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ONSOz

Gunlik pratikte kalp damar cerrahisinde glincel tekniklerin anlasilmasi hayati 6nem tasimaktadir.
Buradan yola ¢ikarak diinyadaki glincel gelismeler isiginda glincel konular farkli bakis acisi ile ele alinmis
bir kitap olusturulmus siz degerli okurlarimizin begenisine sunulmustur. "Gincel Teknik ve Stratejiler
ile Kalp Damar Cerrahisine Yaklasim " adli kitap, kalp damar cerrahisi alanina giris yapacak okuyucular
icin kapsamli bir bilgi sunmaktadir. Bu nedenle kitabin bu alanda gelisecek olan meslektaslarimiza
kaynak olarak faydali olacagini ummaktayiz. Kitabimizda emegi gecen yazarlarimiza tesekkir ediyor,
her tiirlii destegi veren BIDGE YAYINLARI yayinevine siikranlarimizi sunuyoruz.

PROF.DR.AYKUT ELICORA
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BOLUM 1

KARDIYOPLEJININ YONTEMLERI VE
MiYOKARD KORUMA STRATEJILERI

Dincer UYSAL!
Ahmet HORZUM?

Giris
Kardiyopleji, kardiyak cerrahi sirasinda kalbi korumak
amaciyla gecici kardiyak arrest olusturarak iskemiye bagli miyokard
hasarin1 en aza indiren kritik bir tibbi tekniktir. Bu siire¢, koroner
arter bypass greftleme (CABG) ve kapak onarimlari gibi kalbin
normal kan akiminin kesintiye ugradigi girisimlerde vazgecilmezdir.
Kardiyopleji, cerrahi sonuglarin iyilestirilmesi ve postoperatif
komplikasyonlarin azaltilmasindaki rolii nedeniyle modern kardiyak

cerrahinin temel bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Tan
& ark., 2022: 2).

Kardiyopleji soliisyonlar1 genel olarak kristalloid bazli ve
kan bazli olmak tizere iki ana gruba ayrilabilir. Giderek daha fazla
kullanilan Del Nido formiilasyonu gibi kristalloid soliisyonlar, uzun
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stireli miyokardiyal koruma saglamalariyla dikkat ¢ekerken; kan
bazli kardiyopleji, hastanin kendi kaninin kristalloid ile
karistirilmas1 yoluyla uygulanir ve cerrahi sirasinda miyokard
dokusunun korunmasinda etkinlik saglar. Hangi kardiyopleji tipinin
secilecegi; klinik senaryo, hastaya ait Ozellikler ve cerrahi
gereksinimlere, 6zellikle klinik ici protokollere baglidir (Lee, Kim
& Yoo, 2025: 3).

Kardiyopleji uygulamasi antegrad veya retrograd tekniklerle
gerceklestirilebilir ve her bir yontemin hastanin durumuna ve cerrahi
prosediirlerin karmasikligina gore kendine 6zgili avantajlart vardir.
En sik kullanilan yontem olan antegrad kardiyopleji, soliisyonun
dogrudan aortaya verilmesini igerirken; retrograd kardiyopleji,
koroner siniis yoluyla uygulanir ve gerekli durumlarda alternatif bir
yaklasim sunar (Bradi¢ & ark., 2023: 1700).

Her ne kadar 6nemli avantajlar saglasa da kardiyopleji risksiz
degildir. Uygulama tekniginin veya yontemin hatali segilmesi
miyokardiyal iskemi ve diger istenmeyen sonuglara yol agabilir.
Kardiyopleji uygulama yontemleri ve sistemlerindeki siirekli
ilerlemeler ile hasta odakli yaklasimlara yonelik arastirmalar, bu
onemli kardiyak cerrahi tekniginin dinamik ve gelisen bir alan
olmasini stirdiirmektedir(Yan & ark., 2025: 4; Brzeska & ark., 2023:
2).

Miyokard korumasi, kardiyak cerrahide basarili sonuglarin
temel Dbelirleyicisidir. Aort kros-klempi sirasinda  koroner
perflizyonun kesilmesi, miyokardiyal iskemiye yol acar. Bu
donemde amag;

e Oksijen tiiketimini azaltmak.
e Hiicresel enerji depolarin1 korumak.
e Kalsiyum asir1 yliklenmesini 6nlemek.

e Reperfiizyon hasarni minimize etmektir.
D



Bu hedefler, kardiyopleji uygulamalar1 ve yardime1 koruma
stratejileri ile saglanir.

Kardiyoplejinin Temel Fizyolojik Prensipleri
Hizh Diyastolik Arrest

Klasik kardiyopleji soliisyonlar1 genellikle 2025 mEq/L
potasyum igerir. Hiicre dis1 potasyum artisi, kardiyomiyosit
membran potansiyelini yaklasik —40 mV diizeyine getirerek hizli
Na* kanallarim1 inaktive eder ve diyastolik arrest olusturur. Bu
yaklagim giivenilir olmakla birlikte hiicreyi depolarize halde birakir
(Oliveira & ark., 2014: 434).

Tamponlama

Iskemi sirasinda gelisen metabolik asidozu sinirlamak icin
bikarbonat veya THAM gibi tamponlar kullanilir (Ismail & Semien,
2024: 3).

Kalsiyum Kontrolii

Iskemi-reperfiizyon hasarinin ana mekanizmalarindan biri
hiicre i¢1 Ca** asir1 yiiklenmesidir. Bu nedenle kardiyopleji
sollisyonlarinda:

o Diisiik kalsiyum igerigi
o Sitrat-fosfat-dekstroz (CPD / CP2D)

e Magnezyum ve kalsiyum kanal blokerleri kullanilarak Ca?*
girisinin siirlandirilmast hedeflenir (Oliveira & ark., 2014:
434).

Kardiyoplejinin Yontemleri
Kardiyopleji yontemleri {i¢ ana baglik altinda incelenir:
e Soliisyon tipine gore

e Verilis yoluna gore



e Sicaklik stratejisine gore
Soliisyon Tipine Gore Kardiyopleji
Kristalloid Kardiyopleji

Ozellikleri yiiksek potasyum (20-30 mEq/L), diisiik sodyum
ve kalsiyum, hipotermik uygulanir ve miyokarda oksijen tagimaz.
Kristalloid kardiyopleji, iskemik arrest sirasinda miyokarda c¢ok
sinirlt oksijen ve substrat saglar; temel etki mekanizmasi hipotermi
ve metabolik baskilamadir (Ismail & Semien, 2024: 2).

Omek olarak; St.thomas, plegisol, HTC (custodiol) ve Del
Nido (kristeloid agrilikli formiilasyonu). St. Thomas ve Plegisol
sollisyonlar:

e Yiiksek potasyum igerir.
e Depolarizasyon yoluyla arrest olusturur.
e Yaklasik 20 dakikada bir tekrar doz gerektirir.

St. Thomas soliisyonunun prokain igermesi, yiiksek dozlarda
postoperatif ndbet riskini artirabilir. Calismalar, St. Thomas
kullanilan hastalarda klemp acildiktan sonra daha az ventrikiiler
fibrilasyon goriildiiglini bildirmistir (Francica & ark., 2021: 4487).

Bretschneider (HTK, Custodiol) HTK soliisyonu:
e Diisiik sodyum ve potasyum igerir.

o Histidin-triptofan-ketoglutarat  bilesimiyle  hiicre  ici
hiperpolarizasyon saglar.

o Histidin sayesinde giiclii tamponlama ve serbest radikal
temizleyici etki gosterir (Preusse, 2016: 17).

Tek dozla 50-90 dakika miyokardiyal koruma saglayabilmesi en
onemli avantajidir (Edelman & ark., 2013: 719). Mitral kapak

cerrahisinde kan kardiyoplejisiyle benzer, aort kapak cerrahisinde
-—4--



ise esdeger sonuglar bildirilmistir. Ancak diisiik EF’li hastalarda kan
kardiyoplejisinin iistiinliigi daha belirgindir. HTK’nin ndbet
riski/elektrolit dalgalanmasi gibi potansiyel dezavantajlar1 (6zellikle
sodyum degisimleri) literatiirde ayrica tartisilmistir (Turner & ark.,
2021: 230).

Avantajlar1: basit uygulama, homojen dagilim ve HTC’de
uzun siireli tek doz koruma.

Dezavantajlari:  oksijen tasimaz, hemodiliisyon ve
Reperfiizyonda metabolik toparlanma gecikebilir.

Kan Kardiyopleji
Ozellikleri:

Kan:kristalloid genellikle 4:1 veya 8:1, Oksijen tasima
kapasitesi, Dogal tamponlama ve Antioksidan igerik. miyokardiyal
korunma acisindan kristalloide kiyasla fizyolojik iistiinliik saglar
(James & ark., 2020: 110).

Buckberg Kardiyoplejisi ve modifikasyonlari:

e Potasyumun indiikledigi hiicresel depolarizasyona
dayanir

e 4:1 veya 8:1 kan: kardiyopleji soliisyonu oraninda
hazirlanir

e Her 20-30 dakikada bir yenilenmesi gerekir

Klinik c¢alismalarda Buckberg tipi soliisyonlarin, St.
Thomas’a kiyasla daha iyi ventrikiil fonksiyonu ve daha diisiik
biyokimyasal hasar belirtegleri ile iligkili oldugu gosterilmistir
(James & ark., 2020: 110).



Del Nido kardiyoplejisi:
e Lidokain, magnezyum ve mannitol igerir.

e Na" kanal blokaji ve diisiik hiicre i¢i Ca** diizeyleriyle
polarizan etki gosterir.

e 1:4 kan:kardiyopleji oraninda uygulanir.

Baslangicta konjenital cerrahi igin gelistirilmis olsa da
eriskin kapak ve kompleks cerrahilerde yaygimlasmistir. Hafif
hipotermik KPB ile birlikte kullanildiginda, yaklasik 90 dakikaya
kadar LV hipertrofisi olan ve olmayan hastalarda esdeger koruma
saglar. Tek doz yeterli olmasi, kros-klemp ve bypass siirelerini
kisaltir “is akisin1 kolaylagtirma” (daha az re-dosing) potansiyeli
bildirilmistir (Ad & ark., 2018: 1013).

Avantajlar: Daha diisik troponin salimimi, Daha iyi
postoperatif hemodinamik performans, Daha fizyolojik ortam

Dezavantajlar: Hazirlama karmasikligi, Potasyum yiikii
dikkat gerektirir

Verilis Yoluna Gore Kardiyopleji;
Antegrad Kardiyopleji:

Aort kokii yoluyla uygulanir. Siddetli koroner arter
hastaliginda ve ileri aort yetersizliginde dagilim yetersiz kalabilir.
Mitral cerrahisi sirasinda sol atriyal retraksiyon, antegrad
uygulamay1 zorlagtirabilir. En sik kullanilan yontemdir (Borger &
ark., 1999: 957).

Retrograd Kardiyopleji:
Koroner siniis yoluyla uygulanir. Ozellikle:
e Redo cerrahi

e Diffiiz koroner arter hastalig1
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e Siddetli iskemi ve ileri SV disfonksiyonu olan hastalarda
avantaj saglar.

e Koroner siniis basincinin 20-50 mmHg arasinda
tutulmasi kritik onemdedir. Sag ventrikiil korunmasi
sinirlt olabilir (Yilik & ark., 2004: 394).

Kombine Antegrad/Retrograd Uygulama:

Kontrast eko ve klinik ¢aligmalar, kombine uygulamanin en
homojen miyokardiyal dagilimi sagladigini gostermektedir. Bu
nedenle giiniimiizde c¢ogu yiiksek riskli olguda Onerilmektedir
(Ericsson, Takeshima & Vaage, 1998: 718).

Sicaklik Stratejileri;
Soguk Kardiyopleji

Miyokardiyal sicakliktaki her 10 °C diisiis, oksijen
tiketimini yaklasik %350 azaltir. Ancak c¢alismalar, metabolik
baskilanmanin tek basia hipotermiye degil, esas olarak diyastolik
arreste bagli oldugunu gostermektedir (Ismail & Semien, 2024: 2).

Ik ve Sicak Kardiyopleji
Normotermide:
e Hiicresel onarim ve enzimatik siirecler daha iyi ¢alisir.
e Oksijen ve glikoz kullanimi artar.

Sicak kardiyopleji, stirekli veya kisa araliklarla verilmelidir.
Magnezyum destekli protokollerle giivenli iskemi siiresi 25
dakikaya kadar uzatilabilir (James & ark., 2020: 110).

Modifiye Reperfiizyon ve “Hot Shot” wash out

“Hot shot” (terminal sicak kan kardiyoplejisi / sicak
reperflizyon) konsepti; miyokard metabolik toparlanmasini



destekleme, baz1 ¢alismalarda metabolik derlenme iizerine olumlu
etki gibi sonuglarla raporlanmistir (Caputo & ark., 1998: 561).

Buna karsin, her hasta grubunda klinik {stlinligiin tutarl
olmadigin1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Rergkliang & ark.,
2006: 136).

Etki Mekanizmalari:

Depolarizan ve Polarizan Kardiyopleji

Miyokardiyal koruma stratejileri temel olarak iki
elektrofizyolojik prensibe dayanir: (1) Depolarizan arrest ve (2)
Polarizan arrest.

Depolarizan  yaklasim  klasik  yiikksek  potasyumlu
kardiyoplejiye = dayanirken, polarizan  yaklasim  membran
potansiyelini fizyolojik diizeye yakin tutmay1 hedefler. Son 15 yilda
bu iki yaklasimin hiicresel enerji dengesi, iyon kanali davranisi ve
reperfiizyon hasari iizerindeki etkileri ayrintili olarak incelenmistir.

Depolarizan Kardiyopleji
Elektrofizyolojik Mekanizma

Depolarizan kardiyoplejide ekstraselliiler K* konsantrasyonu
genellikle 15-30 mEq/L seviyesine yiikseltilir. Bu artis:

¢ Dinlenim membran potansiyelini yaklasik —85 mV’den
—40 mV’ye kaydirir.

e Hizli Na* kanallarinin inaktivasyonuna yol agar.
e Aksiyon potansiyeli olusumunu engeller.
e Diyastolik arrest olusturur (Sekil-1).

Bu mekanizma ilk olarak potasyum aracili membran
depolarizasyonunun elektrofizyolojik temelleri ile tanimlanmigtir
(Katz, 2010: 5; Avkiran & Hearse, 1989: 222).
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Hiicresel Sonuc¢lar
Depolarizan arrest sirasinda hiicre:
e Kismen depolarize kalir.
e [-tip Ca*" kanallarinda parsiyel aktivasyon goriilebilir.
e Na*/Ca?*" degistirici (NCX) ters modda calisabilir.
e Hiicre i¢i Ca** yliklenmesi artabilir.

Bu durum ozellikle iskemi-reperfiizyon  sirasinda
mitokondriyal Ca*" asir1 yiiklenmesi ve reaktif oksijen tiirleri
iiretimiyle iliskilendirilmistir (Murphy, 2008: 583).

Klinik Avantajlar ve Dezavantajlar
Avantajlar
e Giivenilir ve hizl arrest
e Uzun klinik deneyim
e Kan kardiyoplejisinde oksijen ve tampon avantaji
Dezavantajlar

e Depolarize membran nedeniyle enerji tiikketimi tam
sifirlanmaz

e (Ca* asin yliklenme riski
e Endotel disfonksiyonu olasiligi

Meta-analizler, kan bazli depolarizan kardiyoplejinin
kristalloide gore troponin diizeylerini diisiirdiigiinii ancak mortalite
farki yaratmadigini géstermistir (James & ark., 2020: 110).



Sekil-1: Depolarizan Arrest

Kardiyak Aksiyon Potansiyeli

Erken repolarizasyon T
Na* kanallar kapanr. Uzamig depolarizasyon,
l kalp kasi hiicrelerini
\ iskelet kasi hiicrelerinden

/ Faz 2 ayiran temel ozelliktir.
Plato fazi
\ Faz3
az:

= Faz. 0 \u Hizl repolarizasyon
E | Depolarizasyon ‘\\
i T \ l K* gikigi artar
‘@
c
% T Ca?* kanallari
g- Na* ve Ca®* NP
g hiicre iine girisi \
] (e omv
= \

" '3

Faz 4

: Mutlak refrakter periyot : Dinlenim potansiyeli

(Mutlak uyarilamaz dénem) C—

* > Sizint (kagak)

K* kanallan
Zaman (ms)

Polarizan(Hiperoplarizan) Kardiyopleji
Elektrofizyolojik Mekanizma

Polarizan kardiyoplejide amag, membran potansiyelini
fizyolojik dinlenim degerine (= —80/~90 mV) yakin tutmaktir.

Bu yaklagim genellikle:

e Diisiik potasyum

e Na' kanal blokaj1 (6rn. lidokain)
e Magnezyum

e Adenozin veya KATP kanal aktivasyonu ile saglanir.
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Bu strateji “non-depolarizing arrest” olarak tanimlanmigtir
(Dobson, 2010: 1215; Dobson & Jones, 2004: 796).

Del Nido Kardiyoplejisi Polarizan m?

Del Nido klasik olarak potasyum icerdigi i¢in teknik olarak
depolarizan kabul edilir. Ancak Lidokain (Na* kanal blokaj1),
Magnezyum (Ca?*" antagonizmasi), Mannitol (osmotik/antioksidan
etki) nedeniyle “modifiye polarizan 6zellik” gosterdigi literatiirde
tartisilmigtir (Ad & ark., 2018: 1013; Matte & del Nido, 2012: 100).

Hiicresel Avantajlar
Polarizan strateji ile:
e Na' ve Ca*" hiicre i¢i artis1 azalir.
e Mitokondriyal stabilite korunur.
e ATP tiiketimi azalir.
e Reperfiizyon hasari sinirlanabilir.

Deneysel modellerde polarizan soliisyonlarin daha diistik
laktat tiretimi ve daha iyi mitokondriyal fonksiyon sagladigi
gosterilmistir (Ross & ark., 2006: 748).

Sonug¢

Tek bir “ideal” kardiyopleji yerine; hasta 6zellikleri + cerrahi
stirenin uzunlugu + koroner anatomi + ventrikiil fonksiyonu
temelinde bireysellestirilmis stratejiler oneren yaklasim, modern
miyokard korunmasi derlemelerinde ortak c¢ercevedir (Francica &
ark., 2021: 4487).

Depolarizan kardiyopleji giivenilir ve uzun siireli klinik
deneyime sahiptir; ancak hiicreyi depolarize halde birakmas1 Ca**
yliklenmesine zemin hazirlayabilir.
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Kan bazli depolarizan kardiyopleji halen “altin standart”
olarak kabul edilmektedir (STS/EACTS klinik uygulama rehberleri
cergevesinde) (Chambers, 2021: 920).

Polarizan yaklasim fizyolojik membran stabilitesi saglayarak
teorik olarak daha {istiin biyokimyasal koruma sunar. Polarizan
stratejiler umut verici olmakla birlikte genis Olgekli mortalite
avantaji hentiz net degildir (Tablo-1) (Francica & ark., 2021: 4487).

Tablo-1: Depolarizan ve Polarizan karsilastirilmast

Ozellik Depolarizan Polarizan

Membran potansiyeli —40 mV civari —80 mV civari

Arrest Mekanizmasi Na" kanal inaktivasyonu | Kanal blokaj1 +
membran
stabilizasyonu

Ca?" Yiiklenmesi Daha Fazla Daha Az

ATP Tiiketimi Orta Daha Diisiik

Klinik Deneyim Cok Genis Sinirhi

Reperfiizyon Hasar1 Potansiyel Riskli Teorik Olarak Daha Az

--12--
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BOLUM 2

ATEROSKLEROTIK KAROTIS ARTER
HASTALIGI: TANIDAN TEDAVIYE GUNCEL
YAKLASIM

TUNA DEMIRKIRAN!

Giris
Serebrovaskiiler hastaliklar, diinyada en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenlerinden biridir. iskemik inmelerin yaklasik %15-
20’s1 ekstrakraniyal aterosklerotik karotis arter hastaligindan
kaynaklanmaktadir (Joh & Cho, 2020). Ateroskleroz, 6zellikle
tirblilan akimin fazla oldugu karotis bifurkasyonu gibi bolgelerde
daha sik goriiliir. Liiminal daralma ve embolizasyon gibi
mekanizmalarla  serebral  perfiizyonu  bozarak  ndrolojik
komplikasyonlara yol agar. Giiniimiizde hastaligin tanis1 Doppler
Ultrasonografi (DUS), Bilgisayarli Tomografi Anjiyografisi (BTA)
ve Manyetik Rezonans Anjiyografisi (MRA) gibi non-invaziv
yontemlerle konulurken, Dijital Subtraksiyon Anjiyografisi (DSA)
tan1 ile birlikte es zamanl girisimsel tedavi yontemlerine de olanak
saglar. Tedavide giincel yaklasimda, agresif medikal profilaksi ve
risk faktorlerinin yonetiminin yani sira, darlik derecesi, plak

! Kalp ve Damar Cerrahisi Uzmani, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim
ve Aragtirma Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi, Orcid: 0000-0001-5254-3339
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morfolojisi ve hastanin klinik ozelliklerine gore karotis
endarterektomi (KEA) veya karotis arter stentleme (KAS)
se¢enekleri bulunmaktadir.

Patofizyoloji

Aterosklerozun baslangici, damar duvarinin en i¢ katmani
olan tunika intima'da diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL)
birikmesi ve bu partikiillerin oksidatif strese maruz kalmasiyla
baglar. Bu durum, endotelyal biitiinliigi bozarak endotel
disfonksiyonuna yol acar (Jiang et al., 2022). Disfonksiyonel
endotelde nitrik oksit etkinligi azalir; bu durum vazokonstriksiyonu,
lipid infiltrasyonunu ve lokosit adezyonunu artirir. Dolasimdaki
monositler aktif endotelyuma yapisarak (adezyon) damar duvarina
girer (emigrasyon/infiltrasyon), makrofajlara doniisiir ve okside
LDL’leri fagosite ederek aterom plaginin ilk evresi olan yagh
cizgilenmeleri (fatty streak) olusturur (Bir & Kelley, 2022; Gui et al.,
2022).

Karotis arterinde aterosklerotik plaklar, difiiz bir tutulumdan
ziyade genellikle karotis bifurkasyonunda ve proksimal internal
karotis arterinde (IKA) yerlesir. Bu anatomik yatkinligin temel
nedeni, bifurkasyon bolgesinde laminer akisin bozularak tiirbiilan
akima donligmesi ve damar duvarina uygulanan duvar kayma
gerilimidir (wall shear stress). Duvar kayma gerilimi, endotel
hiicrelerinin  morfolojisini  bozarak proinflamatuar  genlerin
ekspresyonunu, makrofaj infiltrasyonunu ve diiz kas hiicresi
aktivasyonunu tetikleyerek aterom gelisimini hizlandirir (Zhang et
al., 2017).

llerleyen siiregte, tunika medyadaki vaskiiler diiz kas
hiicreleri intimaya go¢ ederek ekstraseliiler matriks sentezini artirir.
Ayrica lipid ¢ekirdegini damar liimeninden ayiran fibroz bir baslik
olusturur (Bennett et al., 2016). Plak biiyiidiikce, merkezde lipidden
zengin, hiicreden fakir bir nekrotik cekirdek gelisir. ileri evrelerde
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plakta  kalsiyum  birikimi  (kalsifikasyon) ve plak i¢i
neovaskiilarizasyon goriilebilir. Kalsifiye plaklar genellikle daha
stabil kabul edilirken, ince fibroz basliga sahip plaklarin riiptiir riski
daha ytiksektir.

Karotis arter hastaligina bagli serebral iskemi baslica iki
mekanizma ile ortaya ¢ikar:

e Tromboembolizm: Plak riiptiiri veya {ilserasyonu
sonucunda ac¢iga ¢ikan protrombotik materyal trombosit
aktivasyonunu ve lokal trombiis olusumunu tetikler.
Trombiis veya plak parcalarinin distal segmentte arterleri
tikamas1 sonucu olusabilir.

e Hemodinamik Yetmezlik: Darligin kritik seviyeye
ulagmasi, distal perflizyon basincinin diismesine neden
olur. Bu durum, 6zellikle kollateral dolagimin yetersiz
oldugu veya sistemik hipotansiyonun eslik ettigi
durumlarda "watershed" (sinir) bolgelerde infarktlara yol
acabilir.

Ayrica diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara
kullanim1 gibi sistemik risk faktorleri, oksidatif stresi ve
inflamasyonu artirarak bu patofizyolojik siireci her asamada
siddetlendirir.

Klinik Bulgular

Aterosklerotik karotis arter hastaligi genis bir klinik
yelpazede karsimiza cikabilir. Hastalik tamamen asemptomatik
seyredebilecegi gibi, gegici iskemik atak (GIA), amaurosis fugaks
veya kalic1 iskemik inme gibi agir norolojik tablolarla da ortaya
cikabilir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikis1 genellikle darlik derecesi ve
plagin morfolojik ozellikleri (iilserasyon, intraplak hemoraji) ile
yakindan iliskilidir (Takaya et al., 2005).
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Hastalarin 6nemli bir boliimii asemptomatiktir ve insidental
olarak saptanir (Ratchford & Evans, 2014). Servikal iifiirlim, karotis
darliginin 6nemli bir bulgusudur; ancak kritik darliklarda akim
yavagladigi icin Uflirim duyulmayabilir (yanlis negatiflik) veya
eksternal karotis arterinden kaynaklanabilecegi unutulmamalidir.

Karotis arter hastalifina bagli olusan baslica klinik tablolar
sunlardir:

e Gegici Iskemik Atak: Akut gelisen, fokal serebral veya
retinal disfonksiyona neden olan ve norolojik defisitin 24
saat icerisinde (genellikle 15-20 dakikada) sekelsiz
olarak diizeldigi tablodur. En sik gériilen GIA belirtileri
arasinda kars1 tarafli parezi (mono/hemiparezi) ve
parestezi, santral fasiyal paralizi, disfazi ve afazi yer alir
(Easton et al., 2009).

e Amaurosis Fugaks (Gecici Monookiiler Korliik):
Ipsilateral IKA’dan kaynaklanan embolilerin oftalmik
arter perflizyonunu bozmasi sonucu, saniyeler veya
dakikalar siiren gegici, agrisiz gorme kaybidir.

e Iskemik Serebrovaskiiler Olay: Norolojik defisitin 24
saatten uzun siirdiigii ve genellikle beyin dokusunda
kalic1 hasar (infarkt) ile sonuglanan klinik durumdur.
Klinik tablo, iskemiye neden olan artere gore (genellikle
orta serebral arter alani) hemipleji, afazi, hemianopsi,
biling degisikligi ve benzeri bulgularla seyredebilir.

e Hemodinamik Yetmezlik Bulgulari: Ciddi darlik veya
okliizyon varliginda, parlak 1s18a maruz kalma ile
tetiklenen ve '"retinal kladikasyo" olarak adlandirilan
gecici gorme bulanikliklar gelisebilir (Furlan et al.,
1979).
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Serebral perfiizyon basincinin diigmesine bagli olarak bas
donmesi, senkop veya kognitif fonksiyonlarda bozulma gibi
belirtiler de goriilebilir. Semptomatik karotis darlig1 olan hastalarda,
ozellikle olaydan sonraki ilk birka¢ hafta, tekrarlayan inme riski
acisindan en kritik donemdir. Bu nedenle, darlikla iligkili nérolojik
semptomlarin erken taninmasi ve degerlendirilmesi hayati 6nem
tasimaktadir.

Tam

Aterosklerotik karotis arter hastalig1 tanisi, hastanin klinik
durumunu ve risk faktorlerini igeren ayrintili anamnez ve fizik
muayene ile baglar. Anamnez ve fizik muayene ile karotis arter
hastaligindan siiphelenilen hastalarda, darlik derecesi ve plak
morfojisinin belirlenmesinde (kalsifikasyon, iilserasyon, intraplak
hemoraji) radyolojik goriintilleme yontemleri kullanilir. Karotis
DUS, non-invaziv olmasi, diigiikk maliyeti ve kolay erisilebilir olmasi
nedeniyle ilk basamak tan1 ve tarama ydntemi olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, aort arkusundan Willis poligonuna
kadar tiim vaskiiler yapilar yiiksek ¢oziintirliikte goriintiileyebilen
BTA ve MRA, taninin yani sira tedavi planlamasinda da kritik bir rol
oynar. DSA, sahip oldugu yiiksek c¢oziniirlik ve es zamanh
girisimsel iglem yapma imkani ile halen "altin standart" tan1 yontemi
olma o6zelligini korusa da invaziv olmast ve komplikasyon riski
nedeniyle giinlimiizde secili olgularda veya non-invaziv tetkiklerin
miimkiin olmadig1 durumlarda tercih edilmektedir. Tanisal
degerlendirmede nihai hedef, darlik derecesini ve plak morfolojisine
gore hastaya 6zgii en giivenli tedavi stratejisini belirlemektir.

Fizik Muayene: Aterosklerotik karotis arter hastaliginin
tanisinda fizik muayene, ayrintili anamnezi takip eden ve klinik
stipheyi destekleyen kritik bir basamaktir. En karakteristik bulgu,
oskiiltasyon sirasinda duyulan karotis tifiiriimiidiir (bruit). Bu ses,
liimendeki daralma sonucu olusan tiirbiilan akimi sonucu olusur.
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Ufiiriimiin varlig1 veya yoklugu darlik derecesiyle dogru orantili
degildir; ¢ok ciddi darliklarda (%90 ve iizeri) akim hiz1 tiirbiilans
olusturamayacak kadar yavas olabilir; bu durum yalanci negatiflige
yol agabilir. NASCET caligsmas1 verilerine gore, fokal ipsilateral
karotis tifiirlimiiniin yiiksek dereceli darliklar icin sensitivitesi %63,
spesifitesi ise %61 olarak belirlenmistir (Sauvé et al., 2000).
Asemptomatik bireylerde karotis {ifiirimii saptanmasinin inme
riskini iki katina ¢ikardigi bildirilmektedir (Davies & Humphrey,
1994). Muayenenin bir diger énemli bileseni palpasyondur. Ana
karotis arterinin (AKA) nabzi, sternokleidomastoid kasin 06n
kenarinda, prominentia laringea (adem elmasi) seviyesindeki karotis
fossada palpe edilir. Nabiz siddetindeki azalma, ateroskleroz tanisini
destekleyen 6nemli bir bulgudur. Ayrica, vaskiiler degerlendirmenin
bir parcasi olarak her iki iist ekstremiteden kan basinci Ol¢limii
yapilarak ekstremiteler aras1 basing farklar1 kaydedilmelidir.
Kapsamli  bir nérolojik muayene yapimahdir.  Ozellikle
ekstremitelerde kas giicii kayb1 (mono/hemiparezi) ve duyu kusurlari
ile hastada afazi, disfazi veya gorme alan1 defektleri gibi kortikal
fonksiyon bozukluklarinin varligi degerli bilgiler sunar.

Doppler Ultrasonografi: Aterosklerotik karotis arter
hastaliginin taranmasi ve tanisinda karotis DUS, non-invaziv olmasi,
diistik maliyeti, kolay erisilebilirligi ve radyasyon veya kontrast
madde gerektirmemesi nedeniyle ilk basamak tani1 yontemi olarak
kabul edilmektedir. Karotis DUS teknigi, damar duvarinin anatomik
yapisini ve plak morfolojisini degerlendiren B-mod ultrasonografi
ile hareketli kan hiicrelerinin hizin1 ve yoniinii 6lgen renkli ve
spektral Doppler prosediirlerini birlestirir. B-mod inceleme ile
intima-media kalinligi, plak varligi ve plagin yapis1 (lilserasyon,
kalsifikasyon veya yumusak icerik) analiz edilirken, spektral
Doppler ile damar i¢i akim hizlar 6l¢iilerek darlik derecesi dolayl
olarak belirlenir.
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Tanisal degerlendirmede kullanilan en temel parametreler;
darlik bolgesindeki pik sistolik hiz (peak systolic velocity-PSV), son
diyastolik hiz (end diastolic velocity-EDV) ve darlik alanindaki
PSV'in darlik icermeyen AKA’daki PSV'ye oramidir (IKA/AKA
PSV orani). Giincel klinik kilavuzlar, darlik derecesini belirlemede
cogunlukla NASCET kriterlerini esas almaktadir (Collaborators*,
1991). %70-99 arasindaki ciddi darliklar i¢cin PSV esigi >230 cm/sn,
IKA/AKA PSV oram1 >4 ve EDV esigi >100 cm/sn olarak
belirlenmistir. Karotis DUS, 6zellikle hafif ve orta dereceli
darliklarin diglanmasinda (negatif prediktif deger) degerlidir.

Yontemin taginabilir ve yatak basi uygulanabilir olmasi,
radyasyon icermemesi ve girisimsel islem sonrasi takipte giivenle
tekrarlanabilmesi en Onemli avantajlaridir. Bununla birlikte,
operatdr bagimliligi, arkus aortadan ¢ikan proksimal segmentlerin
veya intrakraniyal hemodinaminin dogrudan degerlendirilememesi
gibi anatomik engeller, yogun kalsifikasyon iceren veya kivriml
arterlerde teknik kisitliliklar ve 6zellikle ciddi darliklarin tespitinde
nadir de olsa izlenen yanlis negatiflik riskleri nedeniyle, KEA veya
KAS diistiniilen orta-ciddi dereceli darlig1 olan olgularda bulgularin
BTA veya MRA ile dogrulanmas1 gerekebilir.

Bilgisayarhh Tomografi Anjiyografisi: Giinlimiizde karotis
arter darlig1 i¢in yiiksek dogruluk ve anatomik ayrinti sunan, hizli ve
giivenilir bir goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir.
Intravendz kontrast madde uygulamasi ve spiral bilgisayarli
tomografi taramasi prensibine dayanan bu teknik, vaskiiler yapilarin
hem ekstrakraniyal hem de intrakraniyal lokalizasyonlarinda yiiksek
¢cOziintirlikli goriintiler saglar. BTA ile damar duvari, cevre
yumusak dokular ve kemik yapilar eszamanli olarak analiz edilebilir.

Klinik degerlendirmede BTA, arkus aortadan Willis
poligonuna kadar tiim vaskiiler yatag:1 goriintiileyebilir. Boylelikle
lezyon ciddiyetinin yani sira lezyon uzunlugu, tandem lezyonlarin

varlig1, arkus anatomisindeki tortiozite ve serebral kollateral akim
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durumu hakkinda tedavi planlamasinda bilgi saglar. Ozellikle KEA
diistintilen hastalarda, cerrahi stratejinin belirlenmesi agisindan
oldukga degerlidir.

BTA'min tanisal basarisi, 6zellikle yiiksek dereceli darliklarin
(%70-99) ve okliizyonlarin tespitinde artmaktadir. Literatiir
verilerine gore altin standart tetkik olan DSA ile karsilastirildiginda,
ciddi darliklar i¢in duyarlilik oranlar1 yaklasik %93, o6zgilliik
oranlari ise %99 olarak bildirilmektedir (Zeng et al., 2024). Bununla
birlikte, BTA plak morfolojisinin degerlendirilmesinde de degerlidir;
iilseratif plaklar, yumusak icerikli hassas plaklar ve intraplak
hemoraji gibi inme riskini artiran patolojiler BTA ile ayrintili olarak
incelenebilir. Ancak damar duvarindaki yogun kalsifikasyonlar,
ultrasonografide oldugu gibi BTA'da da goriintii kalitesini bozabilir
ve "blooming" artefakti nedeniyle darlik derecesinin oldugundan
fazla tahmin edilmesine yol acabilir (Adla & Adlova, 2015).

Klinik kullanimindaki temel kisitlamalar ise radyasyon
maruziyeti ve kontrast maddeye bagli nefrotoksisitedir. Bu nedenle,
kontrast madde alerjisi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli hasta se¢imi yapilmali ya da alternatif yoOntemler
degerlendirilmelidir.

Manyetik Rezonans Anjiyografisi: Aterosklerotik karotis
arter hastaliginin tanisinda ve degerlendirilmesinde 6nemi giderek
artan, non-invaziv ve radyasyon i¢ermeyen bir goriintiileme
yontemidir. MRA’nin en belirgin avantajlarindan biri, karotis
sirkiilasyonunu aort arkusundaki c¢ikis noktasindan intrakraniyal
damarlara kadar kesintisiz ve ii¢ boyutlu olarak goriintiileyebilme
kapasitesidir. Bu yontem, radyasyon maruziyeti olmamasi ve
degerlendirmeyi zorlastiran kemik yapilarin goriintiiden ¢ikarilmasi
icin karmasik islemlere ihtiyag duymamasi nedeniyle klinik pratikte
degerli bir secenektir.
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Klinik uygulamada akis siiresi (Time-of-Flight, TOF) MRA
ve kontrastli MRA olmak {iizere iki teknik 6n plana ¢ikmaktadir.
TOF-MRA, herhangi bir kontrast madde gerektirmemesi sayesinde
kontrast alerjisi veya bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in giivenli bir
alternatif sunarken, damar i¢i akimin hizina ve yoniine bagl olarak
goriintii olusturur. Ancak bu teknik, tiirbiilan veya yavas akim
bolgelerinde darlik derecesini oldugundan fazla tahmin etme
egilimindedir (Osmanodja et al., 2021). Gadolinyum bazl1 kontrast
maddelerin kullanildig1 kontrastli MRA, arteriyel kalsifikasyona
duyarsiz olmasi ve yiiksek tanisal dogrulugu ile on plana
cikmaktadir. Giincel literatiir verilerine gore MRA, %70-99
arasindaki ciddi darliklar1 saptamada %94-95 duyarlilik ve %86-90
Ozgilliikk oranlarina sahiptir (Nederkoorn et al., 2003).

MRA, sadece liiminal darlik derecesini belirlemekle kalmaz,
ayni zamanda inme riskinin 6ngdriilmesinde kritik rol oynayan plak
morfolojisinin analizinde de oldukga giicliidiir. Yiiksek ¢oziintirliiklii
cekimler ile fibroz bashk biitiinligi, lipid c¢ekirdegi genisligi ve
ozellikle "hassas plak" gostergesi kabul edilen plak i¢i hemoraji
detaylica incelenebilir. Bu, girisim karar1 Oncesinde hastanin
norolojik risk profilinin daha dogru belirlenmesini saglar.

Klinik kullanimdaki temel kisitliliklar arasinda yiiksek
maliyeti, ¢ekim siiresinin uzunlugu ve akut inme durumlarinda her
zaman kolay erisilebilir olmamasi sayilabilir. Ayrica kalp pili,
metalik protez veya klipsi olan bireyler ile klostrofobisi olan
hastalarda uygulanmasi her zaman miimkiin olmayabilir. Ileri derece
bobrek yetmezligi olan olgularda ise gadolinyum kullanimina bagl
olarak gelisebilecek nefrotoksisite dikkate alinmalidir.

Dijital Subtraksiyon Anjiyografisi: Karotis arter
goriintiillemesinde uzun yillardir "altin standart" olarak kabul edilen
ve diger tiim tanisal yontemlerin performansinin kiyaslandigi temel
referans yontemdir. Bu yontemde, kontrast madde verilmeden 6nce
elde edilen goriintii ile kontraszt5 enjeksiyonu sonrasi goriintiiler



matematiksel olarak birbirinden ¢ikarilarak damar disindaki kemik
ve yumusak doku golgeleri elenir; boylece yliksek kontrastli ve net
vaskiiler haritalar elde edilir. Karotis arter cerrahisindeki basarisi
kanitlanmis olan NASCET ve ECST gibi genis kapsamli randomize
kontrollii calismalarda darlik derecesinin belirlenmesi ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in DSA goriintiileme standardi temel
almmastir (HIM et al., 1991; Warlow, 1991).

DSA’nin en 6nemli teknik iistiinliigli, sadece ekstrakraniyal
karotis arterleri degil, ayn1 zamanda Willis poligonu, intrakraniyal
damar yapilar1 ve vertebrobaziler sistemi de yiiksek uzamsal
¢oziiniirlik ve dinamik gorilintiileme kapasitesiyle
goriintlileyebilmesidir. Bu yontem, darligin hemodinamik siddeti,
serebral perfiizyon durumu, kollateral dolasimin yeterliligi ve plagin
iilserasyon veya diseksiyon gibi morfolojik 6zellikleri hakkinda
klinisyene en ayrintil1 bilgiyi saglar. Ayrica DSA ile dl¢iilen serebral
dolasim siiresi nadir goriilen ancak ciddi bir komplikasyon olan
serebral hiperperfiizyon sendromu riskinin 6ngdriilmesinde yiiksek
ozgiilliige sahip bir parametre olarak one ¢ikmaktadir.

Yontemin sagladig: yiiksek tanisal dogruluga karsin invaziv
olmas1 en 6nemli kisithiligidir. Radyasyon maruziyeti, nefrotoksisite,
girisim yeri komplikasyonlar1 (hematom, psddoanevrizma) ve
yiiksek maliyet yontemin klinik kullanimindaki diger kisitliliklaridir.

Giincel tan1 algoritmalarinda ve ESVS 2023 kilavuzunda,
non-invaziv gorilintiileme yontemlerinin (Doppler US, BTA, MRA)
ulastig1 yiliksek dogruluk oranlar1 nedeniyle DSA'nin rutin tanisal
amaclarla kullanimi artik onerilmemektedir (Naylor et al., 2023).
Gilinlimiizde DSA, non-invaziv tetkiklerin birbiriyle veya klinik
tabloyla ciddi uyumsuzluk gosterdigi secilmis olgularda veya KAS
gibi es zamanli tan1 ve tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Tedavi
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Medikal Tedavi: Ateroslerotik karotis arter hastaliginin
yonetiminde medikal tedavi hem semptomatik hem de asemptomatik
hastalar i¢in tedavinin temel tasin1 olusturmaktadir. Medikal
tedavinin temel amaci, asemptomatik hastalarda inme ve GIA
gelisimini 6nlemek (primer korunma), semptomatik hastalarda ise
vaskiiler olaylarin  tekrarlamasini  engellemektir  (sekonder
korunma).

Karotis arter hastalig1 olan tiim hastalara meyve, sebze, tam
tahil, findik ve baklagillerden zengin; diisiik yagh siit {iriinleri ve
deniz trilinleri igeren; islenmis et, sekerli igecekler ve sodyumun
kisitlandig1 bir diyet onerilir (Yu et al., 2018). Haftada en az 150
dakika orta siddette veya 75 dakika yiiksek siddette fiziksel aktivite
hedeflenmelidir. Orta ve yiiksek diizeyde egzersizin inme riskini
%25 oraninda azalttigi bildirilmistir (Lee et al., 2003). Sigara
kullanimi1 karotis plak ilerlemesi ve iskemik inme riskini (goreceli
risk artis1 1,9) 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (Halliday et al., 2021).
Obezite, inme riskinde ciddi bir artisla iligkilidir; bu nedenle saglikli
bir viicut kitle indeksi hedeflenmelidir. Bu dogrultuda tiim hastalarda
yasam tarzi degisikligi onerilmelidir.

Antiplelet tedavi olarak, %50 asemptomatik darligi olan
hastalarda, 6zellikle ge¢c miyokard enfarktiisii ve vaskiiler olaylar
onlemek icin diisiik doz aspirin (75-325 mg/giin) diisiiniilmelidir.
Aspirin intoleransi olanlarda klopidogrel (75 mg/giin), her ikisine de
intolerans1 olanlarda ise dipiridamol (giinde iki kez 200 mg)
alternatiflerdir (Naylor et al., 2023). KEA planlanan asemptomatik
hastalarda, operasyon oncesi ve sonrasinda diisilk dozda aspirin
onerilir. KAS yapilacaksa, islemden en az 3 giin once aspirine ek
olarak klopidogrele baslanmali ve islem sonrasi en az 4 hafta
boyunca dual antiplatelet tedavi (DAPT) siirdiiriilmelidir (Naylor et
al., 2023).

Semptomatik hastalarda ise akut donemde (ilk 24 saat),
mindr iskemik inme veya yiiksek riskli GIA geciren hastalarda 21
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giin siireyle aspirin ve klopidogrel kombinasyonu, ardindan tekli
tedaviye gecilmesi Onerilir (Hao et al., 2018). Uzun donemli
sekonder korunmada klopidogrel monoterapisi veya aspirin ile
modifiye salinimli dipiridamol kombinasyonu tercih edilebilir. KEA
planlanan hastalarda perioperatif donemde antitrombosit tedaviye
(tercihen aspirin monoterapisi veya uygun protokollerle DAPT)
devam edilmelidir. KAS planlanan hastalarda, islem Oncesi
klopidogrel (75 mg/gilin) en az 3 giin dnce baslanmali veya acil
durumlarda 300 mg yiikleme dozu verilmelidir; aspirin ile
kombinasyon iglemden sonra en az 4 hafta siirdiiriilmelidir (Naylor
et al., 2023).

Tiim karotis arter hastalarinda, inme ve miyokard enfarktiisii
riskini azaltmak ig¢in statin tedavisi (ezetimib ile veya ezetimib
olmaksizin) 6nerilmektedir (Mihaylova et al., 2012). Hedef degerler,
total kolesterol < 3.5 mmol/L (135 mg/dL) ve LDL-C < 1.8 mmol/L
(70 mg/dL) veya baslangic LDL degerinde %50 azalma olarak
belirlenmelidir. Maksimum doz statin tedavisine ragmen hedeflere
ulagilamayan semptomatik hastalarda ezetimib (10 mg/giin)
eklenmesi onerilir (Giugliano et al., 2020). Statin veya ezetimibe
toleranst olmayan veya hedeflere ulasamayan yiiksek riskli
hastalarda PCSK9 inhibitorleri géz oOniinde bulundurulmalidir.
Girisim planlanan hastalarda statin tedavisinin operasyon dncesinde
baslanmasi perioperatif komplikasyonlar1 azaltmaktadir.

Hipertansiyon aterosklerotik karotis arter hastali1 i¢in bir
risk faktoriidiir. Antihipertansif tedavi prognozu ve inme riskini
anlaml 6lgiide azaltir (Zonneveld et al., 2018). 65 yas alt1 hastalarda
<130/80 mmHg, 65 yas ve lizeri hastalarda ise <140/80 mmHg
hedeflenmelidir. Diyabetik hastalarda diisiik degerler hedeflenir
(120-130/70-80 mmHg). Semptomatik hastalarda, girisim oncesi ve
sonrast kan basincinin kontrol altinda tutulmasi (SBP < 180 mmHg)
perioperatif riskleri azaltmak i¢in kritiktir.
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Diyabet karotis hastaligi prevalansini ve inme sonrasi
mortalite oranin1 artirir. Tip 2 diyabetli hastalarda yogunlastirilmis
coklu ila¢ tedavisi ve yasam tarzi miidahalelerinin vaskiiler olaylar
%060 oraninda azalttig1 gosterilmistir (Wilcox et al., 2008).

Aterosklerotik karotis arter hastahig: girisim endikasyonlari

Aterosklerotik karotis arter hastaliginda girisim (KEA veya
KAS) endikasyonlari, son giincel ESVS 2023 kilavuzuna gore
hastanin semptomatik olup olmamasina ve darlik derecesine gore su
sekilde maddelenebilir:

e Semptomatik Karotis Arter Hastaligi (Son 6 ayda GIiA
veya inme Oykiisii)

%70-99 Darlik: Karotis territoryumunda semptomlari
olan ve %70-99 darlig1 bulunan hastalarda, 30 giinliik
olim/inme riski %6'nin altinda kalmak kaydiyla KEA
onerilmektedir (Smif I, Kanit A).

%350-69 Darlik: Bu darlik derecesine sahip
semptomatik hastalarda KEA diisliniilmelidir (Smif Ila,
Kanit A).

Zamanlama: Miidahalenin semptomlarin
baslamasindan sonraki ilk 14 giin i¢inde yapilmasi nerilir.
Semptom sonrast ilk 14 giin icinde yapilacak girisimlerde
KEA, KAS'a tercih edilmelidir (Smif I, Kanit A).

Yas Faktorii: 70 yas ve lizeri semptomatik hastalarda
KEA, KAS'a gore daha diisiik perioperatif risk ile iligkili
oldugu icin KEA tercih edilmelidir. 70 yas alt1 hastalarda
KAS bir alternatif olarak diisiiniilebilir (Siif IIb, Kanit A).

Near-occlusion (Neredeyse Okliizyon): Distal damar
kollaps1 ile seyreden near-occlusion hastalarinda rutin
girisim Onerilmez; ancak optimal medikal tedaviye ragmen
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semptomlar1 tekrarlayan hastalarda multidisipliner ekip
karariyla girisim degerlendirilebilir.

Kresendo GIA veya Ilerleyici inme: Bu tablodaki
hastalarda, tercihen 24 saat i¢inde acil KEA yapilmasi
diistintilmelidir (Sinif IIa, Kanit C).

e Asemptomatik Karotis Arter Hastalig1

%60-99 Darlik ve Yiiksek Risk Kriterleri: Ortalama
cerrahi riskli, yagsam beklentisi >5 yil olan ve darlig1 %60-99
aras1 olan asemptomatik hastalarda, eger "en iyi medikal
tedavi altinda yiiksek inme riski" 6zelliklerinden bir veya
daha fazlasi varsa KEA diistintilmelidir (Sinif Ila, Kanit B).
Yiiksek Risk Belirtecleri:

1. Beyin goriintiillemede sessiz infarkt saptanmasi.
2. Darlik derecesinin y1lda>%20 ilerlemesi.

3. Bilgisayarli plak analizinde genis juxtaliiminal siyah alan
veya biiyiik plak alani.

4. MRA goriintiilemede plak i¢i kanamanin saptanmas.

5. Transkraniyal Doppler incelemesinde 1 saatlik takipte en
az 1 adet spontan mikroembolik sinyal saptanmasi.

6. Serebrovaskiiler rezervin bozulmus olmasi.

KAS Alternatifi: Ortalama cerrahi riskli  ve
yukaridaki yliksek risk kriterlerine sahip asemptomatik
hastalarda KAS, KEA'ya alternatif olarak diisiiniilebilir
(Sif 1Ib, Kanit B). Cerrahi riski yiiksek bulunan ancak
anatomisi KAS'a uygun olan hastalarda da KAS
degerlendirilebilir.

e Diger Girisim Endikasyonlar1 ve Ozel Durumlar
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Kronik Okiiler Iskemi Sendromu: %50-99 darlig
olan ve bu sendromu tasiyan hastalarda retinal
neovaskiilarizasyonu Onlemek amaciyla KEA veya KAS
diisiiniilmelidir (Smif IIa, Kanit C).

Karotis web (ag): Baska bir inme nedeni
saptanamayan semptomatik karotis web vakalarinda inme
tekrarim1 6nlemek i¢in KEA veya KAS diisiintilebilir (Sinif
IIb, Kanit C).

Koroner Arter Bypas Planlanan Hastalar: Son 6 ayda
semptomatik olan %50-99 karotis darlig1 varliginda, KABG
oncesi veya eszamanli KEA planlanmalidir. Asemptomatik
ancak bilateral %70-99 darlig1 veya kontralateral okliizyon
esliginde %70-99 darlig1 olanlarda girisim degerlendirilebilir
(Sinaf IIb, Kanit C).

e Girisim Onerilmeyen Durumlar

Diisiik Dereceli Darliklar:  Semptomatik veya
asemptomatik fark edilmeksizin <%50 darliklarda girisim
onerilmez (Smif II1, Kanit A).

Biligsel Bozukluk: Sadece biligsel
bozuklugu/demans1 O6nlemek veya tedavi etmek amaciyla
karotis girisiminin yapilmasi onerilmez.

Karotis Endarterektomi

Karotis endarterektomi igin genel anestezi veya lokal
rejyonal anestezi se¢imi; cerrahin deneyimi, hastanin tercihi ve
antitrombosit stratejisi g0z onilinde bulundurularak
cerrah/anestezistin kararina gdre yapilir. Transvers (cilt ¢izgisine
paralel) veya longitudinal insizyon yapilir. Pltaysma kasi divize
edilir. AKA ve dallar1 bulunarak serbestlenir. Sistemik
heparinizasyon uygulanir. Konvansiyonel teknikle yapilan
endarterektomilerde, arteriyotomiyi primer kapatmak yerine rutin
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yama (patch) ile kapatmak, inme ve restenoz riskini azalttig1 igin
onerilmektedir. Eversiyon KEA tekniginde ise IKA bifurkasyondan
itibaren divize edilerek plak temizlenir. Bu teknik, yama
gerektirmemesi ve arter boyunun kisaltilmasina olanak tanimasi
acisindan avantajlidir. Eversiyon KEA ile yamali konvansiyonel
KEA benzer klinik sonuglara sahiptir; se¢cim cerrahin takdirine
birakilmalidir (Paraskevas et al., 2018). Her iki yontem de primer
kapatmaya {istiindiir.

Islem sirasinda beyin perfiizyonunu siirdiirmek amaciyla
karotis klempleme sirasinda sant kullanimi cerrahin tercihidir.
Klemp toleransin1 degerlendirmek icin lokal rejyonal anestezi
altinda hastanin uyanik takibi, genel anestezi altinda ise EEG,
transkraniyal ~ Doppler veya  somatosensoriyel  uyarilmis
potansiyeller gibi yontemler kullanilabilir.

Postoperatif ~donemde  hipertansiyon  hiperperfiizyon
sendromu, intraserebral kanama ve boyun hematomu riskini artirdigi
icin siki takip edilmeli ve tedavi edilmelidir. Hematom genellikle ilk
6 saat i¢inde gelisir. Havayolu giivenligini tehdit eden veya hizli
bliyliyen hematomlarda acil cerrahi eksplorasyon gereklidir.
Secilmis vakalarda yara dreni kullanim1 degerlendirilmelidir.

Hipoglossal sinir, fasiyal sinirin marjinal mandibular dal
veya vagus siniri cerrahi diseksiyon sirasinda yaralanabilir. Cogu
gecicidir, ancak yasam kalitesini etkileyebilir. Hiperperfiizyon
sendromu siddetli ipsilateral bas agrisi, ndbet ve fokal ndrolojik
bulgularla karakterizedir. Postoperatif on ikinci saat civarinda sik
goriilmekle birlikte haftalar sonra da ortaya ¢ikabilir.

Cogu hasta, 0zellikle kan basinci kontrol altina alindiktan
sonra operasyon sonrasi 2. glinde taburcu edilebilir. Tiim hastalarda
rutin silirveyans kanitlanmamis olsa da ozellikle restenoz riski
yiikksek olanlarda (kadinlar, diyabetikler, sigara i¢cmeye devam
edenler) ilk 2 yil boyunca dupleks ultrason takibi makuldiir. Geg
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donemde inme veya GIA ile basvuran %50-99 re-stenoz vakalarinda
yeniden cerrahi girisim veya stentleme KAS 6nerilmektedir.

Karotis arter stent

Transfemoral erisim KAS islemlerinde en yaygin ve standart
erisim yoludur. Arkus aortada ciddi tortuosite veya aterom yiikii gibi
transfemoral erisim icin risk olusturacak durumlarda transradyal
veya transkarotis yaklasimlari diisiiniilebilir. Dogrudan AKA
aracilifiyla saglanan transkarotis arteriyel revaskiilarizasyon
sirasinda proksimal klempleme ve akim c¢evirme (flow reversal)
yontemiyle beyni emboliden korur. Transfemoral veya transradyal
KAS sirasinda beyni embolik materyallerden korumak i¢in koruma
sistemlerinin  kullanilmas1  genel uzman  goriisii  olarak
onerilmektedir (Naylor et al., 2023). Distal filtreler veya proksimal
akim cevirme sistemleri arasindaki se¢im, hastanin anatomisine ve
operatdriin deneyimine goére yapilmalidir. Proksimal koruma
cihazlari, ileri derecede kalsifiye veya hastalikli ana karotis/eksternal
karotis arter varliginda tercih edilmemelidir.

Islemde kullamilacak stentler agik hiicreli (esnekligi yiiksek),
kapal1 hiicreli (plak kapsama 6zelligi iy1) veya hibrit yapida olabilir.
Cift katmanli mesh kapli stentler elektif KAS vakalarinda plak
prolapsusunu azaltmak amaciyla degerlendirilebilir. Ancak akut
inme vakalarinda stent trombozu riski nedeniyle dikkatli olunmalidir
(Pini et al., 2024).

Islem sirasinda trombozu onlemek igin sistemik heparin
kullannm1 standarttir. Balon sisirilmesi sirasinda olusabilecek
bradikardi veya asistol acisindan dikkatli olunmali ve gerektiginde
atropin veya glikopirolat uygulanabilir. Islemden en az 3 giin nce
veya acil durumlarda, yiikleme dozu klopidogrel (300 mg ) ile DAPT
baslanmalidir. Islemden sonra DAPT tedavisi en az 4 hafta boyunca
stirdiiriilmeli, ardindan 6miir boyu tekli tedaviyle devam edilmelidir
(Marcaccio et al., 2023; Naylor et al., 2023).
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Eger predilatasyon yapilacaksa, inme ve GIA riskini en aza
indirmek i¢in 5 mm’den kii¢iik ¢apli balonlarin kullanilmasi 6nerilir.
Rezidiiel darlik durumunda, %30’un altindaysa, hemodinamik
instabilite riskini artirmamak adina post-dilatasyondan kag¢inilir.

Islem sonras1 hipotansiyon gelismesi durumunda IV sivilar
ve vazopressorler kullanilir. Kan basinci takibi hiperperfliizyon
sendromunu oOnlemek i¢in ilk birka¢ saat boyunca ¢ok siki
tutulmalidir.  Islem sirasinda akut inme gelisirse, mekanik
trombektomi veya duruma gore intra-arteriyel tromboliz segenekleri
degerlendirilebilir.
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BOLUM 3

KRONIK VENOZ HASTALIKTA GUNCEL TANI
VE TEDAVI YAKLASIMLARI

TAYFUN OZDEM'
Giris
Kronik vendz hastalik, alt ekstremite vendz sistemini
etkileyen ve toplumda oldukca sik goriilen Onemli bir saglik
problemidir. Hastalik, telenjektazilerden aktif vendz tlserlere kadar
genis bir klinik spektrumda ortaya ¢ikabilmekte ve yasam kalitesini
belirgin  sekilde  azaltabilmektedir.  Gliniimiizde  Doppler
ultrasonografinin yaygin kullanimi ve minimal invaziv endovenoz
tedavi yontemlerinin geligsmesi ile birlikte kronik vendz hastaligin
tan1 ve tedavi yaklasimi onemli ol¢iide degismistir. Bu boliimde
kronik vendz hastaligin patofizyolojisi, CEAP siniflamasi, giincel
tan1 yOntemleri ve konservatif ile endovendz cerrahi tedavi
secenekleri, ulusal ve uluslararas1 kilavuz onerileri esliginde ele
aliacaktir.

! Uzman Doktor, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi, Orcid: 0000-0001-9605-7543 (liitfen

link degil numara seklinde yazin)
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Tamim (Epidemiyoloji ve Patofizyoloji)

Kronik vendz hastalik periferik venoz sistemdeki morfolojik
ve fonksiyonel belirtileri tanimlamak icin kullanilir. Cap1 1 mm’den
kiiciik dilate intradermal veniiller telenjiektazi olarak adlandirilir ve
C1 hastaligr toplumun %80’inde goriiliir. Varikéz venler (C2
hastalig1) toplumda %20-64 insidans araliginda goriiliir. Vendz
hastaligin daha ileri evreleri (C3-C6 hastalik), niifusun yaklasik
%5'ini etkilerken, bu hastalarin %1-2’sine aktif ve iyilesmis venoz
iilserler eslik eder (Bozkurt, 2021; Wittens et al., 2015). Venoz
yetmezlik olusumundaki temel patoloji vendz basincin artmast
sonucu gelisen vendz hipertansiyondur. Kapakecik yetersizligi
(yaklasik %90), obstriiksiyon (%10’a yakin), kas pompa fonksiyon
bozuklugu veya bu patolojilerin kombinasyonlar1 kronik venoz
yetmezlige neden olur (Malgor & Labropoulos, 2019).

Risk Faktorleri

Ileri yas en 6nemli risk faktoriidiir (Rabe, 2006). Dogum
yapmamis kadin ile erkek arasinda fark yoktur. Hormon replasman
tedavisi ve oral kontraseptif kullanimi ile iligkisi saptanmamaistir.
Varik6z venler (C2 hastalik) kadinlarda, CO hastalik ise erkeklerde
daha sik goriiliir (Bozkurt, 2021; Rabe et al., 2012). Obezite ve aile
oykiisli venoz hastalik i¢in riski artirir.

Belirtiler

Kronik vendz hastalikta en sik goriilen belirtiler; ciltte
kasinti, dolgunluk (sislik) hissi, agirlik, cabuk yorulma (yorgun
bacaklar), kramplar (6zellikle gece olan), zonklama, yanma hissi ve
uzun siire ayakta durmak veya oturmakla siddetlenen bacak agrisidir.

[liofemoral derin ven trombozu varsa vendz kladikasyo
saptanabilir. Tek tarafli iliak ven tikaniklig1 durumunda ¢apraz kasik
kollaterallerinin varligi, IVC tikaniklig1 durumunda ise abdominal
kollaterallerin varlig1 goriilebilir. Kronik vendz hastaligi olanlarda
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akut komplikasyonlar nadirdir. Yiizeyel ven trombozu nadir olarak
pulmoner emboli ile sonuglanabilir. DVT veya tekrarlayan DVT
olusabilir. Telenjektaziler ile iligkili olarak iilserasyon alanlarindan
kanamalar da ortaya ¢ikabilir.

CEAP Smiflandirmasi (Klinik, Etyolojik, Anatomik Ve
Patofizyolojik Simiflandirma)

1994 yilinda CEAP smiflamasiyla ilgili ilk uzlast raporu
Amerikan Vendéz Formu tarafindan yaymmland:. ilk smiflandirma
telenjektazileri, retikiiler damarlar1 ve varisli damarlar1 zayif bir
sekilde tanimladi. Gozleme ve gézlemciye gore 6znel degiskenlige
tabiydi. Ayrica, kategoriler yetersiz bir sekilde tanimlanmis ve
heterojendi. 11k siniflamanin yetersiz kalmasi nedeniyle 2004 yilinda
yeniden gozden gecirilen siniflandirma, 2020 yilinda giincellenerek
klinik pratikte ve arastirmalarda kullanilmaya devam etti. CEAP,
tedaviyi yonlendirerek avantaj ve dezavantajlarinin belirlenmesinde,
hastanin tedaviye cevabinin ve prognozun degerlendirilmesinde,
kronik venoz hastaliklarin standardize edilerek evrensel bir iletisim
diline izin vermesi nedeniyle 6nemlidir.

e Klinik Smiflama (CO- C6)

CO0: Venodz hastalik acisindan goriilebilen ya da muayene
edilebilen bulgu yok

C1: Telenjektazi ve/veya retikiiler venler (Dik pozisyonda
telanjiektaziler 1 mm’den kiiglik, retikiiler venler ise 1-3 mm
arasidadir.)

C2: Varikoz venler (Dik pozisyonda 3 mm {iistlindedir.)
C2r: Rekiirren varikoz venler

C3: Odem (Parmaklari tutmamasi ve agrili olmasi lenfoddem
ayirict tanisinda 6nemlidir.)



C4: Vendz hastaliga bagh ciltte ve subkutandéz dokuda
degisiklikler

C4a: Pigmentasyon, egzema
C4b: Lipodermatosklerozis, beyaz atrofi
C4c: Korona filebektatica
C5: Deri degisiklikleriyle birlikte iyilesmis tilser
C6: Deri degisiklikleriyle birlikte aktif tilser
Cér: Rekiirren aktif vendz iilser

Alt1 kategoride smiflandirilir. Telenjiektaziler, spider ven
olarak da adlandirilan dik pozisyonda 1 mm'den kiigiik intradermal
veniillerdir. Retikiiler venler ise dik pozisyonda 1-3 mm arasinda,
intradermal, kiigiik ve kivrimli, kalici olarak genislemis venlerdir.
Varikdz venler ise ¢aplart 3 mm’den biiyiik, kivrimli ve cilt altindaki
lezyonlardir. C2r, C4c ve Cér, CEAP evrelemesine 2020
giincellemesiyle dahil edilmistir. Korona filebektatica, ayagin
medial ve lateral bdlgelerinde mavi renkli yelpaze seklinde
intradermal telenjektazilerdir. Odem genellikle ayak bilegi etrafinda
goriliir ve parmaklart tutmayarak ayak veya bacaga kadar
uzanabilir. Agrili olmast ve parmaklari tutmamasi, lenfddemin
ay1rici tanisinda uyaricidir.

Kasinti, agri, yanma, agirlik, dolgunluk hissi, cilt
hassasiyeti, cabuk yorulma ve ozellikle gece olan kas kramplari
vendz disfonksiyon sonrasi vendz hipertansiyona ait semptomlardir.
Siiflandirmada C, klinik siniflamadan sonra A (Asemptomatik), S
(Semptomatik) olarak tanimlanmaktadir.

e Etyolojik (E) Siniflama
Ep: Primer (Nedeni belirlenemeyen)

Esi: Sekonder- Intravendz (Posttrombotik)
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Ese: Sekonder- Ekstravendz (Posttravmatik)

Ec: Konjenital (Dogumda ortaya ¢ikar, Klippel-Trenaunay
sendromu gibi. Kiiciik yaslarda belirtiler ortaya ¢ikar.)

En: Tanimlanmayan

May Thurner sendromu, ekstravendz timdr basisi, obezite,
bilekte artroz, sag kalp yetersizligi ve bacakta paralizi ekstrinsik
(ekstravenoz) nedenlerdir.

Posttrombotik daralma, travmatik A-V fistiill ve vendz
sarkom intrinsik (intravendz) nedenlerdir.

e Anatomik (A) Siniflama
As: Superfisyal Ven6z Sistem tutulumu
Ad: Derin Vendz Sistem tutulumu
Ap: Perforan ven tutulumu
An: Tanimlanabilir ven6z konum yok

2020 giincellemesiyle eski anatomik siniflamada kullanilan
rakamlar yerine o bdlgenin anatomik admin Ingilizce kisaltmasi
kullanilmaktadir. Anterior aksesuar safen ven yeni tanimlanmus, eski
siniflamada yeni rakam olusturulmamistir. Ancak 2024 yilinda
American Vein and Lymphatic Society, American Venous Forum ve
International Union of Phlebology tarafindan yayimlanan ortak
gorlis raporunda, daha Once ‘“‘anterior accessory saphenous vein
(AASV)” olarak kullanilan terminolojinin “anterior saphenous vein
(ASV)” olarak degistirilmesi onerilmistir. Bu degisiklik, anatomik
standardizasyonun saglanmasi ve klinik uygulamada terminolojik
birlik olusturulmasi amaciyla onerilmistir (Meissner et al., 2024).

As: Superfisyal Venoz Sistem tutulumu / Segment Numarasi/
Yeni anatomik konum/Tanimlama

1 / Tel /Telenjektazi
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AW

5

/ Ret / Retikiiler venler

/GSVa /Diz istii biiylik safen ven
/GSVDb /Diz alt1 biiyiik safen ven
/SSV  /Kiigiik safen ven
/AASV/Anterior aksesuar safen ven

/NSV /Safen ven bolgeleri disinda

Ad: Derin Venoz Sistem tutulumu/ Segment Numarasi/ Yeni

anatomik konum/Tanimlama

6

7

8

9

10
11
12
13
14
15
15
15
15
16

16
16

/IVC / Inferior Vena Cava
/CIV  /Ana iliyak ven
/IIV  / internal iliyak ven
/EIV  /External iliyak ven
/PELV / Pelvik venler
/CFV /Ana femoral ven
/DFV /Derin femoral ven
/FV  /Femoral ven

/ POPV/Popliteal ven
/TIBV /Krural (Tibial) ven
/PRV  /Peroneal ven

/ATV /Anterior tibial ven
/PTV /Posterior tibial ven
/MUSV/Muskiiler venler
/GAV /Gastroknemius veni
/SOV /Soleus veni
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Ap: Perforan ven tutulumu/ Segment Numarasy/ Yeni
anatomik konum/Tanimlama

17 /TPV / Uyluk perforan veni
18 /CPV /Baldir perforan veni
e Patofizyolojik (P) Siniflama
Pr : Reflii
Po : Obstriiksiyon
Pr,o :Reflii ve Obstriiksiyon
Pn : Venodz patofizyoloji tanimlanamamis

CEAP siniflamasinda klinik skorlama sisteminin olmamasi
ve vena saphena parvanin kalgaya uzanimmi gibi klinik antiteleri
karsilamamasi, yapilan degisikliklere ragmen biitlin gereksinimleri
tam olarak karsilayamamasina 6rnektir. Bu nedenle bazi skorlama
sistemleri ayrica degerlendirilmelidir. Yaygin olarak kullanilan
skorlama sistemleri:

1. Venoz klinigin siddet skoru (Venous clinical severity
score; VCSS)

2. Venoz segmental hastalik skoru
3. Villalta-Prandoni skoru

VCSS on faktdr iizerinden (agr1 veya konforsuzluk; varikoz
venler, vendz 6dem; cilt pigmentasyonu, endiirasyon; aktif iilser
stiresi, say1s1 ve ¢cap1) dort ayr1 kademede yapilir. Segmental hastalik
skorlamasinda ise tikaniklik ve reflii degerlendirilmektedir. Villalta-
Prandoni Skalasi post-trombotik sendrom (PTS) icin kullanilan
klinik puanlama sistemidir. Bes vendz semptom (agr1, kramp, agirlik
hissi, kasinti, uyusukluk) ve alt1 klinik bulgu (6dem, endurasyon,
hiperpigmentasyon, vendz ektazi, kizariklik, baldirda kompresyon
ile agr1) ile hasta degerlendirilir. Vendz ilserasyon varsa, PTS
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siddetli olarak degerlendirilmektedir (PTS <5: yok; 5-9: hafif; 10-
14: orta; >14: siddetli; vendz iilserasyon: siddetli). Puanlama
sisteminde vendz kladikasyonun olmamasi bir eksiklik olarak
degerlendirilmekte ve elestirilere konu olmaktadir (Bozkurt, 2021;
De Maeseneer et al., 2022).

Tam

Ultrasound (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintiileme ile kesitsel degerlendirme, BT ve MR
ile venografi, endovendz venografi, intravaskiiler US, Pletismografi
tan1 ve tedavide kullanilabilir. Doppler US hastanin muayenesinde
vendz reflii tanisinda, tedavi planlamasinda, tedavi sirasinda ve
ameliyat sonras1 degerlendirmede, benzetmek gerekirse, cerrahin
stetoskopu olarak ayrilmaz bir pargasidir.

Tedavi
o Fiziksel Egzersiz, Bacak Elevasyonu ve Masaj

Baldir kas pompast fonksiyonlarinda 1yilesme, {ilser
tyilesmesinde hizlanma ve 6demin azaltilmasinda yardimer olabilir.
Yiizme ve yliriiyiis gibi sporlar tavsiye edilir. Uzun siire hareketsiz
ayakta kalmaktan ve oturmaktan kaginilmalidir. Giin igerisinde 3-4
kez 10-15 dakika siireyle ve geceleri bir yastikla ayaklar1 ve
bacaklart 5-10 cm kadar yukar1 kaldirmak faydali olabilir. Asir
sicaga maruz kalmaktan kagmilmalidir. Asir1 kilo kontrol altina
alimmalidir.

e Kompresyon Tedavisi

4 farkli kompresyon tedavi yontemi bulunmaktadir:
1. Elastik kompresyon coraplari
2. Elastik ve elastik olmayan bandajlar

3. Ayarlanabilir kompresyon giysileri
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4. Aralikli (intermittan) pndmatik kompresyon cihazlari
(intermittent pneumatic compression devices)

Elastik kompresyon coraplari refliide azalma, baldir kas
pompasi fonksiyonunda diizelme, ambulatuar vendz basingta diisme
ve semptomlarda azalma ile klinik diizelme saglarlar. VSM’nin
diziistli ablasyonunda, yiiksek ligasyonunda ve ozellikle DVT
sonrasit PTS’li hastalarda sekonder lenfodem kaynakli tiim bacagi
tutan 6demde uyluk boyu (diziistii) kompresyon coraplar1 tercih
edilir. En ¢ok dizalt1 boyu tercih edilir. Alt ekstremite perifer arter
hastaliginda ve siddetli noropati varliginda kullanilmamali ya da
basing azaltilmalidir (Bozkurt, 2021; De Maeseneer et al., 2022).

Kompresyon coraplari, basinglarina gore 5 sinifa ayrilir.

1. SmifA : 10-14 mmHg (¢ok az basing)
2. Smifl : 15-21 mmHg (hafif basing)

3. Smfll : 25-32 mmHg (orta basing)

4. SmufIII : 34-46 mmHg (giiclii basing)

5. SmfIV : >49 mmHg (cok giiclii basing)

Intermittan pndmatik kompresyon standart tedavinin
yapillamadigt ya da basarisiz oldugu C3-C6 hastalarinda
distintilebilir (Bozkurt, 2021; De Maeseneer et al., 2022). Ancak
ciddi perifer arter hastalii, ciddi kalp yetmezligi, epifasiyal bir
arteriyel bypassa basi olasiligi, kompresyon materyaline alerji ve
duyu kaybinin ciddi oldugu ve bu nedenle cilt nekrozu olasilig1 olan
diyabetik noropati hastalarinda kontrendikedir (Bozkurt, 2021; De
Maeseneer et al., 2022).

Noromuskiiler elektrik stimiilasyonu alt ekstremitelerden
vendz doniisii artirmak i¢in alternatif bir sistemdir. Baldir kas
pompasinin istirahat haline kiyasla uyarilmasi ven6z hemodinamide
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iyilesme oldugunu goéstermistir (Bozkurt, 2021; De Maeseneer et al.,
2022; Williams et al., 2017).

Suya daldirma veya ayak bilegi ve baldir etrafina sargi gibi
basingli bir stvinin uygulanmasi da gerilimsiz kompresyon yaparak
bacak 6demi olan kisilerde ven6z hemodinamikleri iyilestirmede ve
bacak hacmini azaltmada etkili olabilecek deneysel tedavi
arastirmalaridir.

e Medikal (Farmakolojik) Tedavi

Venoz hipertansiyon kapiller permeabilitede artis, plazma
proteinlerinin interstisyuma gegisi ve 6dem olusumuna neden olur.
Sonrasinda cilt degisiklikleri ve iilser olusur.

Venoaktif (Anti-6dem, Filebotonik, Venotonik,
Vasoprotektif, Filebotrofik, Venotropik) ilaglar dogal ve sentetik
olmak tiizere iki gruba ayrilabilirler. Kilcal gecirgenligi azaltarak,
enflamatuvar mediatorlerin salinimini azaltarak veya vendz tonusu
iyilestirerek etki ederler. Odemin, kronik enflamasyonun ve vendz
duvar hasarinin azaltilmasi amaclanir. Agri, agirlik hissi, yorgunluk,
dolgunluk hissi, kramplar, parestezi, kasint1 ve 6dem gibi venoz
semptom ve klinik bulgular diizelterek etki ederler.

Ruskus ekstreleri, mikronize saflastirilmis flavonoid
fraksiyonu (MPFF), kalsiyum dobesilat (sentetik) ve at kestanesi 6z
ile kirmizi asma yapragi ekstresinin 6demi azalttigr gosterilmistir
(Bozkurt, 2021; De Maeseneer et al., 2022). MPFF,
hidroksietilrutosid, Ruscus ekstreleri ve diosminin plaseboya gore
malleolar ven6z 6demi anlamli olarak azalttigt ve bu etkinin
MPFF’de daha fazla oldugu gosterilmistir (Allaert, 2012). Ruscus
ekstreleri, plaseboya kiyasla agri, agirlik, yorgunluk, sisme hissi,
kramplar, kasinti ve parestezi gibi semptomlar1 genel olarak
azaltmistir. Vendz semptomlarin toplam sayis1 ve ddemin azalmasi
anlamlidir (Kakkos & Allaert, 2017). MPFF kronik vendz yetmezligi

olan hastalarda bacak semptomlarini, 6demi ve yasam kalitesini
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azaltmada oldukc¢a anlamlidir (Kakkos & Nicolaides, 2018).
Kalsiyum dobesilat ile ilgili yapilmis olan randomize ¢ift kor
plasebo kontrollii klinik calismalar ve meta-analizlerde; bacak
voliimiinde azalma, gece kramplar1 ve rahatsizlik hissinde iyilesme,
0demde azalma ve lenf akiminda iyilesme anlamli olarak
degerlendirilmistir. Farkli kalsiyum dobesilat dozlarinin (1.000 mg
veya 1.500 mg/giin) etki acgisindan bir farkinin olmadig1 ve 1.000
mg'in lizerindeki bir dozun daha iyi sonuglarla iliskisi olmadig:
gosterilmistir (Ciapponi et al., 2004). Giinlik doz kullanimi
azaldikca hastanin tedaviye uyumu goz oniinde bulundurulmalidir
(Greenberg, 1984).

e Yiizeyel Venoz Yetmezlik Miidahaleleri

Klinik olarak belirgin varikdz venleri olmayan, 6dem ile
bagvuran (CEAP klinik smif C3) kronik vendz yetmezlik
hastalarinin yiizeysel vendz yetmezlik i¢in tedavi gerektirip
gerektirmedigi daha az nettir; ¢linkii 6dem iki tarafliysa, cok faktorli
olabilir. Odem vendz hastalik kaynakli olmayabilecegi i¢in vendz
miidahaleye yanit vermeyebilir. Bu nedenle, vendz yetmezligin
girisimsel tedavisi planlanmadan once diger vendz olmayan 6dem
nedenleri de goz dniinde bulundurulmalidir.

Ote yandan, semptomatik varikoz venler ile basvuran
hastalar ve 6dem (CEAP klinik smif C2,3S) i¢in yiizeysel venoz
miidahaleden fayda gorme olasiligi ve 6demin azalma olasiligi daha
yuksektir. Tek ekstremitede 6demi olan hastalarda miidahale sonrasi
klinik diizelme daha olasidr.

Klasik cerrahiye alternatif olan endovendz teknikler safen
ven yetmezliginin tedavisinde giderek daha popiiler hale
gelmektedir.

1) Safen Ven Ablasyon Teknikleri:

(a) Termal Ablasyon Secenekleri
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1. EVLA (Endovendz Laser Ablasyon)
2. RFA (Radyofrekans Ablasyon)

3. EVSA (Endovendz Steam (Buhar)
Ablasyon)

4. EVMA (Endovenoz Mikradalga
Ablasyon)

(b) Nontermal Ablasyon Seg¢enekleri

(c) Siyanoakrilat Yapistirict Kapatma

(d) UGFS (Ultrasound Aracili Koptik Skleroterapi)

(e) MOCA (Mekanokimyasal Ablasyon)
ii) Safen ven cerrahi teknikleri:

(a) Yiiksek Ligasyon

(b) Stripping (Siyirma)

(c) Safen Ven Dallar1 Cerrahisi

(i) Flebektomi,
(d) Skleroterapi,
(e) Perforan Ven Ligasyonu,

(f) Subfasial Endoskopik Perforatér Ven Cerrahisi

Kilavuz Onerileri (European Society for Vascular Surgery
(ESVS) 2022 ve Periferik Arter ve Ven Hastaliklar: Ulusal
Tedavi Kilavuzu 2021

Avrupa  Vaskiiler Cerrahi Dernegi (ESVS)  Oneri
siiflandirma sistemi, tedavi ve girisimlerin klinik kullanimindaki
Oneri giiciinii gostermektedir. Class I oOneriler, ilgili tedavi veya
girisimin yararli ve etkili olduguna dair gii¢lii kanitlarin bulundugu
ve uygulanmasimin 6nerildigi durumlar1 ifade etmektedir. Class 11
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oneriler ise etkinlik konusunda kesin bir goriis birligi olmayan
durumlar1 kapsamaktadir. Class Ila Onerilerde tedavinin yararlt
oldugu yoniindeki kanitlar daha giicliidiir. Class IIb Onerilerde ise
tedavi se¢ilmis hastalarda diisliniilebilir diizeydedir. Class III
oneriler ise ilgili tedavi veya girisimin yararli olmadigini veya bazi
durumlarda zararli olabilecegini gostermekte olup uygulanmasi
onerilmemektedir (De Maeseneer et al., 2022).

Ulusal kilavuzun Class 1 diizeyindeki  Onerileri
incelendiginde, kronik vendz hastaligin tani ve tedavisinde
standartlastirilmis, ultrasonografi rehberli ve minimal invaziv
yaklagimlarin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Tiim hastalarda CEAP
siiflamasinin kullanilmasi, renkli akim Doppler ultrasonografisinin
temel tan1 yontemi olarak degerlendirilmesi ve elastik kompresyon
coraplarinin semptomatik tedavide kullanilmasi giiglii bir sekilde
onerilmektedir. Vendz {ilser hastalarinda yiiksek basingh
kompresyon tedavisi, endovendz termal ablasyon yontemleri,
siyanoakrilat yapistirict uygulamalar1 ve kopiik skleroterapisinin
belirli hasta gruplarinda ilk tercih edilen yontemler arasinda yer
aldig1 belirtilmektedir. Ayrica telenjektazi ve retikiiler venlerde sivi
skleroterapinin ilk segenek olarak onerildigi, rekiirren varislerde
endovendz ablasyon ve miniflebektomi gibi minimal invaziv
yontemlerin 6n plana ¢iktig1 vurgulanmaktadir. Perforan ven
yetmezligi bulunan ileri evre (CEAP C4-C6) hastalarda girisim
onerilir. Endotermal 1s1 kaynakli tromboz nedeniyle derin vendz
sistemde %50 ve {izeri tutulma olmasi durumunda antikoagiilan
tedavi uygulanmasi gerektigi ifade edilmektedir.

Ulusal kilavuzun Class Ila diizeyindeki onerileri, yararliligi
lehine giiclii gorlis bulunan ancak hasta bazli degerlendirme
gerektiren uygulamalar1 kapsamaktadir. Venoz Klinik Siddet Skoru,
Villalta-Prandoni ve yasam kalitesi skorlamalarinin kullanilmasi,
abdominopelvik ven patolojilerinde BT veya MR venografisinin
uygulanmasi ve semptomatik hastalarda venoaktif ilag tedavisinin
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diistinlilmesi bu Oneriler arasinda yer almaktadir. Cerrahi, endovendz
ablasyon ve skleroterapi sonrasi kompresyon tedavisi, erken
mobilizasyon, islem sonrast dupleks ultrasonografi takibi ve
tromboemboli  acisindan  bireysellestirilmis  tromboprofilaksi
stratejileri de Onerilen yaklagimlar arasindadir. Ayrica MOCA,
kopiik skleroterapisi, miniflebektomi kombinasyonlar1 ve perforan
ven girisimleri se¢ilmis hasta gruplarinda diisiiniilebilecek tedavi
secenekleri olarak belirtilmektedir.

Ulusal kilavuzun Class IIb diizeyindeki 6nerileri daha sinirlt
kanit diizeyine sahip olmakla birlikte seg¢ilmis hastalarda
uygulanabilecek yontemleri kapsamaktadir. Standart kompresyon
tedavisinin yetersiz oldugu ileri evre hastalarda intermittan pnématik
kompresyon uygulanabilecegi, at kestanesi ekstresi ve sulodeksid
gibi  ajanlarin  alternatif  tedavi  secenekleri  arasinda
degerlendirilebilecegi belirtilmektedir. Buhar ablasyonu, transkiitan
lazer tedavisi, CLaCS (Kriyolazer ve Kriyoskleroterapi) yontemi ve
baz1 perforan ven girisimleri yalnizca uygun hasta grubunda ve
deneyimli merkezlerde diisiiniilebilecek yontemler arasinda yer
almaktadir. Ayrica yiiksek hacimli kopiik uygulamalar1 ve secilmis
olgularda CO>—O: karigimi1 kullanimi gibi teknik yaklasimlarin hasta
bazli degerlendirme ile uygulanabilecegi ifade edilmektedir.

Ulusal kilavuzun Class III diizeyindeki onerileri ise yararli
olmadigi diisiiniilen veya bazi durumlarda zararli olabilecek
uygulamalar1 kapsamaktadir. Semptomsuz hastalarda perforan ven
ablasyonu Onerilmemekte, stripping uygulanmaksizin yalnizca
yiksek ligasyon yapilmasinin uygun olmadigi belirtilmektedir.
Rekiirren varis hastalarinda kasik veya popliteal fossanin yeniden
eksplorasyonu gibi agresif cerrahi girisimlerden kacinilmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica skleroterapi dncesinde sagdan
sola sant veya trombofili arastirmasinin rutin olarak yapilmasi ve
norolojik semptom Oykiisii bulunan hastalarda yiiksek hacimli kdptik
enjeksiyonu uygulanmasi dnerilmemektedir (1).
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ESVS 2022 kilavuzunda Class 1 diizeyindeki Oneriler
incelendiginde, kronik vendz hastaligin tan1 ve tedavisinde
standartlastirilmis, minimal invaziv ve hasta odakl1 yaklagimlarin 6n
plana c¢iktig1 gorilmektedir. Klinik degerlendirmede CEAP
siiflamasi ve tam alt ekstremite vendz dupleks ultrasonografi temel
yaklasim olarak onerilmekte, semptomatik hastalarda kompresyon
tedavisi 6nemli bir yer tutmaktadir. Semptomatik yiizeyel venoz
yetmezlik, Ozellikle CEAP C2S—C6 grubunda girisimsel tedavi
gerektiren bir durum olarak degerlendirilmekte ve endovendz
islemlerin  mimkiin oldugunca ayaktan tedavi sartlarinda
uygulanmast Onerilmektedir. Biiylikk ve kiicik safen ven
yetmezliklerinde ilk tercih tedavi yontemi olarak endovenoz termal
ablasyon 6n plana ¢ikarken, islemlerin ultrasonografi rehberliginde
ve tlimesan anestezi esliginde yapilmasi onerilmektedir. Retikiiler
venlerde ilk tercih tedavi yontemi skleroterapi olarak belirtilmis,
koplik  skleroterapisinin  ise  ultrasonografi  rehberliginde
uygulanmast gerektigi vurgulanmistir. Bunun yaninda varikdz yan
dal tedavisinde ambulatuvar flebektomi ve kopiik skleroterapisi
onerilen yontemler arasinda yer almaktadir. Aktif venoz iilserlerde
kompresyon tedavisi, erken endovendz ablasyon ve gerekli
hastalarda yiizeyel ven tedavisi Onerilirken, gebelerde elastik
kompresyon g¢orab1 kullanimi ve akut yiizeyel ven kanamalarinda
hizli  degerlendirme yapilmast da giiglii Oneriler arasinda
bulunmaktadir.

ESVS 2022 kilavuzunda Class III diizeyindeki Oneriler,
yararlt olmadig: diisiiniilen veya bazi durumlarda zararl olabilecek
uygulamalar1 kapsamaktadir. Buna gore, kronik venéz hastaliga
bagl cilt degisikligi bulunmayan c¢ogu varik6z ven hastasinda
yetersiz perforan venlerin tedavisi Onerilmemektedir. Benzer
sekilde, endovendz ablasyon uygulanabilen rekiirren varikdz ven
hastalarinda yeniden cerrahi eksplorasyon onerilmemektedir. Ciddi
semptomlart olmayan iliak ven ¢ikis obstriikksiyonu hastalarinda
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endovaskiiler veya cerrahi girisimlerden kaginilmasi gerektigi
belirtilmistir. Aktif vendz bacak iilseri bulunan ancak enfeksiyon
bulgusu olmayan hastalarda ilser iyilesmesini artirmak amaciyla
lokal veya sistemik antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir. Ayrica
ayak bilegi basinc1 60 mmHg’ nin altinda, ayak parmagi basinci 30
mmHg’nin altinda veya ayak bilegi-kol indeksi 0.6’nin altinda olan
hastalarda stirekli kompresyon tedavisinden kag¢inilmalidir. Pelvik
semptomu olmayan pelvik kaynakli varik6z ven hastalarinda
baslangi¢ tedavisi olarak pelvik ven embolizasyonu dnerilmezken,
antikoagiilan kullanan ve endovendz termal ablasyon planlanan
hastalarda antikoagiilan tedavinin kesilmesi de onerilmemektedir.

ESVS 2022 kilavuzunda Class Ila diizeyindeki oOneriler,
mevcut kanitlarin ve uzman goriislerinin ilgili yaklagimin yararlilig
lehine oldugunu gostermektedir. Buna gore, semptomatik kronik
vendz hastalifi olan hastalarda egzersiz Onerilmekte, PTS’li
hastalarda elastik kompresyon ¢oraplar1 ve gerekli durumlarda
intermittan pndmatik kompresyon diisiiniilebilmektedir. Venoaktif
ilaglar, venoz semptomlar1 azaltmak amaciyla uygun hastalarda
kullanilabilir. Yiizeyel venoz yetmezligi bulunan hastalarda islem
sonrasi kompresyon tedavisi, bireysellestirilmis tromboprofilaksi
stratejileri ve islem sonrasi duplex ultrasonografi takibi oOneriler
arasinda yer almaktadir. Endovendz termal ablasyonun miimkiin
olmadig1 biiyiilk safen ven yetmezligi hastalarinda yiiksek
ligasyon/stripping diisiiniilebilirken, nontermal teknik tercih edilen
olgularda siyanoakrilat yapistirici kullanimi 6nerilmektedir. Varikoz
yan dal tedavisinde kopiik skleroterapisi ve ambulatuvar flebektomi
kombinasyonu oOnemli secenekler arasinda yer almakta,
telenjektazilerde skleroterapi ve transkiitan lazer tedavisi
diisiiniilebilmektedir. Ayrica anterior aksesuar safen ven yetmezligi,
rekiirren varikdz venler, perforan ven yetmezligi ve ileri evre venodz
tilser hastalarinda secilmis girisimsel tedavilerin uygulanabilecegi
belirtilmektedir. Aktif vendz {ilserlerde intermittan pndomatik
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kompresyon, uzun donem kompresyon tedavisi, iilser altt vendz
pleksusa yonelik kopilik skleroterapisi ve gerekli olgularda vendz
stentleme Onerilen yaklasimlar arasindadir. Pelvik vendz hastalik,
obezite ve rekiirren vendz hastalik gibi 6zel durumlarda da hasta
bazli degerlendirme ile girisimsel veya destekleyici tedaviler
distintilebilmektedir. ESVS 2022 kilavuzunda Class I1b diizeyindeki
oneriler, belirli hasta gruplarinda diisiiniilebilecek ancak kanit
diizeyi daha sinirli olan yaklagimlar1 kapsamaktadir. Kronik venoz
hastalikta hava pletismografisi, venografi ve intravaskiiler
ultrasonografi secilmis hastalarda kullanilabilecek yardimci tani
yontemleri arasinda yer almaktadir. Yiizeyel vendz yetmezlik
tedavisinde yiiksek ligasyon/stripping islemlerinde tiimesan anestezi
uygulanmast dusiiniilebilirken, c¢apt 6 mm’den kiigiik safen
trunkuslarinda ultrason esliginde kopiik skleroterapisi tercih
edilebilir. Kateter aracili kopiik skleroterapisi, MOCA ve kiigiik
safen vende nontermal non-tiimesan ablasyon yontemleri de se¢ilmis
olgularda uygulanabilecek alternatif yontemler olarak belirtilmistir.
Ileri evre cilt degisiklikleri bulunan hastalarda perforan ven tedavisi,
CHIVA (Cure Conservatrice et Hémodynamique de I’Insuffisance
Veineuse en Ambulatoire / Ambulatuvar Konservatif Hemodinamik
Vendz Yetmezlik Tedavisi) ve ASVAL (Ambulatory Selective
Varicose vein Ablation under Local anaesthesia / Lokal Anestezi
Altinda Selektif Varis Ablasyonu) gibi safen koruyucu yaklagimlar
ile genis capli safen venlerde endovendz termal ablasyon
diistintilebilmektedir. Ayak ve ayak bilegi varikdz venlerinde
flebektomi, skleroterapi ve perforan ven ligasyonu da uygun
hastalarda uygulanabilecek yontemler arasinda yer almaktadir.
Bunun yaninda ileri semptomatik iliak ven obstriiksiyonlarinda
cerrahi veya hibrit rekonstriiksiyon, ileri derin vendz yetmezlikte
kapak onarimi, mikst arteriyel-vendz {lserlerde modifiye
kompresyon tedavisi ve perforan ven yetmezligi eslik eden aktif
vendz ilserlerde kombine girisimsel tedaviler secilmis hastalarda

degerlendirilebilecek yaklasimlar olarak belirtilmistir. Pelvik venoz
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hastalik siiphesi bulunan kadinlarda abdominal veya transvajinal
ultrasonografi, anterior aksesuar safen ven yetmezliginde kopiik
skleroterapisi ve pelvik kaynakli varikdz venlerde lokal girisimler de
Class IIb diizeyinde Oneriler arasinda yer almaktadir (De Maeseneer
etal., 2022).
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BOLUM 4

MODERN APPROACH TO CARDIAC
AMYLOIDOSIS: FROM PATHOPHYSIOLOGY TO
CLINICAL PRACTICE
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Introduction

Cardiac amyloidosis is a form of infiltrative
cardiomyopathy characterized by extracellular deposition of
misfolded protein fibrils within the myocardial interstitium, leading
to progressive structural and functional impairment of the heart
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(Falk, et al., 2016). Although historically considered rare, advances
in diagnostic imaging and heightened clinical awareness have
demonstrated that cardiac amyloidosis is  substantially
underdiagnosed, particularly among elderly patients presenting
with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF),
unexplained left ventricular hypertrophy (LVH), or conduction
system disease (Maurer, et al., 2017).

Amyloidosis represents a heterogeneous group of disorders
defined by the deposition of insoluble fibrillar proteins with a
characteristic beta-pleated sheet configuration. More than 30
precursor proteins have been identified; however, only a limited
number are clinically relevant for cardiac involvement (Merlini, &
Bellotti, 2003). Among these, immunoglobulin light chain
amyloidosis (AL) and transthyretin amyloidosis (ATTR) account
for the vast majority of cases affecting the heart (Ruberg, & Berk,
2012).

AL amyloidosis arises from a plasma cell dyscrasia in
which monoclonal light chains misfold and aggregate into amyloid
fibrils. Cardiac involvement is present in approximately 50-70% of
patients and remains the principal determinant of prognosis
(Muchtar, et al., 2021). The disease is typically systemic, affecting
multiple organs including kidneys, liver, peripheral nerves, and the
gastrointestinal tract. Cardiac AL amyloidosis is often aggressive,
characterized by rapid progression and poor survival if untreated
(Banypersad, et al., 2012).

Transthyretin amyloidosis results from misfolding of
transthyretin (TTR), a transport protein synthesized predominantly
in the liver. Two major forms are recognized: hereditary (variant
ATTR; ATTRv) and wild-type ATTR (ATTRwt). ATTRv is caused
by pathogenic mutations in the TTR gene, leading to destabilization
of the tetrameric protein and subsequent fibril formation (Benson,
& Kincaid, 2007). The clinical p6hzen0type varies depending on the



specific mutation, with some variants presenting predominantly
with neuropathy and others with cardiomyopathy (Gertz, et al.,
2015).

In contrast, ATTRwt occurs in the absence of genetic
mutations and is associated with age-related instability of the TTR
protein. It primarily affects elderly individuals and is increasingly
recognized as a significant contributor to HFpEF and degenerative
valvular disease, particularly aortic stenosis (Tanskanen, et al.,
2008). Post-mortem and imaging studies suggest that ATTRwt may
be present in up to 10-25% of elderly patients with unexplained
LVH or HFpEF (Mohammed, et al., (2014).

While AL and ATTR are the dominant etiologies, less
common forms such as apolipoprotein A-I amyloidosis and serum
amyloid A (AA) amyloidosis may rarely involve the heart (Falk,
2005). However, their contribution to clinically significant
cardiomyopathy is limited compared to AL and ATTR.

From a clinical standpoint, distinguishing between AL and
ATTR is essential due to profound differences in pathogenesis,
treatment strategies, and prognosis. AL amyloidosis requires urgent
hematologic therapy aimed at suppressing the underlying plasma
cell clone, whereas ATTR amyloidosis is managed through TTR
stabilization, gene silencing therapies, or supportive cardiac care
(Gillmore, et al., 2018). The major clinical and biological
distinctions between AL and ATTR subtypes are summarized in
Table 1.
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Table 1. Major Types of Cardiac Amyloidosis

Feature

AL Amyloidosis

ATTRv Amyloidosis

ATTRwt Amyloidosis

Precursor protein
Source

Systemic involvement
Cardiac involvement
Disease progression
Typical population
Extracardiac signs

Treatment focus

Immunoglobulin light chain

Plasma cell dyscrasia

Common

Frequent, aggressive

Rapid

Middle-aged

Renal, hepatic, neuropathy

Clone suppression

Mutant transthyretin

Genetic mutation
(TTR gene)

Variable

Mutation-dependent

Intermediate

Familial

Neuropathy common

TTR stabilization / silencing

Wild-type transthyretin
Age-related instability
Rare

Predominant

Slowly progressive
Elderly

CTS, spinal stenosis

TTR stabilization

Abbreviations: AL: Light-chain amyloidosis, ATTR: Transthyretin amyloidosis, ATTRv: Variant transthyretin amyloidosis, ATTRwt: Wild-type transthyretin
amyloidosis, TTR: Transthyretin, CTS: Carpal tunnel syndrome
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Epidemiologically, ATTRwt has emerged as the most
common form of cardiac amyloidosis in developed countries,
driven by demographic aging and improved detection (Gonzalez-
Lopez, et al., 2015). The recognition of ATTR in patients
undergoing evaluation for transcatheter aortic valve replacement
(TAVR) has further highlighted its clinical relevance (Cavalcante,
et al., 2017). Meanwhile, AL amyloidosis remains less prevalent
but continues to carry a worse prognosis due to rapid cardiac
deterioration if diagnosis is delayed (Dispenzieri, et al., 2004a).

In summary, cardiac amyloidosis encompasses a spectrum
of disorders unified by myocardial amyloid deposition but
distinguished by distinct precursor proteins, clinical trajectories,
and therapeutic implications. Accurate classification into AL and
ATTR subtypes represents the foundational step in patient
management and underpins all subsequent diagnostic and
therapeutic decisions.

2. Pathophysiology of Cardiac Involvement

Cardiac dysfunction in amyloidosis is not solely the result
of passive myocardial infiltration. Although extracellular
deposition of amyloid fibrils leads to increased myocardial stiffness
and diastolic dysfunction, emerging evidence indicates that
multiple parallel mechanisms contribute to the clinical phenotype
(Dorbala, et al., 2019). These include direct cardiotoxicity of
precursor proteins, microvascular dysfunction, and disruption of
the myocardial conduction system.

In AL amyloidosis, circulating light chains exert direct toxic
effects on cardiomyocytes independent of fibril deposition.
Experimental studies have demonstrated that amyloidogenic light
chains induce oxidative stress, impair calcium handling, and
promote apoptosis, resulting in contractile dysfunction beyond
what would be expected from infiltration alone (Liao, et al., 2001).
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This explains the often disproportionate clinical severity observed
in AL compared to ATTR, despite similar or even lower degrees of
wall thickening on imaging.

ATTR amyloidosis, in contrast, is driven predominantly by
progressive extracellular fibril accumulation within the myocardial
interstitium. This process leads to increased ventricular stiffness,
reduced compliance, and impaired ventricular filling (Falk, &
Dubrey, 2010). Over time, amyloid deposition also affects the
subendocardial layers and small intramyocardial vessels,
contributing to ischemia-like symptoms even in the absence of
epicardial coronary artery disease.

Microvascular involvement is increasingly recognized as a
key component of cardiac amyloid pathophysiology. Amyloid
infiltration of small coronary vessels results in luminal narrowing
and endothelial dysfunction, which may lead to reduced myocardial
perfusion reserve (Dorbala, et al., 2014). This mechanism likely
contributes to exertional angina, elevated troponin levels, and
impaired myocardial energetics frequently observed in both AL and
ATTR patients.

Electrical system involvement represents another critical
aspect of disease progression. Amyloid deposition within the
atrioventricular node, bundle branches, and atrial myocardium
predisposes patients to conduction delays, atrial fibrillation, and
advanced heart block (Sayed, et al., 2015). Atrial dysfunction may
occur even before overt ventricular impairment, reflecting early
infiltration of the thin-walled atrial myocardium.

Finally, progressive amyloid accumulation alters
ventricular-arterial coupling and reduces stroke volume despite
preserved ejection fraction. This contributes to the characteristic
low-output state seen in advanced disease and explains the
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intolerance to vasodilators and conventional heart failure therapies
observed in many patients (Maceira, et al., 2005).

Thus, cardiac amyloidosis should be viewed as a complex
infiltrative and toxic cardiomyopathy in which structural,
microvascular, and electrophysiological abnormalities interact to
produce the clinical syndrome.

3. Clinical Phenotypes

Cardiac amyloidosis does not present as a single uniform
syndrome but rather encompasses a spectrum of clinical
phenotypes that often overlap with more common cardiovascular
conditions. This phenotypic diversity contributes significantly to
diagnostic delay, as the disease frequently mimics hypertensive
heart disease, hypertrophic cardiomyopathy, or HFpEF (Rapezzi, et
al., 2009).

One of the most common presentations is heart failure with
preserved ejection fraction accompanied by increased left
ventricular wall thickness. Unlike hypertensive remodeling,
ventricular thickening in amyloidosis typically reflects infiltrative
expansion rather than true myocyte hypertrophy. Patients often
exhibit symptoms of exertional dyspnea, fatigue, and exercise
intolerance, while maintaining a normal or near-normal ejection
fraction in early stages (Ruberg, et al., 2009). Stroke volume,
however, is frequently reduced due to impaired ventricular filling.

A distinct clinical phenotype involves coexistence with
aortic stenosis, particularly in elderly patients. ATTR amyloidosis
has been identified in a notable proportion of individuals
undergoing evaluation for transcatheter aortic valve replacement. In
this setting, patients may demonstrate paradoxical low-flow, low-
gradient aortic stenosis, reflecting reduced stroke volume from
infiltrative myocardial disease rather than valvular severity alone

(Castanio, et al., 2017).
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Atrial-dominant presentations are increasingly recognized.
Amyloid infiltration of the atria can lead to atrial mechanical
dysfunction and atrial fibrillation even before overt ventricular
involvement becomes evident. In some patients, atrial arrhythmias
may represent the first clinical manifestation of disease (Feng, et
al., 2007). This phenomenon underscores the importance of
considering cardiac amyloidosis in individuals with unexplained
atrial dysfunction and ventricular thickening.

Right-sided heart failure may also predominate in certain
cases. Amyloid deposition within the right ventricle and tricuspid
apparatus contributes to elevated venous pressures, peripheral
edema, and hepatic congestion. Such presentations may resemble
restrictive cardiomyopathy from other causes, further complicating
recognition (Banypersad, et al., 2013).

Another notable phenotype involves a low-output state
characterized by fatigue, hypotension, and intolerance to
conventional heart failure therapies. Despite preserved ejection
fraction, reduced ventricular compliance and impaired stroke
volume lead to diminished forward flow. This contributes to
orthostatic symptoms and exercise limitation (Kristen, et al., 2007).

Overall, the clinical expression of cardiac amyloidosis is
heterogeneous, reflecting the interplay between infiltrative burden,
electrical system involvement, and microvascular dysfunction.
Recognition of these phenotypes is critical for timely diagnosis and
appropriate downstream evaluation.

4. Red Flags for Clinical Suspicion

The diagnosis of cardiac amyloidosis is frequently delayed
because its manifestations overlap with common cardiovascular
disorders. In many patients, however, subtle clinical and imaging
clues precede overt disease. Recognition of these “red flags™ is
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essential for raising suspicion and prompting appropriate diagnostic
evaluation (Martinez-Naharro, Hawkins, & Fontana, 2018).

One of the most important indicators is the presence of
disproportionate left ventricular wall thickening that cannot be
explained by loading conditions such as hypertension or valvular
disease. In cardiac amyloidosis, increased wall thickness reflects
interstitial infiltration rather than true myocyte hypertrophy. This
often results in discordance between imaging and
electrocardiographic findings, particularly the combination of
increased myocardial mass with relatively low QRS voltage
(Phelan, et al., 2012).

Extracardiac manifestations may provide additional
diagnostic clues. Bilateral carpal tunnel syndrome, lumbar spinal
stenosis, and spontaneous tendon rupture have been linked to ATTR
amyloidosis and may precede cardiac involvement by several years
(Sperry, et al., 2018). Similarly, autonomic dysfunction presenting
as orthostatic hypotension or unexplained gastrointestinal
symptoms can suggest systemic amyloid deposition.

Neuropathy, particularly when occurring alongside cardiac
findings, should also prompt consideration of hereditary ATTR.
Peripheral sensory loss or autonomic impairment may represent
early systemic involvement and help differentiate amyloidosis from
more common cardiomyopathies (Conceicao, et al., 2016).

Another important red flag is the presence of atrial
dysfunction disproportionate to ventricular disease. Enlarged atria
with impaired mechanical function, sometimes accompanied by
atrial thrombus formation even in sinus rhythm, reflect early
infiltration of atrial myocardium (Donnellan, et al., 2020a). Key
clinical and imaging features that should prompt suspicion of
cardiac amyloidosis are outlined in Table 2.
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Table 2. Clinical Red Flags Suggestive of Cardiac Amyloidosis

Category Red Flag

Imaging Increased LV wall thickness without hypertension
ECG-Echo mismatch Low QRS voltage with LV hypertrophy

Rhythm Early atrial fibrillation

Structural Biatrial enlargement

Neurologic Peripheral or autonomic neuropathy
Musculoskeletal Bilateral carpal tunnel syndrome

Hemodynamic Intolerance to HF medications

Valvular association Aortic stenosis with low-flow state

Systemic clues Orthostatic hypotension

Abbreviations: LV: Left ventricle, ECG: Electrocardiography, HF: Heart failure, AF: Atrial fibrillation
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Finally, intolerance to conventional heart failure therapies,
especially vasodilators or beta-blockers, may signal an underlying
infiltrative process. Reduced stroke volume and impaired
autonomic regulation contribute to hypotension and medication
sensitivity that is atypical for other forms of hypertrophy-related
heart failure (Dubrey, et al., 1998). Taken together, these clinical
features should prompt consideration of cardiac amyloidosis,
particularly in patients with unexplained LV thickening or atypical
heart failure presentations.

S. Diagnostic Strategy

The diagnostic approach to cardiac amyloidosis has evolved
substantially over the past decade, shifting from reliance on
invasive biopsy toward a structured, stepwise algorithm integrating
laboratory testing and multimodality imaging (Gillmore, et al.,
2016). The primary objective is not only to confirm cardiac
involvement but also to accurately identify the underlying amyloid
subtype, as management differs fundamentally between AL and
ATTR forms.

The first step involves clinical suspicion based on the
phenotypic features and red flags described previously. Once
suspicion is established, screening for a monoclonal protein is
essential to exclude AL amyloidosis. This typically includes serum
and urine immunofixation electrophoresis along with measurement
of serum free light chains. The presence of a monoclonal protein
mandates further evaluation for AL disease, as this form requires
urgent hematologic therapy (Kyle, et al., 2019).

Imaging plays a central role in noninvasive diagnosis.
Echocardiography often demonstrates increased ventricular wall
thickness, biatrial enlargement, and diastolic dysfunction.

Advanced techniques such as speckle-tracking strain imaging may
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reveal a characteristic pattern of relative apical sparing, which,
while not pathognomonic, strongly supports the diagnosis in the
appropriate clinical context (Liu, et al., 2013).

Cardiac magnetic resonance imaging provides additional
structural and tissue characterization. Diffuse late gadolinium
enhancement and increased extracellular volume fraction reflect
amyloid infiltration and interstitial expansion. These findings may
aid in both diagnosis and assessment of disease burden (Fontana, et
al., 2015).

Bone-avid radiotracer scintigraphy has emerged as a pivotal
tool for distinguishing ATTR from AL amyloidosis. In patients
without evidence of a monoclonal protein, significant myocardial
uptake of tracers such as technetium-labeled compounds is highly
specific for ATTR amyloidosis and may obviate the need for biopsy
(Bokhari, et al., 2013).

Endomyocardial biopsy remains the definitive diagnostic
modality when noninvasive findings are inconclusive or when a
monoclonal protein is present. Histologic confirmation with Congo
red  staining  followed by  amyloid typing  using
immunohistochemistry or mass spectrometry ensures accurate
classification (Vrana, et al., 2009). Thus, contemporary diagnostic
pathways emphasize early identification, noninvasive subtype
differentiation, and selective use of biopsy to establish definitive
diagnosis when necessary.

6. Biomarkers and Staging

Biomarkers play a central role in the evaluation of cardiac
amyloidosis, serving both diagnostic and prognostic purposes.
Among these, natriuretic peptides and cardiac troponins are the
most extensively studied and widely utilized. Elevated levels of
NT-proBNP reflect increased myocardial wall stress and correlate

with the severity of diastolic dysfunction and filling pressures
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(Aimo, et al., 2025). Similarly, cardiac troponins indicate ongoing
myocardial injury, which may result from both direct cellular
toxicity and microvascular ischemia.

In AL amyloidosis, biomarker-based staging systems have
become integral to risk stratification. The Mayo Clinic staging
system incorporates NT-proBNP and troponin levels to categorize
patients into prognostic groups with distinct survival outcomes
(Dispenzieri, et al., 2004b). Subsequent refinements have included
serum free light chain measurements, further enhancing predictive
accuracy by integrating both cardiac and hematologic disease
burden.

For ATTR amyloidosis, staging frameworks have also been
developed to assess disease severity and guide clinical decision-
making. The National Amyloidosis Centre (NAC) staging system
utilizes NT-proBNP and estimated glomerular filtration rate to
stratify patients into risk categories associated with differing
prognoses (Gillmore, et al., 2018). This reflects the interplay
between cardiac dysfunction and systemic involvement in
determining outcomes.

Beyond staging, biomarkers may aid in monitoring
therapeutic response. Reductions in NT-proBNP levels following
treatment have been associated with improved clinical status and
survival in both AL and ATTR populations (Merlini, et al., 2016).
However, interpretation must consider confounding factors such as
renal function and volume status. Overall, biomarker assessment
provides a noninvasive means of evaluating disease burden,
estimating prognosis, and tracking treatment response,
complementing imaging-based evaluation. A practical stepwise
diagnostic pathway that integrates clinical suspicion, monoclonal
protein screening, multimodality imaging, and selective use of
tissue confirmation to establish both cardiac involvement and

amyloid subtype is summarized in Table 3.
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Table 3. Diagnostic Pathway in Suspected Cardiac Amyloidosis

Step Investigation Purpose

1 Clinical suspicion Identify phenotype

2 Serum/urine immunofixation Exclude AL

3 Free light chain assay Detect monoclonal protein

4 Echocardiography Structural assessment

5 Cardiac MRI Tissue characterization

6 Bone scintigraphy Identify ATTR

7 Genetic testing Distinguish ATTRv vs ATTRwt
8 Endomyocardial biopsy Definitive typing when needed
9 Biomarkers (NT-proBNP, troponin) Staging and prognosis

Abbreviations: AL: Light-chain amyloidosis, ATTR: Transthyretin amyloidosis, MRI: Magnetic resonance imaging, NT-proBNP. N-terminal pro—B-type natriuretic
peptide

--74--



7. Therapeutic Principles

Management of cardiac amyloidosis is fundamentally
determined by the underlying amyloid subtype, as therapeutic
strategies differ markedly between AL and ATTR disease. While
supportive heart failure treatment remains an essential component
of care, disease-modifying therapies have become increasingly
central to improving outcomes (Merlini, et al., 2018).

In AL amyloidosis, the primary objective is rapid
suppression of the pathogenic plasma cell clone responsible for
light chain production. Chemotherapy regimens derived from
multiple myeloma treatment paradigms are commonly employed,
often incorporating proteasome inhibitors such as bortezomib in
combination with corticosteroids and alkylating agents (Huang, et
al., 2014). Early hematologic response is closely associated with
improved cardiac function and survival, underscoring the
importance of timely initiation of therapy.

In selected patients with advanced cardiac involvement but
limited extracardiac disease, consideration of heart transplantation
followed by definitive hematologic therapy may be appropriate.
This sequential approach has demonstrated favorable outcomes in
carefully chosen individuals (Dubrey, Hawkins, & Falk, 2011).

In ATTR amyloidosis, therapeutic strategies focus on
stabilizing the transthyretin protein or reducing its production.
Tafamidis, a selective transthyretin stabilizer, binds to the
thyroxine-binding sites of the TTR tetramer, preventing its
dissociation into monomers, which represents the rate-limiting step
in amyloid fibril formation. By maintaining tetramer stability,
tafamidis reduces the generation of misfolded intermediates and
subsequent myocardial deposition. In the ATTR-ACT trial,
tafamidis therapy was associated with a significant reduction in all-
cause mortality and cardiovascular-related hospitalizations in
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patients with ATTR cardiomyopathy, along with attenuation of
functional decline as assessed by walking distance and quality-of-
life measures (Maurer, et al., 2018). These benefits were observed
across both hereditary and wild-type forms of the disease, although
treatment appears to be most effective when initiated in earlier
stages, before advanced restrictive physiology develops. In addition
to improving clinical outcomes, tafamidis has also been associated
with slower progression of cardiac structural and biomarker
abnormalities, suggesting a disease-modifying effect rather than
purely symptomatic benefit. In addition, emerging gene-silencing
therapies targeting hepatic TTR synthesis have expanded the
therapeutic landscape, although their role in advanced cardiac
disease continues to evolve.

Conventional heart failure therapies must be used
cautiously. Beta-blockers and renin—angiotensin system inhibitors
are often poorly tolerated due to low-output physiology and
autonomic dysfunction. Diuretics remain the mainstay for symptom
relief by managing congestion (Panichella, et al., 2025). Overall,
effective treatment of cardiac amyloidosis requires both disease-
specific therapy and individualized supportive care tailored to
hemodynamic status and symptom burden.

8. Arrhythmias and Conduction Disease

Electrophysiological involvement is a core component of
cardiac amyloidosis and often drives morbidity even when
ventricular systolic function is preserved. Amyloid infiltration
affects atrial myocardium, the atrioventricular (AV) conduction
system, and, less predictably, the ventricular substrate. Clinically
this translates into three dominant problems: atrial arrhythmias
(particularly atrial fibrillation), progressive conduction disease
requiring pacing, and an incompletely defined risk of malignant
ventricular arrhythmias and sudden death.
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Atrial fibrillation (AF) is common across amyloid subtypes,
but its mechanisms in amyloidosis differ from “typical” AF driven
by pressure/volume overload alone. In addition to atrial dilation,
amyloid deposition produces atrial mechanical dysfunction (“atrial
myopathy”) that can be disproportionate to ventricular findings.
This has two major implications: first, AF may be poorly tolerated
because the atrium contributes substantially to ventricular filling in
a stiff, restrictive ventricle; second, thromboembolic risk may be
higher than expected for a given clinical profile because
mechanical dysfunction and stasis can persist even when rate is
controlled or when arrhythmia burden seems modest. In a cohort
examining AF subtypes in cardiac amyloidosis, AF characteristics
and outcomes differed by amyloid type, supporting the concept that
the atrial phenotype in amyloidosis is not merely a secondary
epiphenomenon but part of the disease biology itself (Sanchis, et
al., 2019).

Because of this atrial mechanical component, rhythm
control is often considered earlier than in standard HFpEF
populations, but it is also technically and clinically challenging.
Direct-current cardioversion (DCCV) is feasible; however, peri-
procedural considerations are distinct. In a study evaluating DCCV
in patients with cardiac amyloidosis, the background rates of
conduction abnormalities and intracardiac thrombus were clinically
relevant, reinforcing the need for careful pre-procedure assessment
and the expectation of higher recurrence rates compared with non-
amyloid AF populations (EI-Am, et al., 2019). In practice, this
translates into a lower threshold for transesophageal
echocardiography (TEE) before cardioversion and a realistic
discussion that maintaining sinus rhythm may require repeated
interventions and/or antiarrthythmic therapy, with attention to
hypotension and bradycardia susceptibility in restrictive/low-output

physiology.
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Conduction system disease is likewise frequent and
progressive. AV block and bundle branch disease reflect infiltration
and fibrosis within the conduction pathways, and may evolve over
relatively short intervals. Contemporary cohorts have quantified the
burden of permanent pacemaker implantation and identified readily
available predictors. In one study, a substantial proportion of
cardiac amyloidosis patients required permanent pacing, and
electrocardiographic and echocardiographic parameters (such as
QRS duration and septal thickness) were associated with
pacemaker implantation risk (Saturi, et al., 2023). Clinically, this
supports proactive rhythm surveillance, particularly in patients with
baseline conduction delay, syncope/presyncope, or rapid PR/QRS
progression, and a lower threshold for device therapy when
symptoms or high-grade conduction abnormalities emerge.

Ventricular arrhythmias and sudden death risk remain the
most controversial part of electrophysiology management in
amyloidosis. Sudden death can occur through different
mechanisms, including ventricular  tachyarrhythmias and
electromechanical dissociation/pulseless electrical activity, the
latter limiting the protective value of defibrillation in some patients.
A focused review of arrhythmic sudden cardiac death in cardiac
amyloidosis emphasized that risk stratification is imperfect and that
evidence for survival benefit from implantable cardioverter-
defibrillators (ICDs), especially for primary prevention, is
inconsistent and heavily influenced by patient selection and
competing modes of death (Lizewska-Springer, Slawinski, &
Lewicka, 2021). This uncertainty is reflected in real-world ICD
practice. In a report addressing primary prevention ICDs in
transthyretin cardiac amyloidosis, the clinical question is framed by
the tension between documented ventricular arrhythmia risk and
the high frequency of non-shockable terminal events in advanced
restrictive physiology (Donnellan, et al., 2020b). Therefore, ICD
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decisions typically require individualized assessment that weighs
disease stage, documented ventricular arrhythmias (e.g., sustained
VT), syncope evaluation, competing mortality risk, and the
patient’s overall goals of care.

In summary, arrhythmias and conduction disorders in
cardiac amyloidosis are not ancillary findings but integral disease
expressions. AF management often leans toward earlier rhythm-
control  consideration but with higher recurrence and
thromboembolic  vigilance;  conduction disease  warrants
anticipatory monitoring and timely pacing; and ICD therapy,
particularly for primary prevention, must be individualized given
the mixed mechanisms of sudden death and the limited strength of
outcome data.

9. Structural and Interventional Considerations

Cardiac amyloidosis increasingly intersects with structural
heart disease and interventional cardiology. As diagnostic
awareness has improved, it has become evident that amyloid
cardiomyopathy frequently coexists with degenerative valvular
disease, particularly aortic stenosis. This overlap is most commonly
observed in elderly patients and is predominantly associated with
ATTR amyloidosis. Studies evaluating patients referred for
transcatheter aortic valve replacement have demonstrated a
meaningful prevalence of coexisting myocardial amyloid
infiltration, suggesting that amyloidosis may contribute to the low-
flow physiology often seen in this population (Treibel, et al., 2016).

In such patients, the presence of amyloid infiltration alters
hemodynamic interpretation. Reduced stroke volume may lead to
paradoxical low-flow, low-gradient aortic stenosis despite
preserved ejection fraction. This can complicate both diagnosis and
procedural decision-making. Recognition of amyloid involvement
is therefore important when evaluating patients with discordant
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valvular parameters or unexpectedly severe symptoms relative to
valve gradients (Cavalcante, et al., 2017).

Transcatheter aortic valve replacement has emerged as a
feasible therapeutic option in selected individuals with concomitant
amyloidosis. While procedural success rates are generally
acceptable, outcomes are influenced by the underlying restrictive
physiology and the extent of myocardial involvement.
Observational studies indicate that although symptomatic
improvement may occur, long-term prognosis remains driven
primarily by the cardiomyopathic process rather than the valvular
lesion itself (Cannata, et al., 2022).

Beyond valvular disease, advanced heart failure
management strategies must also be considered. Mechanical
circulatory support is challenging in cardiac amyloidosis due to
small ventricular cavities, restrictive physiology, and frequent right
ventricular involvement. These factors limit the applicability of left
ventricular assist devices in many patients (Topilsky, et al., 2011).

Heart transplantation remains a potential option in carefully
selected cases, particularly for ATTR disease or for AL patients
who have achieved hematologic control. Contemporary series
suggest that transplantation followed by disease-specific therapy
can provide meaningful survival in appropriately chosen
individuals (Griffin, et al., 2020).

Thus, structural and interventional decision-making in
cardiac amyloidosis requires integration of valvular pathology,
myocardial function, and systemic disease burden. Procedural
success must be interpreted within the broader context of
infiltrative cardiomyopathy.
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10. Prognosis

Prognosis in cardiac amyloidosis is highly dependent on
amyloid subtype, extent of myocardial involvement, and response
to disease-specific therapy. Historically, outcomes were poor,
particularly in AL amyloidosis with cardiac involvement. However,
advances in both diagnostic strategies and targeted treatments have
significantly altered the natural history of the disease (Kyle, &
Gertz, 1995).

In AL amyloidosis, cardiac involvement remains the
strongest determinant of survival. Elevated biomarkers such as NT-
proBNP and cardiac troponins reflect myocardial injury and
correlate closely with outcomes. Patients with advanced cardiac
involvement may experience rapid clinical deterioration if effective
hematologic response is not achieved promptly (Palladini, et al.,
2012). Conversely, those who attain early suppression of light
chain production demonstrate improved cardiac function and
longer survival.

ATTR amyloidosis generally follows a more indolent course
compared to AL disease. Nevertheless, progressive myocardial
infiltration ultimately leads to worsening heart failure, arrhythmias,
and reduced functional capacity. Prognosis varies between
hereditary and wild-type forms, with mutation-specific differences
influencing disease trajectory (Gonzalez-Lopez, et al., 2015).

Imaging findings also provide prognostic information.
Increased myocardial extracellular volume on cardiac magnetic
resonance imaging and extensive late gadolinium enhancement are
associated with adverse outcomes, reflecting greater amyloid
burden (Fontana, et al., 2014).

Importantly, survival is increasingly influenced by access to
disease-modifying therapies. In ATTR cardiomyopathy, treatment
with transthyretin stabilizers has demonstrated improvements in
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survival and reduction in cardiovascular hospitalizations, altering
the previously relentless progression of the disease (Maurer, et al.,
2018). Overall, contemporary prognosis in cardiac amyloidosis
reflects a complex interplay between disease subtype, myocardial
involvement, and therapeutic response.

11. Practical Clinical Algorithm

A practical algorithm for cardiac amyloidosis should be
designed to answer three questions in sequence: when to suspect
the diagnosis, how to confirm cardiac involvement, and how to
establish amyloid subtype with the minimum delay. Contemporary
guidance emphasizes that the algorithm must prioritize early
exclusion of AL amyloidosis, because outcomes in AL are highly
time-dependent and effective therapy is urgent once the disease is
suspected (Garcia-Pavia, et al., 2021). In daily practice, the key is
to accept that “left ventricular hypertrophy” in this context often
represents infiltrative wall thickening and that many patients will
present through common pathways such as HFpEF evaluation,
aortic stenosis assessment, arrhythmia clinics, or syncope workup.
The clinical entry point is therefore not a single symptom but a
pattern recognition process that integrates phenotype with red flags.

Once suspicion is raised, the first actionable step is
monoclonal protein assessment. This is not simply a confirmatory
test but a gatekeeper that determines whether a non-biopsy ATTR
pathway is permissible. A screening strategy that includes serum
protein electrophoresis, serum immunofixation, serum free light
chain quantification, and, when AL 1is suspected, urine
immunofixation is recommended to avoid missing small or purely
light-chain secreting clones (Katzmann, 2009). The practical
implication is straightforward: if any evidence of monoclonal
gammopathy is present, the diagnostic pathway must remain open
to AL amyloidosis, and tissue typing becomes mandatory because
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bone tracer scintigraphy can be misleading in the presence of a
plasma cell disorder. In contrast, if monoclonal studies are
convincingly negative, the clinician can proceed with high
confidence toward an ATTR-focused noninvasive evaluation.

In parallel with laboratory screening, echocardiography is
typically the first-line cardiac test because it is widely available and
provides immediate hemodynamic context. However, the algorithm
should treat echocardiography as a suspicion amplifier rather than a
definitive classifier. Findings such as increased wall thickness,
restrictive filling, biatrial enlargement, and reduced longitudinal
function should push the clinician toward tissue characterization
rather than being interpreted as hypertensive remodeling. When
available, cardiac magnetic resonance can strengthen or weaken the
pre-test probability by demonstrating diffuse infiltration patterns
and quantifying interstitial expansion, which is useful both for

diagnosis and for estimating disease burden and prognosis (Garcia-
Pavia, et al., 2021).

If monoclonal testing is negative and imaging supports the
diagnosis, the algorithm can move to bone-avid tracer scintigraphy
as the pivotal branch point for ATTR cardiomyopathy. Consensus
documents emphasize integrating planar and tomographic imaging
interpretation to confirm true myocardial uptake and avoid blood-
pool artifacts, because the goal is not only detection but reliable
subtype attribution (Kittleson, et al., 2023). In this pathway, a
strongly positive scan in the absence of monoclonal protein
supports ATTR cardiomyopathy without the need for
endomyocardial biopsy, which simplifies care and reduces time to
treatment. The next step then becomes genetic testing to distinguish
hereditary ATTR from wild-type ATTR, because this influences
family counseling, extra-cardiac surveillance, and therapeutic
planning, while not changing the immediate need for disease-
modifying therapy and structured follow-up.
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If monoclonal studies are positive, or if imaging and
scintigraphy are discordant, the algorithm should transition to
tissue confirmation and typing. Endomyocardial biopsy remains a
definitive diagnostic option when noninvasive criteria are not met
or when competing etiologies must be resolved, and its role is
specifically to establish both the presence of amyloid and its
biochemical type (Kristen, Dengler, & Katus, 2007). Typing
accuracy matters because misclassification directly leads to
inappropriate therapy. In current practice, mass spectrometry-based
proteomic typing is widely regarded as a highly reliable method for
definitive amyloid subtyping in clinical samples and has been
validated across large cohorts, supporting its use when available,
particularly in ambiguous cases (Dasari, et al., 2020).

After subtype is established, the practical algorithm
becomes a management pathway rather than a diagnostic one.
Staging with biomarkers and renal function, assessment of
functional capacity, rhythm evaluation, and multidisciplinary
referral are not optional add-ons but part of the core sequence
recommended by major society documents, because they affect
both treatment selection and monitoring strategy (Garcia-Pavia, et
al., 2021; Kittleson, et al., 2023). A simplified pathway proposal
underscores the clinical need for a usable, clinic-friendly flow that
connects diagnosis directly to treatment initiation and longitudinal
surveillance, rather than ending at the label of ‘“amyloidosis”
(Herzog, et al., 2023). In this final step, clinicians should align
therapy with subtype, start disease-modifying treatment when
indicated, and adopt supportive heart failure management that
reflects  restrictive, low-stroke-volume  physiology, while
simultaneously planning structured follow-up to evaluate response
and progression.

In summary, a usable clinical algorithm can be expressed as
a continuous narrative decision process: recognize a suggestive
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phenotype, immediately rule out AL with an appropriate
monoclonal protein panel, use imaging to refine pre-test
probability, apply scintigraphy for noninvasive ATTR confirmation
when safe, and use tissue biopsy with definitive typing when the
pathway is uncertain or when monoclonal protein is present. This
sequence is the fastest route to correct subtype assignment and
timely initiation of appropriate therapy.

12. Future Perspectives

The landscape of cardiac amyloidosis is evolving rapidly,
driven by advances in molecular therapeutics, imaging
technologies, and earlier disease recognition. One of the most
important emerging themes is the shift from late-stage diagnosis
toward identification of disease in pre-symptomatic or early
symptomatic phases. This transition has been facilitated by
improved awareness and the growing use of multimodality
imaging, which allows detection of myocardial involvement before
overt heart failure develops (Martinez-Naharro, et al., 2017).

Therapeutically, the development of transthyretin gene-
silencing approaches represents a major step forward in ATTR
amyloidosis. RNA interference and antisense oligonucleotide
therapies targeting hepatic TTR production have demonstrated the
ability to reduce circulating transthyretin levels and stabilize
disease progression (Adams, et al., 2018). These strategies expand
beyond protein stabilization and aim to modify the underlying
disease biology.

In AL amyloidosis, advances in plasma cell-directed
therapies continue to improve hematologic response rates. The
integration of monoclonal antibodies targeting plasma cell surface
antigens has introduced new options for achieving deeper and more
durable suppression of pathogenic light chain production (Kastritis,
et al., 2021).
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Beyond pharmacologic therapy, imaging techniques are also
evolving. Quantitative methods such as extracellular volume
mapping and nuclear tracer uptake assessment may enable earlier
detection and more precise monitoring of treatment response
(Banypersad, et al., 2013).

Future research will likely focus on combination strategies
that integrate disease-modifying therapies with early diagnosis,
with the goal of altering long-term outcomes and potentially
preventing advanced cardiac dysfunction.

13. Conclusion

Cardiac amyloidosis is no longer a uniformly late-
recognized and uniformly fatal infiltrative cardiomyopathy. Instead,
it is increasingly understood as a spectrum of myocardial disease
with distinct biological drivers, clinical trajectories, and therapeutic
implications. The contemporary challenge is not merely identifying
myocardial thickening, but recognizing when structural heart
disease reflects protein infiltration rather than hypertrophic
remodeling. In this context, cardiac amyloidosis should be
approached as a diagnostic possibility in patients with unexplained
HFpEF, disproportionate ventricular wall thickening, arrhythmias,
or low-flow physiology.

A central principle in modern management is accurate
subtype identification. The distinction between AL and ATTR
amyloidosis is not academic but directly determines therapeutic
urgency, treatment modality, and expected disease course. AL
amyloidosis requires rapid hematologic intervention to halt toxic
light chain production, while ATTR cardiomyopathy is addressed
through protein stabilization or suppression strategies. Failure to
establish subtype early risks both therapeutic delay and
inappropriate treatment selection.
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The integration of clinical suspicion with laboratory
screening, imaging, and when necessary, tissue confirmation has
fundamentally reshaped diagnostic pathways. Multimodality
imaging and noninvasive techniques now allow earlier
identification of myocardial involvement, often before the onset of
advanced heart failure. At the same time, biomarker-based staging
and imaging-derived disease burden assessment provide important
prognostic insight and assist in guiding therapy.

Management has similarly evolved beyond supportive care.
Disease-modifying treatments have altered the natural history of
both AL and ATTR amyloidosis, and emerging molecular
approaches targeting protein production or stability offer the
potential for further improvement in outcomes. In parallel,
recognition of the structural and electrophysiological consequences
of amyloid infiltration has refined approaches to arrhythmia
management, device therapy, and structural interventions.

Despite these advances, cardiac amyloidosis remains a
progressive condition in many patients, particularly when diagnosis
occurs late in the disease course. Continued emphasis on early
recognition, multidisciplinary collaboration, and individualized
therapeutic planning is therefore essential.

In summary, cardiac amyloidosis represents a paradigmatic
example of how advances in pathophysiological understanding,
diagnostic technology, and targeted therapy can transform the
management of a previously underrecognized cardiomyopathy.
Future progress will likely depend on earlier detection, improved
risk stratification, and the continued development of therapies
capable of modifying disease progression.
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