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Giriş

Miyokardiyal kan akımı, epikardiyal koroner 
arterler (>500 mikrometre), prearteriyoller (100-500 
mikrometre), arteriyoller (10-100 mikrometre) ve 

kapillerler (<10 mikrometre) ile sağlanır. Epikardiyal 
koronerler sağlıklı bireylerde kapasitans damarlarıdır 
ve akıma çok az direnç gösterirler. Prearteriyoller 
(%25) ve arteriyoller (%50) koroner dirençten sorumlu 
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Öz Abstract
Artan iş yükü koşullarında koroner arter hastalığı 
nedeniyle myokart oksijen ihtiyacının koroner kan akımı ile 
sağlanamamasından kaynaklanan miyokardiyal iskemi hala en 
sık ölüm nedenlerinden biridir. İstikrarlı koroner arter hastalığı, 
koroner arterlerde anjiyografi ile saptanabilen ilerleyen tıkayıcı 
ateroskleroz nedeniyle miyokardiyumda arz-talep dengesinin 
bozulması sonucu anjina pektoris adı verilen tekrarlayan göğüs 
ağrısı atakları şeklinde kendini gösterir. İstikrarsız koroner 
arter hastalığı ise plak yırtılması sonucu tromboz ve tromboliz 
süreçlerinin eşlik ettiği plak komplikasyonlarına bağlı akut 
koroner sendromların gelişmesine neden olur. Bir de koroner 
anjiyografisinde belirgin bir tıkayıcı aterosklerotik koroner 
arter hastalığı olmadan iskemi ve infarkt gelişen bir grup daha 
vardır. Kardiyak sendrom X adı verilen bu terim, yapısal ve 
fonksiyonel sebeplerden kaynaklanan koroner mikrovasküler 
fonksiyon bozukluğunun neden olduğu mikrovasküler anjinayı 
tanımlamak için kullanılır. Koroner anjiyografisi normal 
semptomatik olgularda egzersiz ya da farmakolojik ajana yanıt 
olarak mikrovasküler yapılardaki damar kasılmasının artması, 
endotel bağımlı/bağımsız damar genişlemesinin yetmezliği 
veya bu iki durumun birleşmesinden oluşan fizyopatolojik 
değişikliklerin neden olduğu koroner mikrovasküler 
hastalık, klinik tablodan sorumludur. Bu derlemede koroner 
mikrovasküler hastalığın değişik yönlerinin mevcut literatür 
bilgilerinin ışığında ele alınması amaçlanmıştır.
Anahtar Kelimeler: Sessiz miyokardiyal iskemi, PET/BT, Tc-
99m MIBI SPECT

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
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kesimdir (1). Arteriyol ve kapillerler ise basıncın azalması 
ve kan hacminin artmasına bağlı olarak miyokardiyal 
kanın büyük kısmının bulunduğu kesimdir. İstirahat 
koşullarında, kandaki oksijenin %75’i gibi büyük 
kısmı kandan direkt olarak dokulara geçer ve geriye 
iletilebilecek az bir oksijen rezervi kalır. Efor esnasında bu 
rezerv yetmeyeceği için ihtiyaç doğrudan artan koroner 
arter ve dolayısı ile miyokardiyal kan akımı ile sağlanır. 
Koroner damarlardaki içsel düzenleme nedeniyle, 
değişik koroner arter basınçlarında bile koroner kan 
akımı oldukça sabittir. Bu durum, prearterioler seviyede 
damar çapını kontrol eden “shear stress” (akıma bağlı 
damar genişlemesi), metabolik kontrol, nörohormonal 
faktörler ve basınca bağlı (damar duvarındaki kas 
gevşemesi) damar genişlemesi gibi karışık fonksiyonel 
mekanizmalar tarafından sağlanır. Eğer basınç sınırının 
altına inilirse, koroner kan akımı azalarak miyokardiyal 
iskemiye neden olur. 

İskemiye neden olan koroner arter hastalığı (KAH) 
yetişkinlerde hala en sık ölüm nedeni olup tüm 
dünyada önemli halk sağlığı problemidir (2). KAH’yi 
artan iş yükünden kaynaklanan miyokardiyal oksijen 
ihtiyacının gelen kanla sağlanamamasından kaynaklanan 
miyokardiyal iskemi ile karakterizedir. Bu iskemi, istikrarlı 
ve istikrarsız olmak üzere ikiye ayrılabilir. İstikrarlı 
KAH, koroner arterlerde ilerleyen tıkayıcı ateroskleroz 
nedeniyle miyokardiyumda arz-talep dengesinin 
bozulması sonucu kendini anjina pektoris adı verilen 
tekrarlayan göğüs ağrısı atakları şeklinde gösterir. Ana 
koroner arterlerde tek projeksiyonda %70 daralma 
(>2,5 mm), iki projeksiyonda %50 daralma veya sol ana 
koroner arterde %50 daralama tıkayıcı koroner arter 
hastalığının anatomik eşik değerleridir (3). Aort darlığı 
veya anemi gibi tıkayıcı KAH olmayan olgularda da kalp 
dışı nedenlerle de anjina gelişebileceği göz önünde 
bulundurulmalıdır. İstikrarsız KAH ise plak yırtılması 
sonucu tromboz ve tromboliz süreçlerinin eşlik ettiği 
plak komplikasyonlarına bağlı akut koroner sendromların 
gelişmesine neden olur. İskemi, anjina gibi göğüs 
ağrısıyla veya göğüs ağrısı olmadan sessiz bir şekilde 
de kendini gösterebilir. Bu olgular, stent uygulaması 
veya by-pass cerrahi gibi tekniklerle tedavi edilebilir. Bir 
de koroner anjiyografisinde (KAG) belirgin bir tıkayıcı 
aterosklerotik KAH olmadan iskemi ve infarkt gelişen bir 
grup daha vardır (4). Bu grubu tanımlamak için kardiyak 
sendrom X adı verilse de bu terim, yapısal ve fonksiyonel 
sebeplerden kaynaklanan koroner mikrovasküler 
fonksiyon bozukluğunun neden olduğu mikrovasküler 
anjinayı tanımlamak için kullanılan eski bir terimdir. 
Sendrom X’in varlığı artan morbidite ve mortalite ile 

birliktedir (5). Dinamik pozitron emisyon tomografi (PET) 
kullanılarak yapılan çalışmalarda bu olguların sadece 
yarısında azalmış koroner akım rezervi (KAR) saptanır (6). 
Bu olgularda bilgisayarlı tomografi (BT) ile epikarddan 
endokarda doğru progresif azalan KAR gösterilmiştir. 
C-reaktif protein (CRP) düzeylerindeki artma, bunun 
nedeninin enflamasyon kaynaklı bir ağrı olabileceğine 
işaret ederken (7,8) kadınlar arasında yaygın olması 
da hormonlardan kaynaklanan vasküler reaktivite ve 
vasküler yeniden yapılanmanın (remodelling) potansiyel 
bir neden olabileceğini düşündürmektedir (5). Bu grup 
anjinası olan olgular, anjiyoları normal anjinali olguların 
1/3’ü gibi büyük bir bölümünü kapsar. Bir çalışmada, 
KAG laboratuvarına gönderilen 398978 anjinalı hastanın 
%39,2’sinin koroner damarlarında belirgin tıkayıcı 
KAH saptanmamıştır (9). KAG’si normal semptomatik 
olgularda egzersiz ya da farmakolojik ajana mikrovasküler 
yapılardaki damar kasılmasının artması, endotel bağımlı/
bağımsız damar genişlemesinin yetmezliği veya bu 
iki durumun birleşmesinden oluşan fizyopatolojik 
değişikliklerin neden olduğu koroner mikrovasküler 
hastalık (KMH), olguların klinik tablosundan sorumludur 
(10). 

KMH beş alt gruba ayrılabilir:
Tip 1: Primer tip olup, altta miyokardiyal bir hastalık 

veya tıkayıcı epikardiyal koroner arter hastalık yoktur.
Tip 2: Hipertrofik kardiyomiyopati veya hipertansif 

kalp hastalığı gibi altta miyokardiyal bir hastalık vardır.
Tip 3: Altta tıkayıcı epikardiyal KAH vardır.
Tip 4: Miyokardiyal revaskülarizasyon sonrası gelişen 

müdahaleye bağlıdır.
Tip 5: Kalp nakli sonrası gelişir.
Tıkayıcı KAH dışında diğer nedenlerden de KMH 

kaynaklanabilir. Primer formunda ayırt edilebilir bir 
KAH ya da diğer bir miyokardiyal bir hastalık bulunmaz. 
Epikardiyal koroner arterlerde kritik darlığı bulunmayan 
bir olguda azalmış miyokardiyal kan akımının 
mikrovasküler yapıda yapısal ya da fonksiyonel bir 
bozulmadan kaynaklandığı düşünülebilir. Egzersizden 
kaynaklanan göğüs ağrısı olan olguların %20’sinde, 
KAG’de belirgin bir koroner darlık saptanmazken 
koroner mikrovasküler yatağın değerlendirilmesinin 
yapıldığı olgularda anormallikler izlenir (11). Böyle 
olgularda girişimsel olmayan yöntemlerle miyokardiyal 
kanlanmanın değerlendirilmesi, kardiyak ağrının, kalp 
dışı ağrılardan ayırt edilmesinde faydalıdır.

KMH etiyolojisi multifaktöriyel olup hipertansiyon, 
obezite, sigara, genetik bozukluklar, nöroendokrin 
fonksiyon bozuklukları, otonom sinir sistemi ve 
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menopoz gibi hormonal değişiklikler ön plandadır (12). 
KMH’nin oluşturduğu koroner sendromlar, epikardiyal, 
mikrovasküler ve endotelyal bozukluğa bağlı olarak geniş 
bir yelpazede, heterojen bir tablo oluştururlar. 

KMH, kapiller lümenini daraltan mikrovasküler yeniden 
yapılanma (remodelling), perivasküler fibrozis ve kapiller 
sayısında azalma gibi anatomik anormallikler nedeniyle 
artmış mikrovasküler direnç ve miyokardiyal kan akımının 
azalmasını (Poiseuille’s kanunu) yansıtıyor olabilir (13). 
Bu olguların endomiyokardiyal biyopsilerinde, kontrol 
grubuna göre artmış kardiyomiyosit hipertrofisi, fibrozis 
(14) ve bazal membran kalınlaşması ile mikrovasküler 
lümen daralması (15) varlığı da gösterilmiştir. Tıkayıcı 
KAH olmayan iskemik diyabetli olgularda erken 
dönemde, koroner düzenlemenin bozulduğu ve yüksek 
istirahat akımı (MIBI) ile KAR düzeyinin azaldığı, ancak 
diyabetin geç dönemlerinde küçük damarların yeniden 
yapılanmasından kaynaklanan mikrovasküler direncin 
arttığı saptanmıştır (16).

Epikardiyal koronerlerde ya da mikrovasküler 
sistemde, damar kasılmasının artması veya endotelyum 
bağımlı ya da bağımsız damar genişlemesinde azalma 
ya da bunların birleşimi KMH’de izlenen fonksiyonel 
anormallikler olarak sayılabilir (17). Primer KMH’li 
olgularda artmış endothelin-1 (ET-1) düzeyleri gibi damar 
üzerinde etkili ajanlar işin içinde olabilir. Bin otuz dört 
hastanın stres perfüzyon PET görüntülerinde saptanan 
heterojen miyokardiyal perfüzyona benzer görüntüler, 
hayvan deneylerinde ET-1’in koronerlere enjeksiyonu 
ile elde edilmiş olup ET-1’in KMH’li olgularda anormal 
damar kasılmasında rolü olduğunu düşündürmektedir 
(18,19). Vasküler endotelyum da nitrik oksit (NO) 
salgılayarak damar duvarının tonunu ve miyokardiyal 
kan akımını kontrol etmektedir. Tıkayıcı KAH olmayan 
anjinalı olgularda asetil kolin enjeksiyonuna yanıt 
olarak anormal damar kasılması gözlemiş ve bu durum 
endotelyal fonksiyon bozukluğu ile uyumlu bulunmuştur 
(17). NO, adenozin ve prostasikline karşı da anormal 
endotelyumdan bağımsız damar genişleme cevabı işin 
içinde olabilir (20). 

Nörolojik vasküler tondaki doğuştan gelen 
değişiklikler, menopozdaki gibi endokrin değişiklikler, 
mental stres, egzersiz ve soğuk gibi etkenler damar 
kasılmasındaki eğilimi arttırabileceğinden (21) 
bireyler arası iskemi eşiği (anjina başladığında ya da 
elektrokardiyografi değişiklikleri oluştuğundaki: Kalp 
hızı X kan basıncı) değişkenlik gösterir (22). Sessiz iskemi 
yaygın ve prognoz açısından önemli olsa da istenmeyen 
kardiyak olayların öngörülmesinde iskemi eşlik etsin ya 
da etmesin anjina varlığı daha etkili bir parametredir (23). 

Kardiyak inervasyonda ve ağrı eşiğindeki değişiklikler, 
diyabetik nöropatinin varlığı, iskemi ve semptomlar 
arasındaki uyumsuzluklar da potansiyel mekanizmalar 
olsalar da, mikrovasküler anjinalı olgularda, adenozinin 
ağrı etkisine karşı düşük tolerans gibi anormal adrenerjik 
fonksiyonunun da rolü olabilir (24).

Koroner mikrovasküler yapılar BT’de ya da girişimsel 
KAG’de (çözünürlük 500 mikrometre) görünmezler ve 
miyokardiyal biyopsi de her hastada yapılabilir tanısal bir 
yöntem değildir. Dolayısı ile girişimsel olmayan tanısal 
yöntemler ön plana çıkmıştır. KAR, maksimum koroner 
kan akımının, bazal koroner kan akımına bölünmesi ile 
elde edilir ve ilk defa 1974 yılında Gould ve ark. tarafından 
tanımlanmıştır (25). KAR <2 olduğu durumlarda 
miyokardiyal iskemi ortaya çıkar (26). KAR değişik 
yöntemler ile değerlendirilebilir. Girişimsel anjiyografi 
esnasında kılavuz tel (guide wire) temelli teknikler 
ya da Doppler ultrasonografi, PET ve miyokardiyal 
perfüzyon ajanları ile girişimsel olmayan alternatif 
yöntemlerle de KAR değerlendirilebilir. Özellikle Doppler 
ekokardiyografide tüm miyokardiyal segmentlerin 
doğrulukla değerlendirilemediği durumlarda PET ve 
miyokardiyal perfüzyon ajanları önemlidir (27). 

Çözünürlüğü nispeten düşük (~1×1 cm/piksel) gated 
miyokardiyal perfüzyon sintigrafisinde (gMPS), KMH 
varlığında yaygın perfüzyon anormallikleri izlenebilse 
de mikrovasküler hastalığın neden olduğu küçük 
değişiklikleri her zaman saptamak kolay değildir. KAR 
değerlendirilmesinde, ilk geçişte kan akımı ile doğru 
orantılı yüksek tutulum oranı gösteren ve tutulduğu 
yerden hemen ayrılmayan, hedef dışı tutulum oranı 
düşük olan, kararlı, kandan çabuk uzaklaştırılan, koroner 
kan akımındaki küçük farklılıkları belirleyebilen, uzaysal 
ve zamansal (temporal) çözünürlüğü yüksek, kolay 
uygulanabilir ve tekrarlanabilir radyofarmasötikler tercih 
edilir. Ancak günümüzde kullanılan radyofarmasötikler, 
koroner kan akımı artışı ile doğrusal tutulum göstermezler 
(roll-off fenomeni) ve tutulduktan sonra kana geri 
dönmeleri nedeniyle KAR değerlendirmesinde pek ideal 
görünmemektedirler. Özellikle egzersiz ile koroner kan 
akımı arttığında bu durum daha da belirginleşir. Kardiyak 
tek foton emisyon tomografi (SPECT) görüntülemede 
kullanılan Tc-99m metoksiizobutilizonitril (MIBI)/
tetrofosminin ilk geçiş miyokardiyal tutulumları düşük 
olup yüksek kan akım hızlarında tutulum düzeyleri 
kan akım ile orantılı artmadığından belirgin “roll-
off” fenomeni gözlenir ve hedef dışı ciddi karaciğer 
tutulumları vardır (28). Tc-99m teboroksimin ise, ilk geçiş 
ve kan akımı ile orantılı tutulum oranları yüksek olmakla 
birlikte miyokardiyumda kalış süresi kısadır ve yoğun 
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akciğer tutulumu vardır (29). Bir potasyum analoğu olan 
Tl-201, Na/K ATPase pompası ile aktif olarak miyokart 
dokusu tarafından tutulmakta olup miyokardiyal ilk geçiş 
oranı yüksektir. Tl-201 yeniden dağılım (redistribüsyon) 
göstermekle beraber dinamik SPECT görüntüleme 
yapılabilir (30). Ancak görüntüleme için ideal olmayan 
fiziksel özellikleri (uzun yarı ömür ve ideal olmayan 
enerjisi) kullanımını sınırlamaktadır. İlk geçiş tutulum 
oranları yüksek olan ve artan kan akım hızları ile orantılı 
yüksek tutulum oranları gösteren rotenon türevleri 
(I-123 ZIROT ve I-CMICE-013), F-18 flurpiridaz gibi 
mitokondriyal kompleks-1’e bağlanırlar ve dinamik 
SPECT görüntüleme için umut vadetmektedirler (31,32).

Konvansiyonel gama kameralar dinamik miyokardiyal 
SPECT görüntüleme için uygun değildir. Bu kameralar ile 
düşük duyarlılıkları, yetersiz temporal çözünürlükleri, 
kısmi hacim etkisi, saçılım (scatter), sayım azalma 
düzeltmesi (attenuation correction) yapılamaması 
nedeniyle miyokardiyal kan akımı hesaplamaları 
yapılamamıştır. Oysa modern, yüksek duyarlıklı, kardiyak 
gama kameralarda dinamik “list mode” görüntüleme ile 
miyokardiyal kan akımı hesaplanabilmektedir. Yeni nesil 
solid-state cadmium–zinc–telluride detektörlü kardiyak 
görüntüleme için özel tasarlanmış gama kameraların 
kullanıma girmesi ile duyarlılık, enerji ve uzaysal 
çözünürlükleri iyileştirilmiştir. Ancak yine de sayısal 
miyokardiyal perfüzyon görüntüleme için çözülmesi 
gereken bir sürü teknik sorun mevcuttur. Bu kameralar 
ile yapılan dinamik (SPECT) görüntülemede fizyolojik 
özelliklerinin daha iyi olması nedeniyle Tl-201, Tc-99m 
işaretli farmasötiklerden daha iyi sonuç vermiştir (33). 
Kinetik modelleme yöntemi ile miyokardiyal kan akımının 
sayısal olarak doğru tahmin edilebilmesi için üç boyutlu 
SPECT veri kümesinin (data) doğru olarak yeniden 
yapılandırması (rekonstrüksiyonu) ön koşuldur. Solunum 
hareketi ve kalbin kendi hareketleri sayımlar üzerinde 
olumsuz etkiler oluşturur. Ayrıca sayısal hesaplamalarda 
belirsizliklere yol açan, saçılım (Compton veya Rayleigh), 
kısmi hacim, atenüasyon ve “projection truncation” 
gibi teknik konular bu işi zorlaştırmaktadır. SPECT/
BT cihazlarında düşük doz BT ile homojen olmayan 
sayım azalma haritaları oluşturarak sayım azalma 
düzeltmesi yapılabilmektedir. Ayrıca BT görüntüleri 
ile SPECT görüntülerinin birleştirilmesi ile oluşan 
füzyon görüntüleme ile kısmi hacim etkisi düzeltmesi 
ve vücut hatlarını izleme (body contouring) özelliği 
sayısal hesaplamalarda düzelmelere yol açar. Bu kritik 
düzeltmeler yapılmadan dinamik SPECT görüntülerinin 
yorumlanmasında dikkatli olunması gerekir. 

Biyolojik sıvılar fiziksel olarak kan, hücreler arası sıvı ve 
hücre içi sıvı olarak farklı bölümlere ayrılabilir. İntravenöz 
olarak verilen radyofarmasötiğin miyokardiyumda 
tutulabilmesi için bu sınırlardan geçmesi zorunludur. 
Radyofarmasötiğin bulunduğu sıvıdan konsantrasyonu 
ile orantılı bir şekilde diğer sıvılara geçtiği kabul 
edilirse, bu sıvılarda bilinen ya da tahmini hareketi 
matematiksel olarak açıklanabilir. Miyokardiyal kan 
akımını girişimsel olmadan değerlendirmede referans 
test, gr/mL-dk. şeklinde sayısal akım türevi verdiğinden 
PET’dir. Her ne kadar bir eşik değer belirlenememiş 
olsa da KAR’nin değerlendirilmesinde PET miyokardiyal 
perfüzyon ajanları altın standart olarak görünmektedir. 
Miyokardiyal kan akımı (mL/gr-dk.) Oksijen-15 (O-15) 
su ile tek bölüm (compartment), nitrojen-13 (N-13) 
amonyak ile iki bölüm veya rubidyum-82 (Ru-82) ile üç 
bölümlü modeller kullanılarak hesaplanabilir. Bu amaç 
için en uygun radyofarmasötik, dinamik görüntülemeye 
izin vermesi, kısa yarı ömürlü olması, düşük radyasyon 
dozu nedeniyle ardışık seri görüntülemelere uygun 
olması, dokular arasında serbestçe dolaşabilmesi, 
yüksek koroner kan akımlarında (0,4-5,8 mL/minimum-
gram) bile roll-off fenomeni göstermemesi ve miyokart 
tarafından neredeyse yüzde yüz tutulum göstermesi 
nedeniyle O-15 işaretli sudur (34). Ancak PET perfüzyon 
ajanları ile KAR değerlendirilse de yaş ve cinsiyet gibi 
birçok faktör işin içine girdiğinden normal aralık için bir 
eşik değer belirlemek pek mümkün görünmemektedir. 
Buna rağmen O-15 su ile 11 sağlıklı gönüllüde yapılan 
çalışmanın sonucuna göre KAR: 4,1±1,2 (3500 hastalık 
bir meta-analizde ise KAR: 3,55±1,36) bulunmuş ve buna 
göre eşik değer 2,5 olarak belirlenmiş ve yaygın olarak 
kullanılmıştır (35,36). N-13 amonyak, membranlardan 
kolayca geçerek, miyokart dokusu içinde metabolik 
olarak yüksek oranda tutulumu olmasına rağmen yüksek 
kan akımı hızlarında belirgin roll-off fenomeni gösteren 
bir ajandır (34). Potasyum analoğu olan ve jeneratörden 
üretilebilen Ru-82, Na-K-ATPase pompasına bağlı olarak 
aktif transportla miyokardiyal dokuda tutulum gösterse 
de ilk geçişte miyokardiyal tutulum (uptake) %50 
dolaylarında olup yüksek kan akımı hızlarında miyokart 
tutulumu belirgin azalır (37). Metabolik ajan olarak C-11 
asetat miyokardiyal oksijen tüketiminin tahmininde 
kullanılmaktadır. Bu ajanın ilk geçiş miyokardiyal 
tutulumunun yüksek olması nedeniyle N-13 amonyak 
gibi miyokardiyal kan akımının hesaplanmasında da 
kullanılabilir ancak üretimindeki zorluk nedeniyle 
kullanımı yaygınlaşamamıştır (38). Enflamatuvar 
hücreler yüksek oranda glikoz kullandığı için, F-18 
florodeoksiglukoz (FDG)  kalbin infiltratif enflamatuvar 



76

Karaçalıoğlu ve Entok, Asemptomatik Hastalarda Nükleer Kardiyoloji 

hastalıklarının değerlendirilmesin de kullanılmaktadır. 
Enflamasyon ve miyokardiyal kan akımı arasında yakın 
ilişki olduğu ve sarkoidoz gibi miyokardiyal enflamatuvar 
infiltrasyonlarda koroner kan akımının azaldığı da 
saptanmıştır (39).

Mitokondriyal kompleks 1 inhibitörü olan F-18 
flurpiridaz, ilk geçişte yüksek tutulum oranı gösteren, 
yüksek kan akımlarında bile doğrusal tutulum özelliği 
olan, miyokardiyal dokuda kalış süresi uzun ve dinamik 
PET görüntülemeye izin veren yeni bir koroner perfüzyon 
ajanıdır (40). Bu ajan ile BT ile sayım istatistiklerinin 
düzeltilmesi sayesinde miyokardiyal dinamik PET 
görüntüleme ile geniş aralıktaki (0,5-6 mL/gr-dk.) 
miyokardiyal kan akımları ve koroner kan akım rezervleri 
doğru olarak hesaplanabilmektedir. 

Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme (cMRG), 
iyonizan radyasyon içermemesi, uzaysal çözünürlüğünün 
yüksek olması (1,5 Tesla: ~2,5×2,5 mm, 3,0 Tesla: ~1×1 
mm) olması, perfüzyon anormalliklerine karşı duyarlılık ve 
özgüllüğünün yüksek olması nedeniyle girişimsel olmayan 
çok parametreli bir görüntüleme tekniğidir. cMRG ile 
sendrom X’li olgularda, uyarılabilir subendokardiyal 
perfüzyon defektleri görsel olarak saptanabilmektedir 
(41). KAR semikantitatif olarak (miyokardiyal perfüzyon 
rezervi indeksi) hesaplanabilmekte ve girişimsel 
koroner reaktivite testinin cevabı bu parametre ile 
öngörebilmektedir. Yeni “pixel-wise” teknoloji ile 
miyokardiyal perfüzyonun mutlak sayısallaştırılması 
mümkün olacak görünmektedir (42).

KMH tanısında, girişimsel koroner arter fonksiyon 
testleri referans standartları oluşturur (43). Basınç 
ölçümüne dayanan kısmi akım rezervi [fractional flow 
reserve (FFR)], kontrastlı FFR (contrast-enhanced 
FFR), ani dalga-serbest oranı ve istirahat Pd/Pa oranı 
revaskülarizasyon kararını vermede faydalı testler (44) 
olsa da koroner anjiyografide olduğu gibi mikrovasküler 
direnç ya da damarların genişleme potansiyeli hakkında 
bu parametreler bilgi vermez.

Mikrovasküler direnç, termodilüsyon [index of 
microcirculatory resistance, (IMR)] veya Doppler 
[hyperaemic microvascular resistance, (HMR)] yöntemi 
ile ölçülebilir. KAR ve IMR/HMR vasküler fonksiyonun 
farklı özelliklerini ölçer ve uyumsuzluk sıktır (45). 
KAR, epikardiyal koroner arterler ve onların uzantıları 
mikrovasküler sistemin genişleme kapasitesini 
yansıtır ama girişimsel olarak ölçülen KAR değerleri, 
sistemik hemodinamik etkilerden, kalp kasılması 
gibi parametrelerden etkilenir. Oysa IMR ve HMR, 

tekrarlanabilir, sonuçları özgüldür ve mikrovasküler 
hastalık hakkında doğrudan bilgi verir (46). 

Adenozin, endotelden bağımsız bir koroner 
vazodilatör ajandır ve KAR, kısmi akım rezervi FFR ve 
IMR gibi parametreler girişimsel anjiyografi esnasında 
adenozinin infüzyonu ile saptanır. Asetil kolin ile koroner 
arter yanıt testi güvenilir bir test olup epikardiyal ve 
mikrovasküler arter spazm saptanmasında faydalı bir 
yöntemdir (10). Anjiyografi esnasında asetil kolinin 
yüksek doz bolus veya infüzyonu sonrası damar 
çapındaki daralmaya yanıt değerlendirilebilir. Yüksek 
doz asetil kolin bolusu sonrası, göğüs ağrısı olması, 
elektrokardiyografide iskemik değişiklikler olması ya da 
damar çapında >%90 daralma anlamlı kabul edilmektedir. 
Bu yöntemle, tıkayıcı KAH olmayan anjinalı olguların 
2/3’ünde mikrovasküler spazm veya vazospatik anjina 
saptanabilmektedir (47). Tıkayıcı KAH olmayıp da anjinalı 
olgularda yapılan çalışmada, damar içi ultrasonografi 
ile hepsinde aterosklerozis bulunduğu, %21’inde 
anormal IMR değerlerinin olduğu, %44’ünde endotelyal 
disfonksiyon bulunduğu ve %23’ünde şikayetlerini izah 
edecek bir bulgunun saptanmadığı rapor edilmiştir 
(48). Ateroskleroz, anormal duvar hareketi ilişkili 
olup anjiyografilerinde orta derecede aterosklerotik 
hastalığı bulunanlarda IMR’nin arttığı KAR’ın ise azaldığı 
gösterilmiştir (45).

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu rezistan 
koroner arterlerde endotelyuma bağımlı damar 
genişlemesine neden olur. Diyabet ya da primer KMH 
ile ilişkili birçok hastalıkta izlenen sempatik denervasyon 
myokard kan akımının azalmasına neden olmaktadır 
(49). Miyokardiyal dokunun artan oksijen ihtiyacı ancak 
damar genişlemesi ile sağlanabileceğinden miyokardiyal 
metabolizma da koroner kan akımı ile yakın ilişkilidir. 

Miyokardiyal kan akımı, (KAR: <30 yıl: 3,54±0,96 
mL/dk.-gr; 30-49 yıl: 4,23±1,35 mL/dk.-gr; 50-69 yıl: 
3,51±1,21 mL/dk.-gr ve >70 yıl: 1,94±0,46 mL/dk.-
gr) yaşla azalır (50). Uzun süreli sigara içimi de KAR’yi 
sağlıklı kontrollere oranla %21 azaltır (KAR: sigara 
(+): 3,8±0,6 mL/gr-dk. sigara (-): 4,6±0,9 mL/gr-dk.) 
(51). Çünkü bu olgularda genelde koroner endotelyal 
fonksiyon bozukluğu saptanır. Hipertansiyon, sol 
ventrikül hipertrofisine neden olabileceğinden KAR’yi 
azaltır (52) ve bu azalma hastalığın ilerlemesiyle artar, 
hipertansiyon tedavisi ile de azalır. KAR’deki azalma sol 
ventrikül kitlesi ile ilişkili olmadığından hipertansiyon ile 
ilişkili KMH patogenezinde vasküler yeniden yapılanma 
ve endoteliyal disfonksiyon, hipertrofiden daha önemli 
rol oynuyor gibi görünmektedir. 
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Asemptomatik hiperlipidemik hastalarda, KAR 
azalma göstermekte olup bu azalma total ve düşük 
yoğunluklu lipoprotein düzeyleri ile ilişkilidir (53). Ayrıca 
anti-lipemik tedavi ile KAR düzelme eğilimindedir. 
Obezite, endotelyuma bağlı koroner damar genişlemesi 
bozukluğu yaratacağından KAR azalırken bariatrik cerrahi 
sonrası miyokardiyal kan akımında belirgin iyileşme 
saptanmaktadır (cerrahi öncesi dipiridamollü hiperemi: 
1,53 mL/gr-dk. cerrahi sonrası dipiridamollü hiperemi: 
2,51 mL/gr-dk.) (54). 

Diyabetin karakteristik özelliklerinden biri de KAR’yi 
azaltan endotelyal disfonksiyon olup tip 1 ve tip 2 
diyabetik hastalarda bu durum dinamik yöntemlerle 
saptanabilir. İnsülin direnci de endoteliyal disfonksiyona 
neden olduğundan, azalmış KAR insülin direncinin 
değişik evrelerinde saptanabilir. Diyabetli hastalarda 
adenozinin uyardığı damar genişlemesi düzeylerinde de 
azalmanın saptanması, endotelden bağımsız faktörlerin 
de işin içinde olduğu düşündürmektedir (55).

Tek damar KAH olan olgularda hem ilgili damar hem 
de diğer damar bölgelerinde KAR azalmaktadır. Hem 
diffüz veya tıkayıcı koroner arter hastalığında hem de 
mikrovasküler hastalıkta hiperemik akım azalacağından, 
KAR, ikisinin ayırıcı tanısında her zaman faydalı 
olamayabilir. Bu nedenle, KAG’si normal ve KAR azalmış 
olgularda diffüz hastalık olabileceği gibi mikrovasküler 
hastalık da olabilir. Girişimsel direnç çalışmalarında da 
belirgin bulgu yoksa intra-miyokardiyal kan hacmi ve 
lümen içi sayım azalma derecesi ayırıcı tanıda faydalı 
olabilir. Diffüz aterosklerotik hastalıkta, miyokardiyal kan 
hacminde ilave artışla beraber lümen içinde kontrastın 
aşamalı sayım azalması izlenir. Oysa mikrovasküler 
hastalıkta miyokart içi kan hacmi azalmış olup lümende 
kontrast maddenin normal sınırlarda sayım azalması 
izlenir. Akut koroner sendromlarda başarılı tromboliz 
sonrası da, arteriolar damar kasılması ve trombus 
parçalarının distale ilerlemesi nedeniyle KAR azalır 
ve bu durum kötü prognoz ile birliktedir (56). Akımı 
kısıtlamayan hafif aterosklerotik plağı olan olgularda, 
mikrovasküler direnç etkilenmez, kısmi akım rezervi 
anlamlı sonuç vermez (>0,8), otoragülasyona ikincil ilave 
damar genişlemesi nedeniyle miyokart içi kan hacmi 
artar ve koroner akım istirahat koşullarında normal iken 
egzersiz ile hafif azalır. Eğer koroner darlık akımı kısıtlayan 
ciddi boyutlara ulaşırsa, kısmi akım rezervi azalır (<0,8), 
miyokart içi kan akımı artar, KAR azalır, istirahat ve stres 
ile hiperemik akım azalır. Diffüz aterosklerotik hastalıkta 
ise koroner içi basınç lezyon boyunca kademeli azalır, 
miyokart içi kan akımı hafif artar, KAR azalır ve istirahat 
kan akımı normal iken stresle hiperemik akım azalır. 

Mikrovasküler hastalıkta ise, koroner vasküler direnç 
belirgin artar, miyokart içi kan akımı belirgin azalır, KAR 
azalır ve hiperemik akım azalır. 

Miyokardiyal kan akımı ve KAR’nin, hipertrofik 
obstruktif kardiyomiyopatide, dilate kardiyomyopatide, 
aort stenozunda, amiloidozda, kardiyak allograft 
vaskülopatilerinde ve kronik böbrek hastalığında azaldığı 
saptanmış olup prognostik öneme sahiptir ve tedavi ile 
koroner akım parametrelerinde iyileşmeler saptanabilir. 
Bu hastalıklara ilaveten romatoid artrit, sistemik lupus 
eritematozis ve sistemik sklerozis gibi romatolojik 
hastalıklarda KAR’nin bozulduğu saptanmıştır (57,58). 

gMPS’de perfüzyon defektleri saptanırken 
anjiyografileri normal olarak rapor edilen olguların yanlış 
pozitif olarak değerlendirildiği yıllar artık geride kalmış 
görünmektedir. Koroner arter ağacının anatomik olduğu 
kadar fonksiyonel hastalıkları da daha iyi anlaşıldıkça, 
gMPS’nin yorumlarına yeni terminolojiler katılacak gibi 
görünmektedir. 
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