1. derece tutulum gdzlenmesi sinirda KS ola-
rak tanimlanmaktadir.* Sinirda KS degerlendirmesinde oncelikle
AL-KA'nin ekarte edilmesi gerekmektedir. Bu sebeple stpheli her
hastaya serum/idrar ile immunofiksasyon elektroforezi uygulan-
mali ve sonuglarin hematolog ile degerlendirilerek multidisipliner
yaklasim saglanmalidir. Bokhari ve arkadaslarinin 99mTc-PYP'nin
KA alt tip aynmindaki énemini arastiran calismasinda H/CL orani
AL, wt-TTR ve m-TTR tipler igin sirasiyla 1,21, 1,84 ve 1,77 sap-
tanmistir.2Bu galismada sinirda KS olan birm-TTR tanisi alan has-
tada saptanmustir, wt-TTR olan hastalarin tamaminda H/CL orani
>1,5'tlr. Dower ve arkadaslarinin analizinde ise 99mTc-PYP'de
H/CL sinirda saptanip endomiyokardiyal biyopsi yapilan iki hasta-
nin birinde aTTR saptanmustir.® KS degerlendirirken yanlis negatif
sonuclara yol agabilecek nedenlerden erken evre aTTR (dUsUk tu-
tulum izlenebilir) ve gecirilmis genis miyokard enfarktistinin es
zamanl bulunmasi (tutulum azalabilir) akilda tutulmalidir.*

Sinirda KS varliginda klinik “red flag" bulgulari ve gérintileme ile
stiphe varliginda 6ncelikle AL-KA olmak Uzere ¢ekim protoko-
LU, teknik sorunlar ve sintigrafiyi yorumlayan hekimin tecriibe-
si de goz online alinmalidir. Elektroforezde de tanisal olmayan
sonugclar saptanabilir, hastalik seyrine ve laboratuvar hatalarina
bagli olarak yanlis-negatif sonuglar elde edilebilir, bu nedenle
gerekli durumlarda bu testlerin tekrarlanmasi gerekir. Hatta na-
diren AL ile aTTR'nin es zamanl olabilecedi akilda tutulmali ve
tlm stpheli hastalarda doku biyopsisi ile taniya gidilmelidir. Sin-
tigrafi gekim protokoliinde SPECT/CT'nin yer almasi sinirda H/CL
oranlarina sahip hastalarda tanisal dogrulugu artinr.® Tim bunlara
karsin tani konulamayan hastalar takibe alinmali ve erken evre
KA yoénunden 6 aylik periyotlarla taranmalidir.”

Tablo 1. Tanisal Zor Durumlar ve §grenilecek Noktalar

Sinirda kemik sintigrafisinde AL-KA éncelikle ekarte edilmeli, erken evre
aTTR (6zellikle m-TTR) akilda bulundurulmalidir.

Sintigrafi cekim protokolinde SPECT/CT mutlaka yer almalidir.

Sintigrafi sonuglar sinirda olan ancak klinik ve diger gértintileme
yontemlerinde yUksek KA stphesi olan hastalarda EMB dustnulmelidir.
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Sekil 1. (A) 12-derivasyonlu EKG'de LV hipertrofisi ile uyum-
suz voltaj bulgulari. (B) TTE apikal-4-boslukta LV konsantr-
ik hipertrofisi, AV kapaklarin ve interatriyal septumun kalin
yapisi izleniyor. (C) Strain incelemede diisik GLS ve apikal
sparing goriiniimi. (D) KMR'de hem RV hem LV'de (beyaz ok
baslar1) hem de atriumlarda (beyaz oklar) duvar kalinlagmasi.
(E) KMR kisa-aksta subendokardiyal yaygin gec kontrast tu-
tulumu (sart oklar) (Uzm. Dr. Sinem Aydin-Radyoloji). (F)
Serum iFE'de normal hafif-zincir bantlari. (G-H) PYP-ke-
mik sintigrafisinde viziel degerlendirme skor: 1, H/CL: 1,3.
(1) Tekrarlanan serum iFE'de serbest lambda hafif-zincirde
yogunluk artisi (mavi ok) (Uzm. Dr. Dilek Keskin-Hematoloji).
(J) Karin yagi biyopsisinde Kongo-red ile boyanmis yag dokusu
izlenmekte (kirmizi ok) (Uzm. Dr. Gonca Gegmen-Patoloji).
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