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0z
Amiloidoz amiloid fibrillerinin  doku ve organlarda
ekstraselliler  birikiminden  kaynaklanan — multisistemik

bir hastalik olup; kardiyak tutulum izlenebilir. Kardiyak
amiloidoz kalp yetmezliginin nadir ve tanisi atlanabilen
sebeplerinden biridir ve tanisi sikhikla endomiyokardiyal
biyopsi ile konulmaktadir. Farkli amiloid tiplerinde kardiyak
tutulum izlenmekte olup, Teknesyum-99m (Tc-99m) ile isaretli
bifosfonat bilesikleri ile sintigrafik goriintileme amiloidozun
kardiyak tutulumunun tespitine ve farkli amiloidoz tiplerinin
ayrimina katki saglar. Bu kilavuzun amaci Nikleer Tip
hekimlerine transtiretin amiloidozun kardiyak tutulumunun
degerlendirilmesi amaci ile Tc-99m kemik sintigrafisi ajanlari
ile yapilan sintigrafik gortintilemede; endikasyonlarin
belirlenmesi, gorintileme, raporlama ve bulgularin
yorumlanmasi konusunda yardimci olmaktir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak amiloidozis, sintigrafi, SPECT,
SPECT/BT

Abstract

Amyloidosis is a systemic disorder characterized by the
extracellular deposition of amyloid fibrils in various
tissues, with the potential for cardiac involvement. Cardiac
amyloidosis, a relatively uncommon and frequently
underdiagnosed etiology of heart failure, can manifest due to
the infiltration of several amyloid types into the myocardium.
The definitive diagnosis typically involves an endomyocardial
biopsy. Utilizing scintigraphic imaging with Technetium-
99m (Tc-99m) labeled bisphosphonates can aid in the early
identification of cardiac involvement and differentiate
between different forms of cardiac amyloidosis. This guideline
aims to support nuclear medicine practitioners in advising,
performing imaging procedures, documenting findings, and
interpreting results from scintigraphy involving Tc-99m-
labeled bone radiopharmaceuticals for the assessment of
transthyretin cardiac amyloidosis.

Keywords: Cardiac amyloidosis, scintigraphy, SPECT, SPECT/CT
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Giris

Bu kilavuzun amaci Nuikleer Tip hekimlerine kardiyak
transtiretin amiloidozun (ATTR) sintigrafik gorlintiileme
calismalarinin endikasyonlarinin belirlenmesi,
uygulanmasi, degerlendirilmesi ve rapor edilmesine
yardimci olmaktir.

Genel Bilgiler ve Tanimlamalar

Amiloidoz, amiloid adi verilen fibril yapidaki
proteinlerin dokularda birikimi ile gelisen, organlarda
ilerleyici  fonksiyon bozukluguna neden olan bir
hastaliktir (1). Amiloid fibrilleri proteinlerin yapisindaki
hatali katlanmalar sonucunda olusur. Siklikla iki protein
prekirsorindeki vyapisal bozukluk amiloidoza neden
olmaktadir. Bunlardan biri kemik iligi plazma hticrelerince
uretilen monoklonal imminoglobulin kaynakl hafif
zincir amiloiddir (AL); digeri ise primer olarak karacigerde
sentezlenen tiroid hormon ve retinol icin transporter
olan transtiretin (TTR) proteini kaynakh ATTRdir (2). ATTR
amiloidozun genetik olan herediter tipi (hATTR) ve “wild”
tipi (WATTR) bulunmaktadir. Kardiyak amiloidoz amiloid
fibrillerinin  kalpte ve siklikla beraberinde karaciger,
akciger, bobrek, gastrointestinal sistem ve yumusak dokuda
birikmesi ile gelisen bir hastalik olup; tanisi atlanabilen
kalp yetmezligi nedenlerinden biridir (3). Kesin tanida
endomiyokardiyal biyopsi ve diger organ biyopsilerinin
yani sira goriintiileme yontemleri de kullaniimaktadir.
Kardiyak tutulum AL tip amiloidozda sik (%75) izlenmekte
iken; hATTR'de hemen tiim olgularda izlenen baskin klinik
tablodur. Farkl amiloidoz tiplerinde klinik seyir, prognoz
ve tedavi vyaklasimi degisiklik gostermektedir (2,3).
Farkli amiloid tiplerinin kalpteki infiltrasyonu restriktif
kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, atriyal ve ventrikiiler
aritmilere neden olabilir. ATTR kardiyomyopatisi (ATTR-
KM) korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
izlenen yash hastalarda artan siklikla tani almaktadir.
Tedavi almayan hastalarda sagkalim kot olup, 2,5-3
yildir. Kalp yetmezligi izlenmeyen ATTR-KM olgularinda
da kalp yetmezligi gelisme riski yiksektir ve birkac yil
icinde transplantasyona gitmektedir (4). Transtiretin
olusumunu baskilayan ve transtretin molekliini stabilize
eden tedaviler ozellikle hastaligin erken evrelerinde
uygulandiklarinda  kardiyak  fonksiyon  bozuklugu,
kalp iliskili hastane yatis ve oltimlerini anlamli olarak
azaltmaktadir (4). Bu nedenle nadir goriilen bu hastaligin
erken tanisi 6nem tasimaktadir.

Ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans (MR)
gorlintiileme ve kemik sintigrafisi ajanlari ile sintigrafik

goriintileme kardiyak amiloidoz tanisi, amiloidoz
tiplerinin ayrimi, hastalarin takibi ve prognoz tayininde
siklikla kullanilan goriintiileme yontemleridir.

Teknesyum-99m (Tc-99m) isaretli kemik sintigrafisi
ajanlan ile sintigrafik goriintiileme, ATTR amiloidozun
tanisinda ve AL amiloidoz ile ayriminda yiiksek duyarlilik
ve 0zgllliige sahip invazif olmayan bir tanisal yontemdir
(2,3,5,6). Kemik ajanlarinin ATTR-KM olan hastalarda
kalpte tutulum mekanizmasi tam olarak bilinmese de
amiloid depozitlerinin cevresindeki mikrokalsifikasyonlara
baglanarak tutulum gosterdigi disunilmektedir (7,8).

Kardiyak amiloidozda izlenen sempatik denervasyon
ve otonom disfonksiyonun belirlenmesinde ise 1-123
MIBG sintigrafisi kullanilabilir. Ayrica pozitron emisyon
tomografisi  ajanlarindan  F-18  Florbetapir, F-18
Florbetaben, F-18 Flumetamol, C-11 Pittsburgh Compound,
F-18 Sodyumflorid de sistemik ve kardiyak amiloidoz
degerlendirilmesinde  kullanilan  radyofarmasotikler
olmakla birlikte sinirh literattir verisi olmasi ve yaygin
bulunmamalari nedeniyle rutinde kullanilamamaktadir.

Bu kilavuzda kalp yetmezligi nedenlerinden biri
olan ATTR amiloidozun kardiyak tutulumunun tanisinda
kemik sintigrafisi ajanlari ile sintigrafik goriintiileme
onerileri Turkiye Niikleer Tip Dernegi Kardiyoloji Calisma
Grubu tarafindan uluslararasi calisma ve kilavuzlar
degerlendirilerek hazirlanmistir.

Genel Klinik Endikasyonlar

Kardiyak  amiloidoz  arastinimasinda  kardiyak
bulgular kadar ekstrakardiyak bulgularin taninmasi ve
amiloidozdan suiphelenilmesi taniya giden yolun ilk
basamagidir. Bu nedenle multidisipliner farkindahk
onem tasimaktadir.

Kardiyak amiloidoz sintigrafisi
endikasyonlar asagida yer almaktadir.

1. Kalp yetmezligi ve aciklanamayan sol ventrikdil
duvar kalinlasmasi,

2. Altmis vyas st Afrika kokenli hastalarda
actklanamayan veya sol ventrikiil duvar kalinhginin >12
mm oldugu kalp yetmezligi,

3. Altmis yas ustl ejeksiyon fraksiyonunun korundugu
kalp yetmezligi,

4. Ozellikle yasli erkek hastalarda kalp yetmezligi bulgu
vesemptomlariile birlikte bilateral karpal tiinel sendromu,
aciklanamayan sensorimotor noropati veya direncli atriyal
aritmiler, 2. derece AV blok, uygunsuz elektrokardiyografi

icin genel Kklinik
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voltaji ve sol ventrikiil duvar kalinlasmasi gibi amiloidozis
ile uyumlu olabilecek bulgularin varligi,

5. Bilinen veya stipheli herediter amiloidoz
hastalarinda kardiyak tutulumu degerlendirme,

6. Kardiyak MR gortintiileme veya ekokardiyografi ile
kardiyak amiloidoz tanisi almis hastalar,

7. Renal yetmezlik, kardiyak cihaz gibi nedenlerle
kardiyak MR goriintileme yapilamayan kardiyak ATTR
stiphesi olan hastalar,

8. TTR gen mutasyonu pozitif olan hastalar,

9. Dusuk debi-dusuk gradiyentli aort darhigr bulunan
yasl olgular (2,9).

2023 yilinda yayinlanmis olan Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’'nin  Kardiyomyopati  Kilavuzu'nda  ATTR
iliskili kardiyak amiloidoz siiphesi olan hastalarda
DPD/PYP/HMDP ile kemik sintigrafisi Sinif IB endikasyonla
onerilmektedir (10). Guncel kardiyoloji kilavuzlarinca
kardiyak amiloidozu dusindiren bulgu ve semptomu
olan hastalarda ATTR amiloidozun kardiyak tutulumunun
tanisi ve AL amiloidozdan ayriminda onerilen tanisal
algoritma Sekil 1'de gortlmektedir (10).

Prosediir

Hasta Hazirligi

Kalp yetmezligi nedenlerinden biri olan ATTR
amiloidozun kardiyak tutulumunun tanisinda kemik
sintigrafisi ajanlar ile sintigrafik goriintileme 6zel bir
hasta hazirhg gerekmemektedir. lyi hidrasyon tiim
radyonuiklit incelemelerde oldugu gibi radyafarmasotigin
biodistribiisyon ve atihmina olumlu katki saglar.

Radyofarmasotikler

- Tc-99m isaretli pirofosfat (PYP)

- Tc-99m isaretli 3,3 difosfono-1,2 propanokarboksilik
asit (DPD)

- Tc-99m isaretli hidroksimetilen difosfonat (HMDP)

- Tc-99m isaretli hidroksietilen difosfonat (HDP veya
HEDP).

Lokal bulunabilirlige gore radyofarmasotik tercihi
yapiimalidir. Bu radyofarmasotiklerin ATTR amiloidozun
kardiyak tutulumunu belirlemede yiksek duyarliliga
sahip oldugu bilinmektedir (5,11). Ancak Tc-99m
metilendifosfonatin (Tc-99m-MDP) kardiyak amiloidozda

[ Kardiyak amiloidoz digtindiiren semptomlar, EKG, EKO, KMR bulgulari

Tc-99m DPD/PYP/HMDP
sintigrafi ve SPECT gorintileme

Hematolojik testler
(serum serbest hafif zincir kantifikasyonu
ve serum ve idrar immUnfiksasyonu)

J

Sintigrafi Grade 0 ’ ‘

Sintigrafi Grade 1-3
Hematolojik test —

Hematolojik test —

‘ Sintigrafi Grade 0 ’ ‘

Hematolojik test +

Sintigrafi Grade 1-3
Hematolojik test +

Grade 2-3 Grade 1 KMR — AR voya
tanisal degil
' ! ' ! ! v
AL/ATTR Kardivak Histolojik Histolojik Subtip ayrimi
kardiyak Y korelasyon Amiloidoz korelasyon icin histolojik
i ATTR : o :
amiloidoz aniloldoz (kardiyak veya olasi degil (kardiyak veya korelasyon
olasi degil ekstrakardiyak) ekstrakardiyak) (kardiyak)

! |

Stiphe halinde
biyopsi sonrasi
KMR yapilabilir

TTR genetik test
ATTRWHATTRv

Sekil 1. ESC 2023 kardiyomiyopati kilavuzunda onerilen kardiyak amiloidoz tani algoritmasi (10 numarali referanstan uyarlanmistir)
KMR: Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme, ATTR: Transtiretin amilodoz, AL: Hafif zincir amiloidoz, EKG: Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi, KMR:

Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme
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dusuk miyokardiyal tutulum gostermesi nedeniyle
kullanimi 6nerilmemektedir (7,12). Ulkemizde vyaygin
olarak Tc-99m isaretli PYP kullaniimakta olup, daha
az merkezde ise Tc-99m isaretli HMDP veya HDP tercih
edilmektedir.

Radyofarmasotigin Hazirlanisi

PYP kiti, 100 mCi Tc-99m perteknetat ile isaretlenebilir;
30 dk oda 1sisinda inktibasyona birakilir ve isaretlemeden
sonra 4 saat icerisinde kullanilmahdir. Uygulama
intravenoz olarak yapiimakta olup, hastaya uygulanacak
doz 10-20mCi arasinda belirlenmelidir (7).

HMDP ve HDP kitleri daha vyiksek aktivite ile
isaretlenebilmekte olup, kullanilan kitin prospektiis
bilgilerine uygun dozda Tc-99m perteknetat ile isaretleme
onerilir.

Goriintiileme Protokolii

Goruntuleme genis goris alanh gama kameralarda
yaptimalidir. Tc-99m PYP ve Tc-99m DPD/HMDP/HDP ile
gorlintiileme parametreleri Tablo 1'de yer almaktadir.
Tc-99m  PYP kullanildiginda 1. saatte gorlintiileme
yapilmasi opsiyoneldir. iki veya 3. saatte planar ve tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) goriintiileme
yaptimalidir. Birinci saat gorlntulerde persistan kan
havuzu aktivitesi izlenirse 2 veya 3. saat gorintileri
degerlendirilmelidir. ikinci saatte goriintiileme yapan
merkezlerde gorlintide kan havuzu aktivitesi sebat
ediyorsa 3. saatte tekrarlanmalidir. Sadece 1. saat
goruntileme yapilmasi onerilmez. Merkezler cihaz
modeli, sayisi-hasta yogunlugu, degerlendirici tecriibesi
gibi merkeze ozgu faktorleri degerlendirerek kendi
protokollerini olusturabilir, yeni baslayan merkezlerde
rutin olarak 1 ve 2-3. saat goriintiileme yapilabilir. Tc-
99m DPD/HMDP/HDP sintigrafilerinde ise 2 veya 3. saat
arasinda goriintileme yapiimahdir. Planar goriintiler
miyokardiyal uptake diizeyini belirlemede ve kantitatif
analizde katki saglar. SPECT ve SPECT/BT goriintiileme
miyokardiyal tutulumun kan havuzu ve superpoze
olan kemiklerin aktivitesinden ayrimina katki saglar.
Ayrica radyofarmasotigin - miyokardiyal dagilimi daha
iyi degerlendirilir; boylece diffiz veya fokal tutulum
paternleri  belirlenir. Amiloidozda siklikla tutulan
interventrikiler septum aktivitesi de SPECT-SPECT/BT
goriintulemede degerlendirilebilir. Miyokardiyal tutulum
ile kemik tutulumu (kostalar) planar goriintiiye gore daha
iyi kiyaslanabilir.

Tim vicut tarama DPD ve HDP/HMDP ile
goriintiilemede opsiyonel olarak yapilabilir. Sistemik ATTR
amiloidoz icin tipik olan kalca-omuz bolgesi tutulumlar
tespit edilebilir.

Degerlendirme
Degerlendirme tic asamal olarak gerceklestirilir:

Gorsel Degerlendirme

Oncelikle planar veya SPECT- SPECT/BT goriintiileri
gorsel olarak degerlendirilmelidir. Diffiz veya fokal
miyokardiyal tutulum acisindan goriintiler incelenmeli ve
kan havuzu aktivitesi veya superpoze kemik aktivitesinden
ayrimi yapilmahdir. Lateral planar gorintiler sternal
tutulumun miyokarddan ayrimina yardimcr olur. SPECT
ve SPECT/BT goriintiileme miyokardiyal tutulumun kan
havuzu ve superpoze olan kemiklerin aktivitesinden
ayrimina katki saglar. Ayrica diffiiz veya fokal tutulum
paterni  degerlendirilir. ~ Diffliz  tutulum  kardiyak
amiloidozu destekleyen bir bulgudur. Fokal tutulum erken
kardiyak amiloidoza bagli olabilecegi gibi akut/subakut
miyokard enfarktiisiine sekonder de olabilir. SPECT/
BT goriintiileme torakstaki homojen olmayan yumusak
dokuya bagli atentiasyona sekonder hatalari azaltir. Ayni
zamanda miyokardiyal tutulumun dogru lokalizasyonuna
katki  saglar. SPECT/BT goriintileme yapildiginda
atentiasyon dizeltimi amacli distk doz BT gortintileri
insidental bulgular acisindan degerlendirilmelidir. SPECT/
BT gortintiileme planar gortintilemeye gore sipheli
raporlamayi anlamli olarak azaltmaktadir (13).

SPECT’de gorsel olarak radyofarmasotigin miyokardiyal
tutulumu mevcutsa, semi-kantitatif degerlendirmeye
gecilebilir. Miyokard tutulumu gozlenmeyen durumlarda
ise SPECT goriintiilemede gorsel Grade 0 olarak belirlenir.

Semikantitatif Gorsel Degerlendirme

Miyokardiyal tutulumun gorsel kalitatif
degerlendirilmesine ek olarak kantitatif ve semikantitatif
degerlendirme yapilmalidir. Bu degerlendirmeler ATTR
amiloidoz ile AL amiloidoz ayrimina katki saglayabilir.
Miyokardiyal tutulumun gorsel kalitatif degerlendirilmesi
sonrasinda Perugini ve ark. (11) tarafindan tanimlanmis
gorsel skorlama ile semikantitatif degerlendirme
yaptimalidir. Semikantitatif derecelendirme Tc-99m PYP
ile 2-3. saatlerde yapilan goriintiilemede miyokardiyal
tutulumun kosta referans alinarak kemik tutulumuna
oranlanmasi ile yapilr (Tablo 2, Sekil 2).
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Tablo 1. Sintigrafik goriintiileme protokolleri

Hasta hazirhg

Ozel bir hasta hazirligi gerekli degildir
Enjeksiyon sonrasi oral hidrasyon onerilir

Radyofarmasotikler

Tc-99m isaretli pirofosfat (PYP)

10-20 mCi intravenoz

Tc-99m isaretli 3,3 difosfono-1,2 propanokarboksilik asit
(DPD)

10-20 mCi intravenoz

Tc-99m isaretli hidroksimetilen difosfonat (HMDP),
hidroksietilen difosfonat (HDP)

10-20 mCi intravenoz

Enjeksiyon sonrasi goriintiileme zamani

Tc-99m-PYP

1. saat planar ve SPECT (opsiyonel) (kan havuzu aktivitesi varsa 2-3. saatte
SPECT tekrarlanmal)

2 veya 3. saat planar ve SPECT (2. saatte kan havuzu aktivitesi varsa 3. saatte
tekrarlanmali)

Tc-99m DPD/HMDP/HDP
2 veya 3. saat planar ve SPECT
(2. saatte kan havuzu aktivitesi varsa 3. saatte tekrarlanmali)

Goriintiilleme alani

Toraks-Kalp
Tum viicut tarama (HDP, HMDP ve DPD ile opsiyonel, PYP icin 6nerilmez)

Matriks

Planar
Goriintiileme tipi SPECT
SPECT/BT (klinikte cihaz mevcutsa tercih edilmeli)
Pozisyon Supin
Enerji araligi 1401+%15-20
Kolimator LEHR
Piksel biuyukligii 2,3-6,5mm
Planar 256x256

SPECT onerilen 128x128 (en az 64x64)

Planar goriintiileme

Goriintiiler Anterior, lateral (LAO-istege bagli)
Sayim diizeyi 750.000 sayim
Zoom 1,46 (Genis gorus alanli sistemlerde)

1,0 (Dar gorts alanl sistemlerde)

SPECT goriintiileme

90° (6nerilen)

Zoom

Detektor konfigiirasyonu 180° (opsiyonel)
360° (opsiyonel)
EKG “Non-gated” goriintiileme
Projeksiyon sayisi 40/32
Projeksiyon basina siire 20/25 sn
1,46 (180°)

1(360°)
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Tablo 2. Tc-99m PYP ve Tc-99m DPD/HMDP/HDP sintigrafilerinde miyokardiyal tutulumun semikantitatif skorlamasi

Grade Semikantitatif degerlendirme ATTR amiloidoz
Grade 0 Miyokardiyal tutulum yok, normal kemik tutulumu Yok/Desteklemiyor
Grade 1 M'l'ygka@yal tutulum var, ancak miyokardiyal aktivite kostadan Siipheli
dusik duzeyde
Grade 2 Miyokardiyal tutulum var, kosta ile ayni diizeyde Var/Destekliyor
Grade 3 Kostadan‘ daha yiiksek dg'zgydelmlyokardlyal tutulum, kostada Var/Destekliyor
tutulum izlenmez veya diisik diizeyde

1 Kalg tululumu pozitits Grade-3

Rod 1- K

L]
.

Sekil 2. Tc-99m PYP sintigrafisinde semikantitatif ve kantitatif degerlendirme
Tc-99m PYP sintigrafisi A. 3. saat planar toraks gortintuisiinde Grade 3 tutulum izlenmektedir. B. 1. saat planar toraks gortintisiinde kalp ve

karsi taraf toraks ROI'leri izlenmektedir
PYP: Pirofosfat, ROI: Dairesel ilgi alani

Tc-99m  DPD/HMDP/HDP  sintigrafilerinde  kosta
yerine genel kemik tutulumu degerlendirilir. Kardiyak
tutulum izlenmemesi Grade 0 olarak skorlanir. Kemik
aktivitesinden daha dusik duzeyde, hafif kardiyak
tutulum izlenmesi Grade 1, kemik ile benzer diizeyde
tutulum izlenmesi Grade 2, kemik aktivitesinden daha
yiiksek diizeyde olan yogun kardiyak aktivite tutulumu
Grade 3 olarak skorlanir (Tablo 2).

Grade 0 skoru ATTR amiloidozun kardiyak tutulumunu
dislamaktadir. Grade 2-3 tutulum izlenmesi ATTR
amiloidozu  kuvvetle desteklemektedir, ancak AL
amiloidozda da yaklasik %20 olguda bu diizeyde tutulum
izlenebilecegi icin hastalarda monoklonal plazma hiicre
diskrazilerinin ekarte edilmesi gerekmektedir (10).
Serum veya idrar immiin fiksasyon ve serum hafif zincir
tahlil calismalari ile AL amiloidoz ile uyumlu olabilecek
monoklonal sirecler dislanmalidir (3). AL amiloidozda
siklikla Grade 0-1 tutulum izlenmektedir. Grade 1 tutulum
(miyokardda diffiiz, kostadan daha disiik diizeyde hafif

aktivite tutulumu izlenmesi) AL amiloidoz veya erken TTR
amiloidozda izlenebilir ancak tani koydurucu degildir.
Supheli olarak raporlanmalidir.

Kantitatif Degerlendirme

Kantitatif ~ degerlendirme icin anterior planar
goruinttlerde kalp bolgesini icine alan eliptik veya dairesel
ilgi alani (region of interest - ROI) cizilmeli ve ayni ilgi alani
toraksta simetrik olarak karsi tarafa kopyalanmalidir. Her
iki tarafta sternumun ve sag hemitoraksta sag ventrikiltin
“ROI” icine alinmamasina ozen gosterilmelidir (Sekil 3).
Kalp (K) ve kontralateral toraks (KLT) ROI'lerin ortalama
sayimlari birbirine oranlanarak K/KLT orani hesaplanir.

2019 yilinda uluslararasi uzmanhk derneklerinin
[the American Society of Nuclear Cardiology (ASNQ),
American Heart Association (AHA), American Society
of Echocardiography (ASE), European Association of
Nuclear Medicine (EANM), Heart Failure Society of
America (HFSA), International Society of Amyloidosis
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Grade-1%

Grade-0

Sekil 3. Tc-99m PYP sintigrafisi 3. saat gortinttlerinde miyokardiyal tutulumun semikantitatif gorsel degerlendirilmesi
Ust sirada planar, alt sirada SPECT goriintiilerinde Tablo 2'de tanimlanan kostalara gore kardiyak tutulumun semikantitatif derecelendirilmesi
ile Grade 0, 1, 2 ve 3 diizeyinde kardiyak tutulum ornekleri izlenmektedir

(ISA), Society for Cardiovascular Magnetic Resonance
(SCMR), and Society of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging (SNMMI)] birlikte yayinlamis oldugu konsensus
raporunda PYP sintigrafisinde 1. saatte K/KLT orani >1,5
oldugunda tanisal kabul etmis ve 3. saatte K/KL orani
>1,3 oldugunda ATTR-KM icin tani koydurcu olabilecegini
belirtmistir. Ulusal kilavuzumuzun ilk versiyonunda da
1. saatte K/KLT orani >1,5 pozitif, <1 normal, 1-1,5 arasi
degerler suipheli olarak yer almistir (3,14). Ancak konuyla
ilgili artan tecriibe ile sadece planar gortintiime ve K/KLT
oraninin kullaniimasinin hataya neden oldugu izlenmis
olup, uluslararasi derneklerin uzman konsensus raporu
bir ek ile giincelenmis ve tek basina planar gortintiileme
ve K/KLT oraninin kullanilmasinin ATTR-KM’nin dogru
tanisi icin yeterli olmayacagi mutlaka SPECT goriintiileme
ile miyokardiyal tutulumun konfirme edilmesi gerektigi
vurgulanmistir (4,7).

Kantitatif degerlendirme tek basina tanisal degildir.
SPECT, SPECT/BT goriintiileme ile miyokardda aktivite
tutulumu izlenmesi 6n kosulu ile 1. saat gortintiilerinde
K/KLT oraninin >1,5 olmasi ATTR amiloidozun kardiyak
tutulumunu  destekleyen bir bulgudur (3,4,7,9,15).
Ayni sekilde 3. saatte 1,3 ve Uzerindeki degerler de
ATTR kardiyomyopatisini desteklemektedir (4,7). Tc-
99m PYP sintigrafisinde 1. saat K/KLT orani 3. saat
gorsel skorlari ile ve 3. saat K/KL oranlari ile korelasyon
gostermektedir (13,16). Gegcirilmis miyokard enfarktiisi

nedeniyle genis skar dokusuna sahip hastalarda
K/KLT orani distk olabileceginden hastalarda enfarktiis
oykusuntn sorgulanmasi onemlidir. SPECT ile bolgesel
tutulum dikkatli degerlendirilmelidir. HMDP ile geri
plan aktivitesinin fazla olmasi nedeniyle 6zellikle kaslar
ve akciger aktivitesinden kaynaklanan yiiksek sayimlar
izlenerek hataya neden olabilir, bu nedenle kantitatif
degerlendirme onerilmemektedir (4).

SPECT'te miyokard tutulumu yoksa, K/KL orani
hesaplamasi  onerilmez.  Gorsel  degerlendirmede
miyokardiyal tutulumun Grade 2 veya 3 oldugu
durumlarda kantitatif K/KLT orani mutlak gerekli degildir.
K/KLT orani tipik olarak gorsel dereceyle uyumludur.

Eger uyumsuz ise veya gorsel skor stpheli ise, K/KLT
orani, skorlamanin siniflamasinda yardimc olabilir;
ancak gorsel degerlendirme esastir (7).

Kemik Ajanlan ile Transtiretin Kardiyak
Amiloidoz Tanisinda Olasi Hata Kaynaklari

Yanlis Pozitiflik

1. Rezidiel kan havuzu aktivitesi: Rezidiel kan
havuzu aktivitesi degerlendirmede en sik hata kaynagidir.
Tc-99m PYP ve Tc-99m DPD/HMDP/HDPnin kandan
klirensi kemik metabolizmasi ve bobrek fonksiyonlari
ile iliskili olarak degiskenlik gosterir. Yiiksek kan havuzu
aktivitesi semikantitatif ve kantitatif degerlendirmede
hataya neden olur. SPECT goriintiileme kan havuzu
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Sekil 4. Rezidiel kan havuzu aktivitesine bagl yanlis pozitiflik gosteren olgu drnegi
1. saat gortintilerinde (A) daha belirgin olan kan havuzu aktivitesinin 3. saat gortintiilerinde de (B) sebat ettigi izlenmektedir. Kan havuzu
aktivitesi kantitatif degerlendirmede hatali yikseklige neden olmustur. SPECT/BT goriintiileme ile aktivitenin miyokardda degil kan

havuzunda oldugu dogrulanmistir. C: Aksiyel SPECT; D: Aksiyel SPECT/BT

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi

aktivitesinin myokardiyal duvarlardan ayirt edilmesine
genellikle katki saglar. SPECT/BT bulunan merkezlerde
persistan kan havuzu aktivitesi bulunan hastalarda
SPECT/BT goriintileme ile kan havuzu aktivitesi ile komsu
myokardiyal duvarlarin ayrimi daha iyi yapilir. Kan havuzu
aktivitesi yiksek hastalarda sayisal degerlendirmeler
yanhs pozitiflige neden olacagi degerlendirmede dikkate
alinmali ve kan havuzu aktivitesinin varligi raporda
belirtiimelidir. Sekil 4'te persistan kan havuzu aktivitesi
izlenen bir hasta 6rnegi sunulmustur.

2. Kemik superpozisyonu: Kosta fraktiirt, sternum
aktivitesi veya diger kemik patolojileri kardiyak alan ile
superpoze olarak artmis aktivite tutulumuna neden
olarak gorsel ve kantitatif degerlendirmede hataya
neden olabilir. Kemikte izlenen artmis tutulumlar karsi
hemitoraksta oldugunda da kantitatif analizde hataya
neden olabilir. Planar gorintiler ve SPECT-SPECT/BT
kesitlerinde kemik yapilar dikkatle degerlendirilmelidir.

3. Akut veya subakut miyokard infarktisi (<2 hafta).

4. Renal amiloidoz (aApolipoprotein A-I and A-ll
amiloidoz, apolipoprotein A-IV amiloidoz, or beta-2
mikroglobulin amiloid amiloidoz).

5. AL amiloidoza ait tutulum (Serum ve idrar
immunofiksasyon ve serum serbest hafif zincir tahlil
degerlendirmesi ile monoklonal proteinlerin dislanmasi
gereklidir).

6. Hidroksiklorokin iliskili kardiyotoksisite.

7. Fe inflizyonu (Oneri: En az 1 hafta sonra
gorunttleme) (17).

Yanlis Negatiflik

1. Erken goriintileme,

2. Miyokard infarktiistine sekonder genis skar dokusu
olan hastalar,

3. Erken ATTR amiloidoz,

4. Herediter Amiloidoz Varyantlar [Phe84Leu varyant
(ATTRv) or Ser97Tyr ATTRV.].

Raporlama

Gorsel degerlendirme bulgulart tanimlanir ve tim
ajanlar icin gorsel semikantitatif miyokardiyal tutulum
derecelendirilmesi sonuclari birlikte degerlendirilir. Tc-
99m PYP icin K/KL orani;

1. ATTR amiloidozu
semikantitatif Grade 0,

desteklemiyor:  Gorsel
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2. ATTR amiloidozu kuvvetle destekliyor: Gorsel
semikantitatif Grade 2-3,

3. ATTR acisindan siipheli: Gorsel semikantitatif
Grade 1.

Tc-99m PYPicin K/KLoranidegerlendirilir. Miyokardiyal
tutulum izlenen olgularda 1. saate K/KL orani >1,5,
3. saatte >1,3 ATTR amiloidozun kardiyak tutulumuni
destekleyen bir bulgudur.

Raporlamada  ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/
SNMMI derneklerinin kardiyak amiloidozda multimodalite
goruintileme konusundaki konsensus onerilerinin rapor
formati kullanilmasi onerilir (3).

Demografik Bilgiler: Yas, cinsiyet, test endikasyonu,
tarih, daha onceki gorintiileme bulgulari, varsa biyopsi
sonucu;

Metod:  Goruntileme  teknigi  (planar/SPECT),
radyofarmasotik dozu ve uygulama vyolu, enjeksiyon-
goriintiileme arasindaki siire.

Bulgular

Goruntu kalitesi,

Gorsel degerlendirme bulgulari,
Semikantitatif degerlendirme bulgulari,
Kantitatif K/KLT akciger orani.

Ek Bulgular: Tim viicut tarama veya planar
gorlintileme, SPECT/BT goruintileme yapildiysa BT
bulgular.

Yorum

1. Yorumda tim bulgularin birlikte degerlendirilmesi
sonucu l¢ secenekten biri vurgulanmalidir:

ATTR amiloidozu desteklemiyor

ATTR amiloidozu kuvvetle destekliyor

ATTR agisindan siipheli

2. Bulgular daha onceki kardiyak degerlendirmeler,
sistemik AL amiloidoz acisindan yapilmis serum serbest
hafif zincir tahlil sonuclari, serum ve idrar immin
fiksasyon calismalarinin bulgulari ile degerlendirilmelidir.

Tc-99m PYP, DPD, HMDP ve HDP sintigrafileri
AL amiloidozu dislayamaz. Eger ekokardiyografi ve
kardiyak MR goriintiileme bulgular kardiyak amiloidozu
dustnduriyorsa ve sintigrafik bulgular stipheli ise AL
amiloidoz acisindan ileri inceleme acgisindan hasta bir
hematologa yonlendirilmelidir.

Supheli bulgularin (Grade 1) AL amiloidoz veya
erken TTR amiloidoz ile uyumlu olabilecegi raporda
belirtilmelidir.

Radyasyon Giivenligi

20 mCi Tc-99m DPD, HDP veya HMDP ve 15 mCi Tc-
99m PYP icin tetkik basina efektif tiim viicut dozu 4-4,4
mSv diizeyindedir. Enjeksiyon sonrasi iyi hidrasyon ve sik
miksiyon ile radyasyon maruziyeti azaltilmahdir.

Sonuc

Sebebi aciklanamayan kalp yetmezligi olgularinda
kardiyak amiloidoz tanisinda algoritmalarda yer alan
Tc-99m isaretli kemik sintigrafisi ajanlari ile sintigrafik
goriintiileme, ATTR amiloidozun tanisinda ve ALamiloidoz
ile ayriminda yuiksek duyarlilik ve 6zgulluge sahip invazif
olmayan bir tanisal yontemdir.
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ORNEK RAPOR 1. Gériintiiler

Tc-99m PYP sintigrafisi 1. ve 3. saat planar (A, B) ve SPECT (C) ve flizyon SPECT/BT (D) goruintileri, semikantitatif
degerlendirme Grade 0, K/KLT: 1,02

A B oy
C
ORNEK RAPOR-1 (KARDIYAK AMIiLOIDOZ NEGATIF OLGU) .........cooevvvnnrnenennnnn. HASTANESI NUKLEER

TIP KLiNiGi

TC-99m-PYP ile KARDIYAK AMILOIDOZ SINTIGRAFiSI

Hasta Adi-Soyadi:

Protokol Numarasi:

Yas:62

Cinsiyet: Erkek

Klinik oykii-Test Endikasyonu: Kardiyak Transtiretin Amiloidoz (ATTR) Tanisi
Goriintiileme Protokolii:

15 mCi (555 MBq) Tc-99m- PYP'nin intravenoz enjeksiyonundan sonraki 1. ve 3. saatlerde toraks bolgesine yonelik
LEHR kolimator ile planar spot ve SPECT/BT ve tiim viicut gortintiilemesi uygulanmistir.
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Bulgular:
Goruntu kalitesi optimaldir.

Planar ve goruntilerde kalpte aktivite dagilimi fizyolojik sinirlardadir. SPECT goriintulerinde miyokardiyal aktivite
tutulumu kostaya oranla dusuktir.

Gorsel semikantitatif degerlendirme: Grade 0

Referans Degerler:

Skor Semikantitatif degerlendirme K- ATTR A: Amiloidoz
Grade 0 Mlyokardlya! tutulum yok Desteklemiyor
normal kemik tutulumu
Grade 1 Miyokart < Kosta Supheli
Grade 2 Miyokart = kosta Destekliyor
Miyokart > Kosta
Grade 3 Kosta aktiviesi yok ya da Destekliyor
cok distk diizeyde

K- ATTR A: Kardiyak Transtiretin Amiloidoz

Tiim viicut planar ve toraks SPECT/BT ek bulgular:
Tim iskelet sisteminde osteoblastik aktivite dagilimi fizyolojik sinirlardadir.

YORUM:

Gorsel ve sayisal degerlendirme Transtiretin Kardiyak Amiloidoz tanisini desteklemiyor.
Not: Negatif test bulgulari hafif zincir (AL) amiloidozu dislamaz.
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ORNEK RAPOR-2 Goriintiiler

1. ve 3. saat planar toraks goriintiileri ve SPECT goruntileri.
Semikantitatif Grade 3, kantitatif degerlendirme K/KLT: 2,64

ORNEK RAPOR-2 (KARDIYAK AMILOIDOZ POZITIF OLGU) .........ccovvnrniniinnnne, HASTANESI NUKLEER
TIP KLINIGI

TC-99m- PYP ile KARDIYAK AMiLOIDOZ SiNTiGRAFiSi

Hasta Adi-Soyadi:

Protokol Numarasi:

Yas: 65

Cinsiyet: Erkek

Klinik Oykii-Test Endikasyonu: Diyastolik kalp yetmezligi, EKG’de non-spesifik ST-T degisiklikleri, ekokardiyografide
miyokardda amiloide 6zgt granler parlaklik bulgusu, klostrofobi nedeniyle MR goriintiileme yapilamamis.
Goriintiileme Protokolii:

15 mCi (555 MBq) Tc-99m- PYP'nin intravenoz enjeksiyonundan sonraki 1. ve 3. saatlerde toraks bolgesine yonelik
LEHR kolimator ile planar spot ve SPECT/BT ve tiim viicut gortintiilemesi uygulanmistir.
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BULGULAR:
Goruntu kalitesi optimal diizeydedir.

Planar goruntilerde gorsel degerlendirmede kalpte belirgin artmis Tc-99m- PYP dagilimi izlenmistir. SPECT kesitlerinde
miyokartda kosta aktivitesine oranla belirgin artmis radyoaktivite dagihimi izlenmistir.

Semikantitatif gorsel degerlendirme: Grade 3.
Sayisal degerlendirme (K/KLT) orani: 2,64
(K/KLT degerinin 1. saatte >1,5, 3. saat goruintiilemede >1,3 olmasi kardiyak amiloidozu desteklemektedir)

Semikantitatif degerlendirme K- ATTR A: Amiloidoz
Grade 0 Mlyokardlya! tutulum yok Desteklemiyor
normal kemik tutulumu
Grade 1 Miyokart < Kosta Stipheli
Grade 2 Miyokart = kosta Destekliyor
Miyokart > Kosta
Grade 3 Kosta aktiviesi yok ya da Destekliyor
cok dustk diizeyde
K- ATTR A: Kardiyak Transtiretin Amiloidoz

YORUM:
Gorsel ve sayisal degerlendirme bulgular “Transtiretin Kardiyak Amiloidoz” tanisini kuvvetle destekler niteliktedir.

Not: Serum veya idrar immiin fiksasyon ve serum hafif zincir tahlil calismalari ile AL amiloidoz ile uyumlu olabilecek
monoklonal siiregler dislanmalidir.




