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Artan is yiikii kosullarinda  koroner arter hastaligi
nedeniyle myokart oksijen ihtiyacinin koroner kan akimi ile
saglanamamasindan kaynaklanan miyokardiyal iskemi hala en
sik 6liim nedenlerinden biridir. istikrarli koroner arter hastalig,
koroner arterlerde anjiyografi ile saptanabilen ilerleyen tikayici
ateroskleroz nedeniyle miyokardiyumda arz-talep dengesinin
bozulmasi sonucu anjina pektoris adi verilen tekrarlayan gogis
agnsi ataklar seklinde kendini gbsterir. Istikrarsiz koroner
arter hastaligi ise plak yirtilmasi sonucu tromboz ve tromboliz
stireclerinin eslik ettigi plak komplikasyonlarina bagli akut
koroner sendromlarin gelismesine neden olur. Bir de koroner
anjiyografisinde belirgin bir tikayici aterosklerotik koroner
arter hastaligi olmadan iskemi ve infarkt gelisen bir grup daha
vardir. Kardiyak sendrom X adi verilen bu terim, yapisal ve
fonksiyonel sebeplerden kaynaklanan koroner mikrovaskiiler
fonksiyon bozuklugunun neden oldugu mikrovaskiiler anjinayi
tanimlamak icin kullanilir. Koroner anjiyografisi normal
semptomatik olgularda egzersiz ya da farmakolojik ajana yanit
olarak mikrovaskiiler yapilardaki damar kasiimasinin artmasi,
endotel bagimh/bagimsiz damar genislemesinin yetmezligi
veya bu iki durumun birlesmesinden olusan fizyopatolojik
degisikliklerin ~ neden  oldugu  koroner  mikrovaskiiler
hastalik, klinik tablodan sorumludur. Bu derlemede koroner
mikrovaskiiler hastaligin degisik ydnlerinin mevcut literatiir
bilgilerinin 1s1ginda ele alinmasi amaclanmstir.

Anahtar Kelimeler: Sessiz miyokardiyal iskemi, PET/BT, Tc-
99m MIBI SPECT

Abstract

One of the most important causes of death is still myocardial
ischemia which is caused by myocardial oxygen demand not
supplied by coronary blood flow due to coronary artery disease
in increased workload conditions. Stable coronary artery
disease due to supply-demand imbalance in the myocardium
caused by progressive coronary atherosclerosis detected at
coronary angiography presents itself as recurrent episodes of
chest pain, called angina pectoris. Unstable coronary artery
disease due to plaque rupture which is associated with plaque
complications accompanied by thrombosis and thrombolysis
processes causes acute coronary syndromes. Besides, there is
also a group in which ischemia and infarction develop without
significant obstructive atherosclerotic coronary artery disease
at coronary angiography. This term, called cardiac syndrome
X, is used to describe the microvascular angina caused by
coronary microvascular dysfunction due to structural and
functional causes. Coronary microvascular disease caused
by an increased vascular contraction in microvascular
structures in response to exercise or pharmacologic
agents, or failure of endothelium-dependent/independent
vasodilatation, or a combination of such conditions, is
responsible for the clinical findings in the symptomatic
cases with normal coronary angiogram. In this review, the
different aspects of coronary microvascular disease are
aimed to be discussed in light of the current literature.
Keywords: Silent myocardial ischemia, PET/CT, Tc-99m MIBI
SPECT

Giris kapillerler (<10 mikrometre) ile saglanir. Epikardiyal

Miyokardiyal kan akimi, epikardiyal koroner koronerler saglikli bireylerde kapasitans damarlaridir

arterler (>500 mikrometre), prearteriyoller (100-500
mikrometre), arteriyoller (10-100 mikrometre) ve

ve akima c¢ok az direng gosterirler. Prearteriyoller

(%25) ve arteriyoller (%50) koroner direngten sorumlu
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kesimdir (1). Arteriyol ve kapillerler ise basincin azalmasi
ve kan hacminin artmasina bagh olarak miyokardiyal
kanin biyik kisminin bulundugu kesimdir. istirahat
kosullarinda, kandaki oksijenin  %75’i gibi blylk
kismi kandan direkt olarak dokulara gecer ve geriye
iletilebilecek az bir oksijen rezervi kalir. Efor esnasinda bu
rezerv yetmeyecegi icin ihtiya¢ dogrudan artan koroner
arter ve dolayisi ile miyokardiyal kan akimi ile saglanir.
Koroner damarlardaki icsel dizenleme nedeniyle,
degisik koroner arter basinglarinda bile koroner kan
akimi oldukga sabittir. Bu durum, prearterioler seviyede
damar c¢apini kontrol eden “shear stress” (akima bagli
damar genislemesi), metabolik kontrol, nérohormonal
faktorler ve basinca bagll (damar duvarindaki kas
gevsemesi) damar genislemesi gibi karisik fonksiyonel
mekanizmalar tarafindan saglanir. Eger basing sinirinin
altina inilirse, koroner kan akimi azalarak miyokardiyal
iskemiye neden olur.

iskemiye neden olan koroner arter hastaligi (KAH)
yetiskinlerde hala en sik 6lim nedeni olup tim
diinyada 6nemli halk saghg problemidir (2). KAH'yi
artan is ylkinden kaynaklanan miyokardiyal oksijen
ihtiyacinin gelen kanla saglanamamasindan kaynaklanan
miyokardiyal iskemi ile karakterizedir. Bu iskemi, istikrarli
ve istikrarsiz olmak Uzere ikiye ayrilabilir. istikrarli
KAH, koroner arterlerde ilerleyen tikayici ateroskleroz
nedeniyle  miyokardiyumda arz-talep  dengesinin
bozulmasi sonucu kendini anjina pektoris adi verilen
tekrarlayan gogis agrisi ataklari seklinde gosterir. Ana
koroner arterlerde tek projeksiyonda %70 daralma
(>2,5 mm), iki projeksiyonda %50 daralma veya sol ana
koroner arterde %50 daralama tikayici koroner arter
hastaliginin anatomik esik degerleridir (3). Aort darlig
veya anemi gibi tikayici KAH olmayan olgularda da kalp
disi nedenlerle de anjina gelisebilecegi gbéz onlinde
bulundurulmalidir. istikrarsiz KAH ise plak yirtilmasi
sonucu tromboz ve tromboliz slreglerinin eslik ettigi
plak komplikasyonlarina bagli akut koroner sendromlarin
gelismesine neden olur. iskemi, anjina gibi gogis
agrisiyla veya gogis agrisi olmadan sessiz bir sekilde
de kendini gosterebilir. Bu olgular, stent uygulamasi
veya by-pass cerrahi gibi tekniklerle tedavi edilebilir. Bir
de koroner anjiyografisinde (KAG) belirgin bir tikayici
aterosklerotik KAH olmadan iskemi ve infarkt gelisen bir
grup daha vardir (4). Bu grubu tanimlamak i¢in kardiyak
sendrom X adi verilse de bu terim, yapisal ve fonksiyonel
sebeplerden kaynaklanan koroner mikrovaskiler
fonksiyon bozuklugunun neden oldugu mikrovaskiler
anjinayr tanimlamak ig¢in kullanilan eski bir terimdir.
Sendrom X’in varhgl artan morbidite ve mortalite ile

birliktedir (5). Dinamik pozitron emisyon tomografi (PET)
kullanilarak yapilan calismalarda bu olgularin sadece
yarisinda azalmis koroner akim rezervi (KAR) saptanir (6).
Bu olgularda bilgisayarli tomografi (BT) ile epikarddan
endokarda dogru progresif azalan KAR gosterilmistir.
C-reaktif protein (CRP) diizeylerindeki artma, bunun
nedeninin enflamasyon kaynakh bir agri olabilecegine
isaret ederken (7,8) kadinlar arasinda yaygin olmasi
da hormonlardan kaynaklanan vaskiiler reaktivite ve
vaskiiler yeniden yapilanmanin (remodelling) potansiyel
bir neden olabilecegini dislindiirmektedir (5). Bu grup
anjinasi olan olgular, anjiyolari normal anjinali olgularin
1/3’G gibi biyuk bir bolimund kapsar. Bir calismada,
KAG laboratuvarina génderilen 398978 anjinali hastanin
%39,2’sinin  koroner damarlarinda belirgin tikayici
KAH saptanmamistir (9). KAG’si normal semptomatik
olgularda egzersiz ya da farmakolojik ajana mikrovaskiler
yapilardaki damar kasilmasinin artmasi, endotel bagimli/
bagimsiz damar geniglemesinin yetmezligi veya bu
iki  durumun birlesmesinden olusan fizyopatolojik
degisikliklerin neden oldugu koroner mikrovaskiiler
hastalik (KMH), olgularin klinik tablosundan sorumludur
(10).

KMH bes alt gruba ayrilabilir:

Tip 1: Primer tip olup, altta miyokardiyal bir hastalk
veya tikayici epikardiyal koroner arter hastalik yoktur.

Tip 2: Hipertrofik kardiyomiyopati veya hipertansif
kalp hastaligi gibi altta miyokardiyal bir hastalik vardir.

Tip 3: Altta tikayici epikardiyal KAH vardir.

Tip 4: Miyokardiyal revaskiilarizasyon sonrasi gelisen
miidahaleye baghdir.

Tip 5: Kalp nakli sonrasi gelisir.

Tikayici KAH disinda diger nedenlerden de KMH
kaynaklanabilir. Primer formunda ayirt edilebilir bir
KAH ya da diger bir miyokardiyal bir hastalik bulunmaz.
Epikardiyal koroner arterlerde kritik darhigr bulunmayan
bir olguda azalmis miyokardiyal kan akiminin
mikrovaskiler yapida yapisal ya da fonksiyonel bir
bozulmadan kaynaklandigi distnulebilir. Egzersizden
kaynaklanan gogiis agrisi olan olgularin %20’sinde,
KAG’de belirgin bir koroner darlik saptanmazken
koroner mikrovaskiiler yatagin degerlendirilmesinin
yapildigi olgularda anormallikler izlenir (11). Boyle
olgularda girisimsel olmayan yontemlerle miyokardiyal
kanlanmanin degerlendirilmesi, kardiyak agrinin, kalp
disi agrilardan ayirt edilmesinde faydalidir.

KMH etiyolojisi multifaktoriyel olup hipertansiyon,
obezite, sigara, genetik bozukluklar, néroendokrin
fonksiyon bozukluklari, otonom sinir sistemi ve
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menopoz gibi hormonal degisiklikler 6n plandadir (12).
KMH’nin olusturdugu koroner sendromlar, epikardiyal,
mikrovaskiler ve endotelyal bozukluga bagh olarak genis
bir yelpazede, heterojen bir tablo olustururlar.

KMH, kapiller limenini daraltan mikrovaskdler yeniden
yapilanma (remodelling), perivaskdler fibrozis ve kapiller
sayisinda azalma gibi anatomik anormallikler nedeniyle
artmis mikrovaskiler direng ve miyokardiyal kan akiminin
azalmasini (Poiseuille’s kanunu) yansitiyor olabilir (13).
Bu olgularin endomiyokardiyal biyopsilerinde, kontrol
grubuna goére artmis kardiyomiyosit hipertrofisi, fibrozis
(14) ve bazal membran kalinlasmasi ile mikrovaskiler
[imen daralmasi (15) varhigi da gosterilmistir. Tikayici
KAH olmayan iskemik diyabetli olgularda erken
doénemde, koroner diizenlemenin bozuldugu ve yiiksek
istirahat akimi1 (MIBI) ile KAR diizeyinin azaldigi, ancak
diyabetin ge¢ donemlerinde kiigik damarlarin yeniden
yapilanmasindan kaynaklanan mikrovaskiler direncin
arttigr saptanmistir (16).

Epikardiyal koronerlerde ya da mikrovaskiler
sistemde, damar kasilmasinin artmasi veya endotelyum
bagimli ya da bagimsiz damar genislemesinde azalma
ya da bunlarin birlesimi KMH’de izlenen fonksiyonel
anormallikler olarak sayilabilir (17). Primer KMH’li
olgularda artmis endothelin-1 (ET-1) duzeyleri gibi damar
Uzerinde etkili ajanlar isin iginde olabilir. Bin otuz dort
hastanin stres perflizyon PET goérintilerinde saptanan
heterojen miyokardiyal perflizyona benzer gorintiler,
hayvan deneylerinde ET-1’in koronerlere enjeksiyonu
ile elde edilmis olup ET-1'in KMH’li olgularda anormal
damar kasilmasinda roli oldugunu disindirmektedir
(18,19). Vaskiler endotelyum da nitrik oksit (NO)
salgilayarak damar duvarinin tonunu ve miyokardiyal
kan akimini kontrol etmektedir. Tikayici KAH olmayan
anjinali olgularda asetil kolin enjeksiyonuna vyanit
olarak anormal damar kasilmasi goézlemis ve bu durum
endotelyal fonksiyon bozuklugu ile uyumlu bulunmustur
(17). NO, adenozin ve prostasikline karsi da anormal
endotelyumdan bagimsiz damar genisleme cevabi isin
icinde olabilir (20).

Norolojik  vaskiiler tondaki dogustan gelen
degisiklikler, menopozdaki gibi endokrin degisiklikler,
mental stres, egzersiz ve soguk gibi etkenler damar
kasilmasindaki  egilimi  arttirabileceginden  (21)
bireyler arasi iskemi esigi (anjina basladiginda ya da
elektrokardiyografi degisiklikleri olustugundaki: Kalp
hizi X kan basinci) degiskenlik gosterir (22). Sessiz iskemi
yaygin ve prognoz agisindan énemli olsa da istenmeyen
kardiyak olaylarin éngorilmesinde iskemi eslik etsin ya
da etmesin anjina varhigi daha etkili bir parametredir (23).

Kardiyak inervasyonda ve agri esigindeki degisiklikler,
diyabetik noéropatinin varligi, iskemi ve semptomlar
arasindaki uyumsuzluklar da potansiyel mekanizmalar
olsalar da, mikrovaskiiler anjinali olgularda, adenozinin
agri etkisine karsi disiik tolerans gibi anormal adrenerijik
fonksiyonunun da roli olabilir (24).

Koroner mikrovaskiiler yapilar BT’de ya da girisimsel
KAG’de (cozlinlrlik 500 mikrometre) goriinmezler ve
miyokardiyal biyopsi de her hastada yapilabilir tanisal bir
yontem degildir. Dolayisi ile girisimsel olmayan tanisal
yontemler on plana ¢ikmistir. KAR, maksimum koroner
kan akiminin, bazal koroner kan akimina bolinmesi ile
elde edilir ve ilk defa 1974 yilinda Gould ve ark. tarafindan
tanimlanmistir  (25). KAR <2 oldugu durumlarda
miyokardiyal iskemi ortaya cikar (26). KAR degisik
yontemler ile degerlendirilebilir. Girisimsel anjiyografi
esnasinda kilavuz tel (guide wire) temelli teknikler
va da Doppler ultrasonografi, PET ve miyokardiyal
perflizyon ajanlari ile girisimsel olmayan alternatif
yéntemlerle de KAR degerlendirilebilir. Ozellikle Doppler
ekokardiyografide tim miyokardiyal segmentlerin
dogrulukla degerlendirilemedigi durumlarda PET ve
miyokardiyal perflizyon ajanlari 6nemlidir (27).

Cozunurligu nispeten disik (¥1x1 cm/piksel) gated
miyokardiyal perflizyon sintigrafisinde (gMPS), KMH
varliginda yaygin perflizyon anormallikleri izlenebilse
de mikrovaskiler hastaligin neden oldugu kigik
degisiklikleri her zaman saptamak kolay degildir. KAR
degerlendiriimesinde, ilk geciste kan akimi ile dogru
orantili ylksek tutulum orani gosteren ve tutuldugu
yerden hemen ayrilmayan, hedef disi tutulum orani
disuk olan, kararh, kandan ¢abuk uzaklastirilan, koroner
kan akimindaki kiguk farkhihklari belirleyebilen, uzaysal
ve zamansal (temporal) ¢ozlnlrlGgh vyiksek, kolay
uygulanabilir ve tekrarlanabilir radyofarmasotikler tercih
edilir. Ancak giinimiizde kullanilan radyofarmasotikler,
koroner kan akimiartisiile dogrusal tutulum gostermezler
(roll-off fenomeni) ve tutulduktan sonra kana geri
donmeleri nedeniyle KAR degerlendirmesinde pek ideal
gorinmemektedirler. Ozellikle egzersiz ile koroner kan
akimi arttiginda bu durum daha da belirginlesir. Kardiyak
tek foton emisyon tomografi (SPECT) gorintilemede
kullanilan  Tc-99m  metoksiizobutilizonitril ~ (MIBI)/
tetrofosminin ilk gecis miyokardiyal tutulumlar dastk
olup yiksek kan akim hizlarinda tutulum dizeyleri
kan akim ile orantih artmadigindan belirgin “roll-
off” fenomeni gozlenir ve hedef disi ciddi karaciger
tutulumlari vardir (28). Tc-99m teboroksimin ise, ilk gecis
ve kan akimi ile orantili tutulum oranlari yiksek olmakla
birlikte miyokardiyumda kalis siiresi kisadir ve yogun
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akciger tutulumu vardir (29). Bir potasyum analogu olan
TI-201, Na/K ATPase pompasi ile aktif olarak miyokart
dokusu tarafindan tutulmakta olup miyokardiyal ilk gegis
orani yiksektir. TI-201 yeniden dagilim (redistriblisyon)
gostermekle beraber dinamik SPECT goriintlleme
yapilabilir (30). Ancak gorintiileme igin ideal olmayan
fiziksel ozellikleri (uzun yari 6mir ve ideal olmayan
enerjisi) kullanimini sinirlamaktadir. ilk gegis tutulum
oranlari yiksek olan ve artan kan akim hizlari ile orantili
yliksek tutulum oranlari gosteren rotenon tilrevleri
(I-123 ZIROT ve I-CMICE-013), F-18 flurpiridaz gibi
mitokondriyal kompleks-1'e baglanirlar ve dinamik
SPECT goruntileme igin umut vadetmektedirler (31,32).
Konvansiyonel gama kameralar dinamik miyokardiyal
SPECT gorintileme igin uygun degildir. Bu kameralar ile
dusik duyarliliklar, yetersiz temporal ¢oziintrlikleri,
kismi hacim etkisi, sacihm (scatter), sayim azalma
dizeltmesi (attenuation correction) yapilamamasi
nedeniyle miyokardiyal kan akimi hesaplamalari
yapilamamistir. Oysa modern, yiksek duyarlikli, kardiyak
gama kameralarda dinamik “list mode” gorintileme ile
miyokardiyal kan akimi hesaplanabilmektedir. Yeni nesil
solid-state cadmium—zinc—telluride detektorli kardiyak
gorintileme icin 6zel tasarlanmis gama kameralarin
kullanima girmesi ile duyarhlik, enerji ve uzaysal
cozindrlikleri iyilestirilmistir. Ancak yine de sayisal
miyokardiyal perflizyon gorintileme igin ¢ozlilmesi
gereken bir stiri teknik sorun mevcuttur. Bu kameralar
ile yapilan dinamik (SPECT) goruntilemede fizyolojik
ozelliklerinin daha iyi olmasi nedeniyle TI-201, Tc-99m
isaretli farmasotiklerden daha iyi sonug vermistir (33).
Kinetik modelleme yontemiile miyokardiyal kan akiminin
sayisal olarak dogru tahmin edilebilmesi igin lg¢ boyutlu
SPECT veri kiimesinin (data) dogru olarak yeniden
yapilandirmasi (rekonstriiksiyonu) 6n kosuldur. Solunum
hareketi ve kalbin kendi hareketleri sayimlar Uzerinde
olumsuz etkiler olusturur. Ayrica sayisal hesaplamalarda
belirsizliklere yol acan, sagilim (Compton veya Rayleigh),
kismi hacim, atenliasyon ve “projection truncation”
gibi teknik konular bu isi zorlastirmaktadir. SPECT/
BT cihazlarinda disiik doz BT ile homojen olmayan
sayim azalma haritalari olusturarak sayim azalma
dizeltmesi vyapilabilmektedir. Ayrica BT goruntileri
ile  SPECT goruntilerinin  birlestirilmesi ile olusan
fizyon goriintiileme ile kismi hacim etkisi diizeltmesi
ve vicut hatlarini izleme (body contouring) o6zelligi
sayisal hesaplamalarda diizelmelere yol agar. Bu kritik
diuzeltmeler yapilmadan dinamik SPECT gorintilerinin
yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerekir.

Biyolojik sivilar fiziksel olarak kan, hiicreler arasi sivive
hiicre ici sivi olarak farkh béliimlere ayrilabilir. intravensz
olarak verilen radyofarmasoétigin - miyokardiyumda
tutulabilmesi i¢in bu sinirlardan geg¢mesi zorunludur.
Radyofarmasétigin bulundugu sividan konsantrasyonu
ile orantili bir sekilde diger sivilara gectigi kabul
edilirse, bu sivilarda bilinen ya da tahmini hareketi
matematiksel olarak aciklanabilir. Miyokardiyal kan
akimini girisimsel olmadan degerlendirmede referans
test, gr/mL-dk. seklinde sayisal akim tlrevi verdiginden
PET'dir. Her ne kadar bir esik deger belirlenememis
olsa da KAR’nin degerlendirilmesinde PET miyokardiyal
perflizyon ajanlari altin standart olarak gérinmektedir.
Miyokardiyal kan akimi (mL/gr-dk.) Oksijen-15 (O-15)
su ile tek boélim (compartment), nitrojen-13 (N-13)
amonyak ile iki bélim veya rubidyum-82 (Ru-82) ile lg
bolimli modeller kullanilarak hesaplanabilir. Bu amag
icin en uygun radyofarmasotik, dinamik gorintilemeye
izin vermesi, kisa yari émirli olmasi, disik radyasyon
dozu nedeniyle ardisik seri gorlntilemelere uygun
olmasi, dokular arasinda serbestce dolasabilmesi,
yuksek koroner kan akimlarinda (0,4-5,8 mL/minimum-
gram) bile roll-off fenomeni gostermemesi ve miyokart
tarafindan neredeyse ylzde yiiz tutulum gostermesi
nedeniyle O-15 isaretli sudur (34). Ancak PET perflizyon
ajanlari ile KAR degerlendirilse de yas ve cinsiyet gibi
birgcok faktor isin igine girdiginden normal aralik igin bir
esik deger belirlemek pek mimkin gérinmemektedir.
Buna ragmen 0O-15 su ile 11 saglikli gonillide yapilan
calismanin sonucuna gore KAR: 4,1+1,2 (3500 hastalk
bir meta-analizde ise KAR: 3,55+1,36) bulunmus ve buna
gore esik deger 2,5 olarak belirlenmis ve yaygin olarak
kullanilmistir (35,36). N-13 amonyak, membranlardan
kolayca gecerek, miyokart dokusu iginde metabolik
olarak yiiksek oranda tutulumu olmasina ragmen yiksek
kan akimi hizlarinda belirgin roll-off fenomeni gésteren
bir ajandir (34). Potasyum analogu olan ve jeneratorden
Uretilebilen Ru-82, Na-K-ATPase pompasina bagli olarak
aktif transportla miyokardiyal dokuda tutulum gosterse
de ilk geciste miyokardiyal tutulum (uptake) %50
dolaylarinda olup yiuksek kan akimi hizlarinda miyokart
tutulumu belirgin azalir (37). Metabolik ajan olarak C-11
asetat miyokardiyal oksijen tiketiminin tahmininde
kullaniimaktadir. Bu ajanin ilk gegis miyokardiyal
tutulumunun yiksek olmasi nedeniyle N-13 amonyak
gibi miyokardiyal kan akiminin hesaplanmasinda da
kullanilabilir ancak dretimindeki zorluk nedeniyle
kullanimi  yayginlasamamistir ~ (38).  Enflamatuvar
hicreler yuksek oranda glikoz kullandigl icin, F-18
florodeoksiglukoz (FDG) kalbin infiltratif enflamatuvar
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hastaliklarinin degerlendirilmesin de kullaniimaktadir.
Enflamasyon ve miyokardiyal kan akimi arasinda yakin
iliski oldugu ve sarkoidoz gibi miyokardiyal enflamatuvar
infiltrasyonlarda koroner kan akiminin azaldigi da
saptanmistir (39).

Mitokondriyal kompleks 1 inhibitérii olan F-18
flurpiridaz, ilk geciste yliksek tutulum orani gosteren,
yuksek kan akimlarinda bile dogrusal tutulum o6zelligi
olan, miyokardiyal dokuda kals stiresi uzun ve dinamik
PET goriintiilemeye izin veren yeni bir koroner perflizyon
ajanidir (40). Bu ajan ile BT ile sayim istatistiklerinin
dizeltiimesi sayesinde miyokardiyal dinamik PET
gorintileme ile genis araliktaki (0,5-6 mL/gr-dk.)
miyokardiyal kan akimlari ve koroner kan akim rezervleri
dogru olarak hesaplanabilmektedir.

Kardiyak manyetik rezonans gorintileme (cMRG),
iyonizan radyasyon icermemesi, uzaysal ¢ozinarlGginin
yuksek olmasi (1,5 Tesla: ~2,5%x2,5 mm, 3,0 Tesla: ~1x1
mm) olmasi, perflizyon anormalliklerine karsi duyarlilik ve
Ozgilligununyilksek olmasinedeniyle girisimsel olmayan
cok parametreli bir goriintileme teknigidir. cMRG ile
sendrom X'li olgularda, uyarilabilir subendokardiyal
perflizyon defektleri gorsel olarak saptanabilmektedir
(41). KAR semikantitatif olarak (miyokardiyal perflizyon
rezervi indeksi) hesaplanabilmekte ve girisimsel
koroner reaktivite testinin cevabi bu parametre ile
ongorebilmektedir. Yeni “pixel-wise” teknoloji ile
miyokardiyal perflizyonun mutlak sayisallagtiriimasi
mimkdin olacak gériinmektedir (42).

KMH tanisinda, girisimsel koroner arter fonksiyon
testleri referans standartlari olusturur (43). Basing
Olcimine dayanan kismi akim rezervi [fractional flow
reserve (FFR)], kontrastl FFR (contrast-enhanced
FFR), ani dalga-serbest orani ve istirahat Pd/Pa orani
revaskilarizasyon kararini vermede faydali testler (44)
olsa da koroner anjiyografide oldugu gibi mikrovaskdler
direng ya da damarlarin genisleme potansiyeli hakkinda
bu parametreler bilgi vermez.

Mikrovaskiiler direng, termodilisyon [index of
microcirculatory resistance, (IMR)] veya Doppler
[hyperaemic microvascular resistance, (HMR)] yontemi
ile olgllebilir. KAR ve IMR/HMR vaskiler fonksiyonun
farkli ozelliklerini olger ve uyumsuzluk siktir (45).
KAR, epikardiyal koroner arterler ve onlarin uzantilari
mikrovaskiler  sistemin  genisleme  kapasitesini
yansitir ama girisimsel olarak Olglilen KAR degerleri,
sistemik hemodinamik etkilerden, kalp kasilmasi
gibi parametrelerden etkilenir. Oysa IMR ve HMR,

tekrarlanabilir, sonuglari 6zglldir ve mikrovaskiler
hastalik hakkinda dogrudan bilgi verir (46).

Adenozin, endotelden bagimsiz bir koroner
vazodilator ajandir ve KAR, kismi akim rezervi FFR ve
IMR gibi parametreler girisimsel anjiyografi esnasinda
adenozinin inflzyonu ile saptanir. Asetil kolin ile koroner
arter yanit testi glvenilir bir test olup epikardiyal ve
mikrovaskiler arter spazm saptanmasinda faydali bir
yontemdir (10). Anjiyografi esnasinda asetil kolinin
yuksek doz bolus veya inflizyonu sonrasi damar
capindaki daralmaya yanit degerlendirilebilir. YUksek
doz asetil kolin bolusu sonrasi, goglis agrisi olmasi,
elektrokardiyografide iskemik degisiklikler olmasi ya da
damar ¢apinda >%90 daralma anlamli kabul edilmektedir.
Bu yontemle, tikayict KAH olmayan anjinali olgularin
2/3’inde mikrovaskller spazm veya vazospatik anjina
saptanabilmektedir (47). Tikayici KAH olmayip da anjinali
olgularda yapilan calismada, damar ici ultrasonografi
ile  hepsinde aterosklerozis bulundugu, %21’inde
anormal IMR degerlerinin oldugu, %44’linde endotelyal
disfonksiyon bulundugu ve %23’Ginde sikayetlerini izah
edecek bir bulgunun saptanmadig rapor edilmistir
(48). Ateroskleroz, anormal duvar hareketi iliskili
olup anjiyografilerinde orta derecede aterosklerotik
hastaligl bulunanlarda IMR’nin arttigi KAR'in ise azaldig
gosterilmistir (45).

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu rezistan
koroner arterlerde endotelyuma bagimh damar
genislemesine neden olur. Diyabet ya da primer KMH
ile iliskili bircok hastalikta izlenen sempatik denervasyon
myokard kan akiminin azalmasina neden olmaktadir
(49). Miyokardiyal dokunun artan oksijen ihtiyaci ancak
damar genislemesi ile saglanabileceginden miyokardiyal
metabolizma da koroner kan akimi ile yakin iliskilidir.

Miyokardiyal kan akimi, (KAR: <30 yil: 3,54+0,96
mL/dk.-gr; 30-49 yil: 4,23+1,35 mL/dk.-gr; 50-69 yil:
3,51+1,21 mlL/dk.-gr ve >70 yil: 1,94+0,46 mlL/dk.-
gr) yasla azalir (50). Uzun sireli sigara icimi de KAR'yi
saglikh kontrollere oranla %21 azaltir (KAR: sigara
(+): 3,8t0,6 mL/gr-dk. sigara (-): 4,6+0,9 mL/gr-dk.)
(51). Cunkd bu olgularda genelde koroner endotelyal
fonksiyon bozuklugu saptanir. Hipertansiyon, sol
ventrikll hipertrofisine neden olabileceginden KAR’yi
azaltir (52) ve bu azalma hastaligin ilerlemesiyle artar,
hipertansiyon tedavisi ile de azalir. KAR’deki azalma sol
ventrikdl kitlesi ile iliskili olmadigindan hipertansiyon ile
iliskili KMH patogenezinde vaskiler yeniden yapilanma
ve endoteliyal disfonksiyon, hipertrofiden daha 6nemli
rol oynuyor gibi gorlinmektedir.
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Asemptomatik hiperlipidemik hastalarda, KAR
azalma gostermekte olup bu azalma total ve dusik
yogunluklu lipoprotein dizeyleri ile iliskilidir (53). Ayrica
anti-lipemik tedavi ile KAR dizelme egilimindedir.
Obezite, endotelyuma bagl koroner damar genislemesi
bozuklugu yaratacagindan KAR azalirken bariatrik cerrahi
sonrasi miyokardiyal kan akiminda belirgin iyilesme
saptanmaktadir (cerrahi 6ncesi dipiridamolli hiperemi:
1,53 mlL/gr-dk. cerrahi sonrasi dipiridamolli hiperemi:
2,51 mL/gr-dk.) (54).

Diyabetin karakteristik 6zelliklerinden biri de KAR'yi
azaltan endotelyal disfonksiyon olup tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalarda bu durum dinamik yontemlerle
saptanabilir. insiilin direnci de endoteliyal disfonksiyona
neden oldugundan, azalmis KAR insilin direncinin
degisik evrelerinde saptanabilir. Diyabetli hastalarda
adenozinin uyardigl damar genislemesi diizeylerinde de
azalmanin saptanmasi, endotelden bagimsiz faktorlerin
de isin icinde oldugu dislindlirmektedir (55).

Tek damar KAH olan olgularda hem ilgili damar hem
de diger damar bolgelerinde KAR azalmaktadir. Hem
diffiz veya tikayici koroner arter hastaliginda hem de
mikrovaskdler hastalikta hiperemik akim azalacagindan,
KAR, ikisinin ayirici tanisinda her zaman faydali
olamayabilir. Bu nedenle, KAG’si normal ve KAR azalmig
olgularda diffiiz hastalik olabilecegi gibi mikrovaskiler
hastalik da olabilir. Girisimsel direng ¢alismalarinda da
belirgin bulgu yoksa intra-miyokardiyal kan hacmi ve
[imen ici sayim azalma derecesi ayirici tanida faydali
olabilir. Diffliz aterosklerotik hastalikta, miyokardiyal kan
hacminde ilave artisla beraber limen icinde kontrastin
asamall sayim azalmasi izlenir. Oysa mikrovaskiler
hastalikta miyokart i¢i kan hacmi azalmis olup liimende
kontrast maddenin normal sinirlarda sayim azalmasi
izlenir. Akut koroner sendromlarda basarili tromboliz
sonrasi da, arteriolar damar kasilmasi ve trombus
parcalarinin distale ilerlemesi nedeniyle KAR azalir
ve bu durum koétl prognoz ile birliktedir (56). Akimi
kisitlamayan hafif aterosklerotik plag olan olgularda,
mikrovaskiler direng etkilenmez, kismi akim rezervi
anlamli sonug vermez (>0,8), otoragtilasyona ikincil ilave
damar genislemesi nedeniyle miyokart ici kan hacmi
artar ve koroner akim istirahat kosullarinda normal iken
egzersizile hafif azalir. Eger koroner darlik akimi kisitlayan
ciddi boyutlara ulasirsa, kismi akim rezervi azalr (<0,8),
miyokart i¢i kan akimi artar, KAR azalir, istirahat ve stres
ile hiperemik akim azalir. Diffiiz aterosklerotik hastalikta
ise koroner ici basing lezyon boyunca kademeli azalrr,
miyokart ici kan akimi hafif artar, KAR azalir ve istirahat
kan akimi normal iken stresle hiperemik akim azalir.

Mikrovaskiiler hastalikta ise, koroner vaskiler direng
belirgin artar, miyokart i¢i kan akimi belirgin azalr, KAR
azalir ve hiperemik akim azalir.

Miyokardiyal kan akimi ve KAR’nin, hipertrofik
obstruktif kardiyomiyopatide, dilate kardiyomyopatide,
aort stenozunda, amiloidozda, kardiyak allograft
vaskiilopatilerinde ve kronik bobrek hastaliginda azaldigi
saptanmis olup prognostik 6neme sahiptir ve tedavi ile
koroner akim parametrelerinde iyilesmeler saptanabilir.
Bu hastaliklara ilaveten romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozis ve sistemik sklerozis gibi romatolojik
hastaliklarda KAR’nin bozuldugu saptanmistir (57,58).

gMPS’de perflizyon defektleri saptanirken
anjiyografileri normal olarak rapor edilen olgularin yanlis
pozitif olarak degerlendirildigi yillar artik geride kalmis
gorinmektedir. Koroner arter agacinin anatomik oldugu
kadar fonksiyonel hastaliklari da daha iyi anlasildik¢a,
gMPS’nin yorumlarina yeni terminolojiler katilacak gibi
goriinmektedir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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