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Kardiyak Amiloidozda Radyonuklit

Kardiyak Goruntuleme
Radionuclide Cardiac Imaging in Cardiac Amyloidosis
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0z

Kardiyak amiloidoz hatali katlanmis proteinlerin kalpte
ekstraseltiler  birikimi  sonucu  gelisen  restriktif  bir
kardiyomiyopati turidir. Yakin gecmise kadar nadir goriilen
bir hastalik olarak kabul edilmis olsa da giiniimiizde korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi ve ciddi aort darhig
olgularmin onemli bir kisminda altta yatan sebebin kardiyak
amiloidoz oldugu gosterilmistir. Kemik sintigrafisi ajanlari
kullanilarak yapilan radyontiklit goriintiileme ATTR kardiyak
amiloidoz tanisi icin kritik 6neme sahip, non-invaziv bir tani
yontemidir. Hematolojik testler ile AL amiloidozun dislanmasi
ve kemik ajanlari ile artmis miyokardiyal tutulumun
gorilmesi halinde, yiiksek tanisal dogrulukla ATTR kardiyak
amiloidoz tanisi koyulabilmektedir. Bu derleme yazisinda
kardiyak amiloidoz tanisinda kullanilan radyontklit kardiyak
goriintileme yontemlerinin temel prensipleri, gtincel literatiir
verileri 1siginda klinik pratikteki konumlari ve bu konudaki
gelecek perspektifleri ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak amiloidoz, ATTR, AL, SPECT/BT,
PET/BT

Abstract

Cardiac amyloidosis is a restrictive cardiomyopathy caused by
extracellular deposition of misfolded amyloid fibrils. Although
it was considered a rare disease until recently, emerging data
suggests that a significant portion of patients with heart failure
with preserved ejection fraction and severe aortic stenosis
have underlying cardiac amyloidosis. Radionuclide imaging
with bone seeking agents is a non-invasive method that plays
an important for the diagnosis of ATTR cardiac amyloidosis.
Increased myocardial uptake of bone seeking agents is a highly
accurate diagnostic finding for ATTR cardiac amyloidosis,
provided that AL amyloidosis is excluded. This review article
discusses the fundamental principles of radionuclide cardiac
imaging for the diagnosis of cardiac amyloidosis, its current
role in light of recent literature, and future perspectives in this
regard.
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Giris

Amiloidoz hatali protein katlanmasi sonucu olusan
amiloid fibrillerinin  farkh organlarda ekstraseliiler
birikimi ile seyreden, organ disfonksiyonu ve olim ile
sonuclanabilen sistemik bir hastaliktir (1). Kardiyak
amiloidoz, bu multisistemik  hastahgin  kardiyak
tutulumunu ifade eder ve amiloidoz olgularindaki uzun
donem klinik sonuglarin en 6nemli belirleyicisidir (2). Son

yillarda ozellikle transtiretin (ATTR) kardiyak amiloidoz
tedavisinde yasanan gelismeler ile hastaligin erken ve
dogru tanisi onem kazanmistir. Bu baglamda, kemik
sintigrafisi ajanlari ile yapilan radyoniiklit goriintiileme,
ATTR kardiyak amiloidozun non-invaziv tanisindaki en
kritik basamak olarak on plana cikmaktadir. Bu derlemede
kardiyak amilodoz hakkinda temel bilgiler, radyontiklit
gortintileme prensipleri, farkli klinik senaryolarda
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radyonuklit goriintiilemenin rolii ve bu alanda siiregelen
arastirma konulari ele alinmaktadir.

Kardiyak Amiloidoz

Patofizyoloji

Amiloid fibrillerinin bilinen 100'den fazla alt tipi
bulunmaktadir. Ancak kardiyak amiloidoz olgularinin
%99'unun etiyolojisindeikialttipyeralir. Bunlartranstiretin
(ATTR) amiloid ve hafif zincir (AL) amiloid fibrilleridir
(3). AL fibrilleri kemik iligi plazma hiicrelerinde uretilen
monoklonal immiinoglobulin proteinlerinden koken alir.
ATTR fibrilleri ise karacigerde iiretilen transtiretin proteini
kokenlidir. ATTR iliskili kardiyak amiloidoz da kendi icinde
genetik tip (ATTRm) ve Wild-tip (ATTRwt) olmak tizere ikiye
ayrihr (2).

Miyokardiyal amiloid birikimi farkli yollarla kardiyak
patolojilere  neden olabilir. interstisyel infiltrasyon,
ventrikiiler duvar kalinhginin ve rijiditesinin artmasina
ve ventrikiler diyastolik disfonksiyona yol acar. AL
amiloidozda amiloid fibrilleri arteriyollerde birikerek
anjina veya nadiren miyokart enfarktiisiine yol acabilir.
Atriyumda amiloid infiltrasyonu, atriyal interstisyel
degisikliklere yol acarak atriyal fibrilasyon icin zemin
olusturur. Atriyal fibrilasyon gelismese bile atriyal tromboz
ve tromboemboli riskinde artis gorilir. Hafif zincirler
ayrica reaktif oksijen radikalleri aracihgiyla miyokart
dokusunda indirekt hticre arasi olusturabilir.

Epidemiyoloji

Kardiyak amiloidoz nadir goriilen bir kardiyomiyopati
turudir. Kardiyak ATTR amiloidozunun global prevalansi
tam olarak bilinmemekte birlikte, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEFKY) gelisen vyasli
populasyonda ve ciddi aort stenozu olan hastalarda
daha sik gorildigu bilinmektedir. KEFKY tanili 60 yas
tzeri 120 hastanin dahil edildigi bir calismada, kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye basvuran ve amiloidoz
taramasi vyapilan hastalarda ATTRwt prevalansi %13
olarak bildirilmistir (4). Aort stenozu nedeniyle kapak
replasmani yapilan 151 hastalik bir seride ise kardiyak
ATTRwt amiloidoz sikligi %16 olarak bulunmustur (5).
Kalitsal transtiretin amiloidoz ile iliskilendirilen 120'den
fazla gen mutasyonu tanimlanmistir. Bu varyantlardan
bir kismi belirli cografi bolgelerde veya etnik gruplarda
daha vyaygindir. En yaygin mutasyonlardan bazilari
Val122lle, Val30Met, Thr60Ala, Glu89GIn, Leu111Met,
Ile68Leu ve Ser77Tyrdir (6,7). AL amiloidoz, plazma hiicre
diskrazileri ile iliskili, nispeten daha nadir bir hastaliktir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yillik insidansi 100,000°de
1 diizeyindedir (8).

Klinik

Amiloidoz multisistemik bir hastaliktir ve klinik seyri
etkilenen organlara ve amiloid prekirsor tipine bagl
olarak degisiklik gosterir. ALamiloidoz bir onkolojik acildir
ve tedavi edilmedigi takdirde ortanca sagkalim 6 aydan
kisadir. ATTR kardiyak amiloidozda ise tedavisiz kalan
kalp yetmezligi olgularinin sagkalimi yaklasik 3 vyildir.
Sistemik amiloidozda genel olarak yorgunluk ve kilo kaybi
gibi non-spesifik semptomlar gorilebilir (9). Kardiyak
tutulum sistemik amiloidozdaki uzun donem sonuclarin
en onemli belirleyicisidir ve olgularin yaklasik %50’sinde
gortltir (10). Amiloid fibrillerin miyokart dokusunda
infiltrasyonu  diyastolik  disfonksiyon ve  restriktif
kardiyomiyopatiye neden olur (11). Sag ventrikiliin
infiltrasyonu sonucu sag ventrikil duvar kalinlasmasi ve
sag kalp yetmezligi gelisebilir. Amiloid fibrillerin atriyum
duvarlarina infiltre olmasiyla biatriyal dilatasyon ve
atriyal fibrilasyon gelisebilir ve bu da tromboemboli
gelisme riskini artirir (12). Ayrica, ileti sisteminin hasari
atrioventrikuler iletim bloklarina yol acabilir ve ventrikiler
aritmiler sonucu ani kardiyak oliim gelisebilir.

AL ve ATTR amiloidoz olgularinda sikhikla gorilen
klinik bulgular Tablo T'de 6zetlenmektedir. Kardiyak
ATTRwt amiloidozda konjestif kalp yetmezligi ve aritmi
gelisimi daha on plandadir. Kalitsal ATTR amiloidozda
ise noropati agirlikli veya kardiyak agirlikli bir klinik seyir
gelisebilir (13). ATTR amiloidoz tanisi alan her olguda
mutlaka genetik analiz ile ATTRwt ve ATTRm ayirici
tanisi yaptimahdir. ATTRm saptanmasi halinde hastanin
birinci derece akrabalarina genetik danismanlik verilmesi

Tablo 1. AL ve ATTR amiloidoz olgularinda siklikla

goriilen klinik bulgular
Bulgu AL ATTR

Kardiyomiyopati

+

GIS tutulumu

+

Periferik noropati

+

Makroglossi

Periorbital purpura

+
T
T
Ortostatik hipotansiyon +
+
T
T

Faktor X yetmezligi

Biseps tenson ruptri

Spinal stenoz

GIS: Gastrointestinal sistem, AL: Hafif zincir, ATTR: Transtiretin
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gerekir. ATTR amiloidozun baslica ekstrakardiyak belirtileri
arasinda karpal tiinel sendromu, tendon ruptiirii ve
vertebral stenoz bulunur (14). Hastalarin %15-20’sinde
karaciger tutulumu ve noropati gorilebilir (15).

AL amiloidozda en sik bulgu bobrek tutulumuna
bagli gelisen nefrotik sendromdur. ikinci siklikla kardiyak
infiltrasyon gorilir (16). Kuclik damarlarin ve yumusak
dokularin infiltrasyonu sonucu periorbital purpura,
noronal infiltrasyon sonucu ortostatik hipotansiyon,
gastrointestinal sistem infiltrasyon sonucu makroglossi,
ishal, malabsorpsiyon, kabizlik ve motilite bozuklugu
gelisebilir (17). Sadece klinik ozelliklere dayanarak AL ve
ATTR amiloidozun ayiric tanisi ¢cogu zaman mumkin
degildir.

Tani

Kardiyak amiloidoz, hastalar arasinda klinik seyrin
farkhilik gostermesi, disuk hastalik farkindahg ve yakin
gecmiste endomiyokardiyal biyopsinin tanisal bir gereklilik
olmasi gibi faktorler nedeniyle sikhikla tanisi geciken veya
atlanan bir hastalik olmustur. Hipertansiyon, aort stenozu
ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi durumlarda da benzer
bulgularin  gelisebilmesi, kardiyak amiloidoz tanisini
zorlastiran bir faktordir (12).

Elektrokardiyogram (EKG) stipheli
basvurulacak  yontemlerden biri  olmakla birlikte
kardiyak amiloidoz tanisindaki duyarliligi disuktir.
Tipik EKG bulgulari disik voltajli QRS kompleksleri veya
psodoinfarkt paternidir. Ekokardiyografik olarak sol
ventrikiil hipertrofisi gosterilen bir hastada dusuk voltajli
QRS kompleksleri goriilmesi ayirt edici bir faktor olabilir.
Ancak tipik EKG bulgularinin goriilmemesi taniyi ekarte
ettirmez (18).

Kardiyak amiloidoz olgularinda N-terminal pro beyin
natriiiretik peptit (NT-proBNP) ve troponin yiiksekligi
gorilebilir (14). Serum ve idrar immiunofiksiyonunda
monoklonal gamopatilerin, yiiksek serum serbest hafif
zincirleri varhginin, anormal serbest kappa/lambda hafif
zincir oraninin kombinasyonu, AL amiloidozunun tespiti
icin %95’in tizerinde duyarhihga sahip bulunmustur (19).

Transtorasik ekokardiyografi, kardiyak amiloidoz
stiphesiyle taranan hastalarin degerlendirilmesindeki

olgularda ilk

birincil gorlintileme yontemidir. Ventrikiler volim
degisiklikleri ve duvar kalinlasmasi gibi kardiyak
degisiklikler  ekokardiyografi  ile  goriintilenebilir.

Miyokardiyal deformasyonun bir gostergesi olan global
longitudinal strain (GLS) bulgusu orta-bazal kesimlerinde
azalan ancak apikal kesimlerinde korunan kalp

kasiimasini ifade eder ve kardiyak amiloidoz tanisi icin
onemli bir bulgudur (20). Son yillarda multiparametrik
ekokardiyografi skorlar kullanilarak tanisal dogrulugun
artirtlabilecegi - gosterilmistir  (21). Bununla birlikte,
salt ekokardiyografi bulgulari ile sol ventrikil duvar
kalinlasmasinin amiloid ve amiloid disi nedenleri veya
kardiyak amiloidozun AL ve ATTR alt tipleri arasinda
ayirici tani yapilamaz.

Kontrasth  kardiyak manyetik rezonans (KMR)
goriintiileme  kardiyak amiloidoz tanisinda %100
duyarlihk ve %80 ozgiillik degerleri sunan onemli bir
tani yontemidir. Yuksek yumusak doku hassasiyeti ile
miyokart ozellikleri gortntulenebilir ve ekstraseliiler
hacim olctimu ile infiltratif stirecler degerlendirilebilir.
Ancak KMR bulgulari da kardiyak amiloidoz icin spesifik
degildir. Erisim glclugl, olasi kardiyak cihaz varhg,
bobrek fonksiyon bozuklugu veya kooperasyon eksikligi
gibi durumlar da KMR kullanimini sinirlamaktadir (22).

Endomiyokardiyal biyopsi kardiyak amiloidoz tanisi
icin altin standart olarak kabul edilir ancak oldukga
invaziv bir yontemdir ve yiiksek morbidite riski tasir.
Ayrica, erken evre kardiyak amiloidoz hastalarinda
olasi 6rnekleme hatasi nedeniyle kor endomiyokardiyal
biyopsinin tanisal dogrulugu dusik olabilmektedir. Bu
sinirlihklar kardiyak amiloidozun tanisina yonelik non-
invaziv tani yontemlerinin 6nemini artirmaktadir (23).

Radyoniiklit Goriintiileme

Kemik sintigrafisi ajanlari  kullanilarak yapilan
radyonuklit gortuntileme ATTR kardiyak amiloidoz
tanisi icin kritik oneme sahip, non-invaziv bir tani
yontemidir. Kemik sintigrafisi ajanlarinin  kardiyak
tutulum gosterebilecegi 1980’lerden beri bilinen bir
durumdur. Ancak kardiyak amiloidoz tanisina yonelik
kullanimlari 2000°li yillarda arastirilmaya baslanmistir.
Gillmore ve ark.’nin (24) 2016 yilinda toplam 1217 hastayi
degerlendirerek gelistirdigi bir tani algoritmasinda,
hematolojik testler ile AL amiloidozun dislanmasi
ve kemik ajanlari ile artmis miyokardiyal tutulumun
goriilmesi halinde, %99 duyarlilik ve %100 pozitif prediktif
deger ile ATTR kardiyak amiloidoz tanisi koyulabilecegi
gosterilmistir. Bu bulgu ATTR kardiyak amiloidozun non-
invazivtanisinda énemli bir dontim noktasi olusturarak bu
alandaki literatiirin hizla gelismesine onayak olmustur.

Glinimuzde ATTR  kardiyak amiloidoz  tanisi
icin kullanimi onerilen ¢ kemik sintigrafisi ajani
bulunmaktadir. Bunlar tilkemizde ve ABD’de yaygin olarak
kullanilan Tc-99m pirofosfat (PYP) ile Avrupa’da yaygin
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olarak kullanilan Tc-99m hidroksimetilen difosfonat
(HMDP) ve Tc-99m 3,3-difosfona-1,2-propanodikarboksilat
(DPD) molekdilleridir. Bu U¢ ajan tanisal agidan birbirinin
analogu kabul edilmektedir (25). Ulkemizdeki en yaygin
kemik sintigrafisi ajani olan Tc-99m metilen difosfonat
(MDP) molekiliuntn kardiyak amiloidoz tanisindaki
duyarhhgi dusuktir ve bu amacla kullaniimamasi gerekir.

Sintigrafik goriintilerin  yorumlanmasindaki temel
prensip, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
(veya tercihen SPECT/BT) kesitlerinde miyokardiyal
alandaki tutulumun gorsel olarak degerlendirilmesidir.
SPECT calismasindan elde edilen kesitsel gorintiler
miyokardiyal aktivite ile kan havuzu aktivitesinin
ayrimina imkan verir ve planar gorintiilemeye kiyasla
supheli sonu¢ oranini belirgin sekilde azaltir (26). Gorsel
degerlendirmenin standardizasyonu icin Perugini ve
ark. (27) tarafindan onerilen evreleme sistemi referans
olarak kabul edilmektedir. Buna gore, miyokardiyal
alanda aktivite tutulumu gorilmemesi Grade 0, kemik
aktivitesinden dusuk tutulum goriilmesi Grade 1, kemik
aktivitesine esit tutulum goriilmesi Grade 2, kemik
aktivitesinden ytiksek tutulum gorilmesi ise Grade 3
olarak siniflandirilir. Tipik olarak Grade 2 veya 3 diizeyinde
tutulum varhg kardiyak amiloidoz acisindan pozitif
olarak kabul edilir. Sintigrafik gortintiileme protokolii ve
yorumlama kriterlerine iliskin detaylar Tirkiye Nikleer
Tip Dernegi’'nin giincellenen Kardiyak Transtiretin Tip
Amiloidoz Degerlendirilmesinde Sintigrafik Gorlintiileme
Kilavuzu'nda ele alinmaktadir.

AL Amiloidozun Dislanmasi

Glncel tani algoritmalarina  gore, sintigrafide
Grade 2-3 tutulum goriilmesi, yalnizca AL amiloidozun
dislanabildigi durumlarda ATTR amiloidoz icin tani
koydurucu olmaktadir. AL amiloidozda da kemik
sintigrafisi ajanlarinin farkli diizeylerde miyokardiyal
tutulumu gortlebilir. Bu nedenle ATTR kardiyak amiloidoz
stiphesi ile radyonuklit goriintiilemeye yonlendirilen
tim hastalarda sintigrafi sonucundan bagimsiz olarak
AL amiloidozun dislanmasi gerekir. Serum protein
immiinfiksasyonu, idrar protein imminfiksasyonu ve
serumda serbest kappa/lambda hafif zincir oranlarn bir
arada degerlendirildiginde %99 ozgiilliik ile AL amiloidoz
tanisi dislanabilir. Ulkemizdeki yaygin uygulama sintigrafi
ve hemotolojik testlerin es zamanl olarak istenmesi ve
sonuclarin bir arada degerlendirilmesidir. Radyoniklit
goruintiileme oncesinde AL amiloidoz tanisi dogrulanan
olgularda  radyoniiklit  goriintiileme  endikasyonu

bulunmaz. Bu hastalar hizlica bir hematoloji uzmanina
yonlendirilmeli ve biyopsi ile tani dogrulanarak
kemoterapi rejimine baslanmalidir.

Radyoniiklit Goriintiileme icin Uygun Hasta Secimi

KEFKY nedeniyle takip edilen ve sol ventrikiilde 12
mm’nin Gstiinde duvar kalinhik artisi gorilen 60 yas
usti hastalarin kardiyak amiloidoz acisindan taranmasi
onerilir (11). Ozellikle bilateral karpal tiinel sendromu,
aciklanamayan noropati veya kalp yetmezligi goriilen
yash erkeklerde ve miyokardiyal infiltrasyon stphesi
uyandiran ekokardiyografi bulgulari gortilen durumlarda
kardiyak amiloidoz siiphesi belirginlesmektedir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi Kilavuzu'na gore, sol ventrikiil
duvar kahinhg 12 mm veya izerinde olan hastalarda;
65 yas lzerinde gorilen kalp yetmezligi, 65 yas tzerinde
goriilen aort stenozu, hipertansiyon zemininde vyeni
gelisen  hipotansiyon/normotansiyon  varhigi,  noral
tutulum, otonomik disfonksiyon, periferik polindropati,
proteintri, karpal tiinel sendromu, biceps tendon
ruptiirti, ekokardiyografide GLS patterni, EKG'de QRS
voltaj dusuklugl, psodoenfarkt paterni, AV iletim
bozukluklari ve aile oykiisu gibi 6zelliklerden en az birinin
olmasi halinde radyontklit goriintileme yapilmasi
onerilir. Bu bulgular ATTR kardiyak amiloidoz acgisindan

Tablo 2. Kardiyak amiloidoz siiphesi olusturan “kirmizi
bayrak” bulgulari

Kardiyak bulgular Ekstrakardiyak bulgular

Klinik Kas-iskelet
* Yorgunluk * Bilateral karpal tiinel
* Kalp yetmezligi semptomlari sendromu

« Ailede kalp yetmezligi oykiisii « Lomber/servikal spinal

EKG stenoz

« ileti sistemi bozukluklar * Spontan biseps tendon

* Atrial fibrilasyon ruptird . N

« Psodoenfarkt paterni * Kalca veya diz artroplastisi
Norolojik

* Duvar kalinlasmasi ile uyumsuz
QRS voltaj degisiklikleri
Goriintilleme

* Sol ventrikiil duvar kalinlasmasi

* Grade 2 veya Uizeri diyastolik
disfonksiyon

* Kardiyak MR gortinttleme diffiiz
subendokardiyal veya transmural !
ge¢ gadolinyum tutulumu ve * Gastroparezi
ektraseliiler hacim artisi « Uriner inkontinans
Lab « Erektil disfonksiyon
* Persistan hafif troponin yiiksekligi | Renal

* BNP ve NT-proBNP yiiksekligi Nefrotik sendrom

EKG: Elektrokardiyogram, BNP: Beyin natritiretik peptit, MR: Manyetik rezonans

* Periferal noropati

« Ailede noropati oykusu
* Otonomik disfonksiyon
* Vazodilator
antihipertensif ilag
intoleransi

« Ortostatik hipotansiyon
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ylksek stiphe olusturan kirmizi bayrak bulgular olarak
tanimlanmaktadir (Tablo 2) (28).

Radyontiklit gortintiileme ATTR kardiyak amiloidozun
tani algoritmalarinda onemli bir dontistiime yol agmis olsa
da bu alanda halen bazi belirsizlikler mevcuttur. Kemik
sintigrafisi ajanlarinin kardiyak tutulum mekanizmalari,
farkli radyofarmasotiklerin  kinetigindeki farkhliklar,
cekim protokollerinin standardizasyonu, ekstrakardiyak
tutulumlarin onemi, sintigrafi pozitifliginin prognostik
degeri, yanit degerlendirme ve takipte sintigrafinin roli
ve ideal kantifikasyon yontemleri giincel literatiirdeki
baslica arastirma konulardir.

Kemik Ajanlarinin
Mekanizmalari

Kemik sintigrafisi ajanlarinin kardiyak amiloidozdaki
tutulum mekanizmasi ve neden ATTR amiloidozdaki
tutulum sikliginin AL amiloidoza gore daha yiksek
oldugu net olarak bilinmemektedir. Bu farkin ATTR
amiloidozda daha fazla mikrokalsifikasyon goriilmesi
ile iliskili olabilecegi one surulmustir (29,30). Ancak
histolojik olarak ATTR kardiyak amiloidoz hastalarinin
sadece belli bir kisminda kemik yapilara kiyasla daha
yiiksek mikrokalsifikasyon olustugu, buna ragmen kemik
ajanlarinin miyokardiyal alanda daha yiiksek tutulum
gosterdigi bulunmustur. Arastirmacilar mikrokalsifikasyon
varliginin zorunlu olarak kardiyak amiloid infiltrasyonu
ile iliskilendirilemedigini belirtmislerdir (29). Bir diger
hipotez miyokardiyal tutulumun amiloid fibrillerindeki
C-terminal parcalar ile iliskili olabilecegidir. Tip A
fibrillerde yiiksek tutulum gortlirken tip B fibrillerde
tutulumun  dustik  olabilecegine  dair  bulgular
mevcuttur (31).

Ulkemizde yaygin olarak kullanilan PYP molekiili,
HMDP ve DPD'ye kiyasla miyokardiyal ATTR birikim
alanlarinda daha yiksek oranda tutulur ve ekstrakardiyak
tutulum oranlari nispeten disiiktiir. Ote yandan, HMDP ve
DPD’nin kas-iskelet sisteminde, akcigerlerde ve yumusak
dokularda da artmis tutulumu gortlebilmektedir (32).

Kardiyak amiloidoz nedeniyle arastirilan olgularda
farkli kemik ajanlarinin tanisal performansini karsilastiran
sadece bir calisma bulunmaktadir. Bu calismada wild-
tip ATTR kardiyak amiloidoz hastalarinda HMDP ve DPD
goruntileri karsilastirlmistir (33). Olgularin %33’tinde
HMDP ve DPD ile belirlenen gorsel Grade’in farkhlik
gosterdigi ve farklilik izlenen tiim olgularda HMDP ile
belirlenen Grade'in DPD’ye kiyasla daha disiik oldugu
bulunmustur.

Miyokardiyal Tutulum

Sintigrafi Pozitifliginin Prognostik Onemi

Kemik ajanlari ile yapilan kardiyak sintigrafinin
prognostik onemine dair kanit duzeyi sinirhdir. DPD
ile sintigrafik gortintileme yapilan 63 hastalik bir
seride Grade 2 veya 3 miyokart tutulumunun, Grade 1
tutuluma kiyasla daha kotu prognoz ile iliskili oldugu
bildirilmistir (34). Ancak sintigrafi bulgularinin biyolojik
hasar ile iliskisi ve kardiyak tutulum mekanizmalari net
degildir ve bu nedenle sintigrafinin prognostik ongorti
degeri belirsizligini korumaktadir (35). Toplam 124
hastanin dahil edildigi bir calismada sag ventrikilde
artmis tutulum gorilmesinin  tim nedenlere bagli
mortalite riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir
(36). ilgili yazida arastirmacilar her iki ventrikiilde amiloid
infiltrasyonu goriilmesinin ileri evre hastaliga isaret ediyor
olabilecegini ve farkli calismalar ile dogrulanmasi halinde
sag ventrikil tutulumunun genel sagkalim ile iliskili bir
parametre olabilecegini vurgulamaktadir.

Gen Mutasyonu Olan Asemptomatik Hastalarda
Sintigrafinin Yeri

ATTR gen mutasyonu oldugu bilinen ancak kardiyak
amiloidoz stiphesi olusturacak ekokardiyografi veya KMR
bulgulariizlenmeyen asemptomatik bireylerde bir tarama
yontemi olarak radyoniklit goriintiilemenin kullanimina
dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu hasta grubunda
Grade 1 tutulumun erken evre kardiyak infiltrasyona
isaret edebilecegi gosterilmistir (37).

Klinik Siiphe Bulunmayan Hastalarda Sintigrafi
Pozitifliginin Anlami

Sintigrafide  kardiyak  tutulumu  olan  ancak
semptomatik olmayan ve amiloidozu distindiren bir
klinik baglam da bulunmayan durumlarda sintigrafi
pozitifliginin belirgin bir klinik onemi olmadigi kabul
edilir. Kardiyak amiloidoz tani algoritmalar sadece
fenotipik hastaligin tanisina yonelik gelistirilmistir ve tani
surecinin baslatilmasi icin klinik siiphe olusmasi elzemdir.
Kemik sintigrafisi ajanlarinin hipertrofik kardiyomyopati
ve hidroksiklorokin kullanimi gibi amiloid disi nedenlerle
de miyokart dokusunda artmis tutulum gosterebilecegi
veya basit amiloid birikimlerinin patolojik amiloid
kardiyomyopatiden farkli bir baglami olabilecegi
dustnulmektedir (38,39).

Sintigrafisi Negatif Olan Yiiksek Siipheli Hastalara
Yaklasim

Klinik ve ekokardiyografik ozellikleri ATTR kardiyak
amiloidoz acisindan yiiksek siiphe olusturan ancak
kardiyak sintigrafide miyokardiyal tutulum gorilmeyen
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(veya Grade 1 tutulum gortilen) olgularda ATTR amiloidoz
tanist hemen dislanmamahldir. Bu durumun olasi
sebepleri arasinda AL amiloidoz veya ApoAl ve ApoAlV
amiloidoz gibi nadir amiloidoz alt tipleri veya belirli
ATTRm mutasyonlari sayilabilir.  Ornegin, Phe64Leu
mutasyonu bulunan hastalarin  %89'unda kardiyak
sintigrafi sonucunun negatif oldugu, Val30Met mutasyonu
olanlarda da tutulumun disuik olabilecegi bilinmektedir
(40). Ser77Tyr mutasyonu bulunan olgularda da, tipik
ekokardiyografik ve kardiyak MR bulgulari olmasina
ragmensintigrafiktutulumdustik olabilir(41). Buolgularda
kardiyak tutulum genellikle interventrikiiler septumun
bazalinde baslar ve apikal yonde yayilir. Bu durumlarda
SPECT/BT kullanimi fokal/bolgesel tutulumlarin tespitine
imkan verir.

Tedavi Yaniti Degerlendirme ve Hasta Takibinde
Sintigrafinin Yeri

ATTR  kardiyak amiloidozda tedaviye yanitin
degerlendirilmesi icin benimsenecek klinik yaklasim bir
uzman uzlasi raporunda ele alinmistir (42). Buna gore,
ATTR kardiyak amiloidozda hastalik progresyonu klinik
ozelliklerin, laboratuvar parametrelerinin veya EKG/
goruntileme bulgularinin en az birinde ilerleme olmasi
olarak tanimlanmistir. Glnumizde tedaviye yanitinin
degerlendirilmesinde  radyonuklit  goriintiilemenin
kullanimi icin yeterli kanit bulunmamaktadir (43). ilgili
uzlasi raporunda da yanit degerlendirmeye yonelik
radyonuklit gortintilemenin onerilebilmesi icin daha
fazla veriye ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir (42). Bazi
calismalarda radyonuklit goriunti kantifikasyonunun
yanit degerlendirme icin yetersiz oldugu vurgulanmakla
birlikte, bu bulgular planar goriintiilerden elde edilen
semi-kantitatif olciimlere dayandiriimistir (44). Ote yandan
SPECT/BT kantifikasyonu ile elde edilen parametreler
hastalik takibi icin umut vaat etmektedir (43). Bolgesel
maksimum standart tutulum degeri (maximum standard
uptake value - SUV__ ) degeri ve kardiyak amiloid yuki
gibi parametrelerin yanit degerlendirmede onemli rolleri
olabilecegi disunilmekte ancak rutin kullanimlarinin
onerilmesi icin hentiz yeterli kanit bulunmamaktadir (45).

SPECT Kantifikasyon Yontemleri

SPECT veya SPECT/BT gorlntilemenin  onemli
avantajlarindan  biri  radyofarmasotik  tutulumunun
mutlak kantifikasyonuna imkan vermesidir. Kantitatif
SPECT; erken tani, uygun risk siniflandirmasi, yiiksek
maliyetli tedaviler icin uygun hasta secimi ve tedavi
yanitinin izlenmesi gibi potansiyel avantajlara sahiptir (46).

SPECT/BT ile mutlak kantifikasyon yapilabilmesi icin
BT tabanli atentiasyon dizeltmesi, sacilim duzeltmesi,
coziintrlik iyilestirme ve tarayici kalibrasyonu gereklidir.
Homojen aktivite ile doldurulmus, hacmi ve aktivite
konsantrasyonu bilinen silindirik bir fantom yardimiyla
sayim miktarinin aktivite yogunluguna donustirilmesi
icin kullanilacak kalibrasyon faktori hesaplanabilir. Hibrit
SPECT/BT calismalarindaki dustik dozlu BT komponenti
sadece atentiasyon dizeltmesi saglamakla kalmaz, ayni
zamanda duisuk tutulum gorilen olgularda aktivite
tutulmunun dogru lokalizasyonu ve segmentasyonu icin
kilavuz gorevi gorir. Ayrica BT komponenti otomatik
veya yarl otomatik segmentasyon araclari ile ventrikiiler
ilgi alaninin belirlenmesini kolaylastirir ve bu da manuel
segmentasyona kiyasla daha tekrarlanabilir bir yaklasim
sunar.

Guncel literattirde SPECT/BT calismasindan elde edilen
SUV, i SUV,, ve SUV gibi standart parametrelerin yani
sira yuzde enjeksiyon dozu (%ED) ve kardiyak amiloid
aktivitesi (KAA) gibi 6lctimlerin rolt arastiriimaktadir. %ED,
sol ventrikiile cizilen ilgi alani icindeki ortalama aktivite
konsantrasyonu ve enjekte edilen aktivite dozunun
carpimi olarak tanimlanir. KAA ise, florodeoksiglukoz
(FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) goriuintulerindeki total lezyon glikolizi 6l¢ctimiine
benzer mantikla, sol ventrikiil ilgi alanindaki ortalama
SUV degeri ve ilgi alani hacminin carpimi ile hesaplanir.
KAA ve %ED gibi parametreler ile miyokardiyal tutulumun
hem miktari hem de hacmi hesaba katilabilir. Dolayisiyla
miyokardiyal amiloid ytkini salt SUV tabanh 6l¢timlere
kiyasla daha dogru temsil edebilecegi distnilmektedir.
Bu parametreler ile KMR gorintilemeden elde
edilen ekstraselluler hacim arasinda giicli korelasyon
bulunmustur (45).

Diger Radyofarmasotikler

Kemik sintigrafisi ajanlarinin yani sira alternatif
SPECT ve PET radyofarmasotiklerinin kardiyak amiloidoz
gortintilemedekiroltarastiriimaktadir (Tablo 3). Alzheimer
hastaligindaki beta amiloid plaklarin goriintiilemesi icin
gelistirilen C-11 Pittsburgh bilesigi, F-18 florbetapir ve F-18
florbetaben gibi bazi radyofarmasotikler kardiyak amiloid
fibrillerinde de artmis tutulum gosterebilmektedir. Tc-99m
isaretli kemik sintigrafisi ajanlari ile karsilastirildiginda bu
bilesiklerin AL amiloidoz olgularinda ATTR amiloidoza
kiyasla daha yiksek miyokart tutulumu gosterdigi
bulunmustur. Kemik ajanlarindan farkli olarak bu
bilesikler spesifik olarak amiloid fibrillerini hedefler (12).
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Tablo 3. Kardiyak amiloidoz goriintiilemede kullanilan

radyofarmasotikler

SPECT PET

Tc-99m PYP F-18 Florbetapir
Tc-99m DPD F-18 Florbetaben
Tc-99m HMDP C-11 Pittsburgh
1123 MIBG F-18 Flumetamol
1123 SAP F-18 Sodyum Florid

Tc-99m Aprotinin Ga-68 FAPI

PYP: Pirofosfat, DPD: Difosfono-propanodikarboksilik-asit, HMDP:
Hidroksimetilen-difosfonat, MIBG: Meta-iyodo-benzil-guanidin, SAP: Serum

amiloid P komponenti, FAPI: Fibroblast aktivite edici protein inhibitorii

PET'in vyuksek uzaysal cozinirligi ve kantifikasyon
kolayhgi da onemli avantajlardir. Toplam 6 ¢alisma ve 98
hastanin dahil edildigi bir meta-analizde amiloid hedefli
PET ajanlarinin kardiyak amilodoz tanisinda yonelik
duyarliliklart %95, ozgtlliikleri %98 olarak bildirilmistir (47).
Ancak PET radyofarmasotiklerinin kardiyak amiloidoz
tanisindaki roli  halen arastirma asamasindadir ve
giinimuzde rutin pratikteki  kullanimlart — sinirhdir.
Genovesi ve ark. (48) tarafindan yapilan bir calismada, F-18
florbetaben PET/BT'de gec kardiyak tutulum gortilmesinin
ATTR ve AL amiloidozun ayirici tanisinda roli olabilecegi
gosterilmistir.

Sonug
Kemik sintigrafisi ajanlari ile radyonuklit gortintiileme
kardiyak  amiloidozun  yonetiminde  onemli  bir

dontsime yol acmistir. Sintigrafik goriintileme ATTR
kardiyak amiloidozun tani algoritmasindaki onemli
bir basamagi olusturur ve tedavi karar icin kritik bir
yonlendiricidir. Tc-99m PYP, HMDP veya DPD’nin Grade 2
veya 3 diizeyinde miyokardiyal tutulumu, plazma hiicre
diskrazisinin dislanmasi sartiyla, %100 ozgiilliikle ATTR
kardiyak amiloidoz tanisi koydurabilir. Ontimiizdeki
yillarda, radyontiklit gortintilemenin, ozellikle SPECT
kantifikasyonu ve hasta takibi alanindaki ilerlemelerle
birlikte, hastalarin yonetimindeki etkisinin daha da
belirgin hale gelmesi muhtemeldir.
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