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Koroner arter hastaligi (KAH) ateroskleroz nedeni ile ileri
evrede miyokard infarktiisii veya &lim ile sonuclanabilen,
koroner arterlerin daralmasi veya tikanmasidir. KAH'nin
tam olarak degerlendirilmesi icin hem anatomik hem de
fonksiyonel bilgiye ihtiyac vardir. Anatomik ve fonksiyonel
gorilintiileme seciminde klinik senaryo siklikla belirleyici
faktordiir. Anatomik gériintiileme en cok asemptomatik veya
diistik riskli olgularda hastaligi dislamada yardimci iken,
fonksiyonel degerlendirme daha cok semptomatik hastalarda
o6nemlidir. Fonksiyonel goriintiileme yontemlerinden miyokard
perflizyon sintigrafisi (MPS), yiiksek tanisal dogrulugu ve kanit
diizeyi ile risk belirleme ve sonraki uygulamalar icin hasta
seciminde yol gosterici olmasi nedeni ile en sik kullanilan
yontemlerdendir. Normal MPS bulgulari hemodinamik
anlamh koroner arter darligi ve klinik anlamli hastaligin
olmadiginin gliclii bir gostergesidir. Diger bir niikleer
kardiyolojik yontem ise, kantitatif miyokardiyal kan akimi,
koroner akim rezervi ve canlilik konularinda ek bilgi saglayan
kardiyak pozitron emisyon tomografisidir (PET). Kardiyak
“tek foton bigisayarli tomografisi" ve PET goriintiilemenin,
bilgisayarli tomografi ile kombinasyonu 6zellikle 6zgilliikte
iyilesmeye neden olarak incelemenin tanisal dogrulugunu
artirmakta ve tam degerlendirme yapilamayan hasta sayisini
azaltmaktadir. Yakin zamanda gelistirilen PET/manyetik
rezonans (MR) hibrit gériintiilemenin, MR  bileseninin
iyonizan radyasyon icermemesinin yaninda, yumusak doku ve
plak biyolojisi hakkinda bilgi saglama gibi avantajlari vardir.
Radyofarmasatik, donanim, yazilim ve klinik uygulamalardaki
yeni gelismeler nikleer kardiyoloji ydntemlerinin KAH'de
tani, takip ve tedavi planlamasinda daha sik kullaniimasi
konusunda Umit vericidir. KAH, akut miyokard infarktsii
ve ani kardiyak oliimlerden korunabilmek icin, yeni kusak

Abstract

Coronary artery disease (CAD) is a coronary artery narrowing
or occluding disorder that could end up with myocardial
infarction or death due to atherosclerosis. A complete
assessment of CAD requires both anatomical and functional
information. The clinical scenario is most often the deciding
factor between anatomical and functional imaging.
Anatomical imaging is most helpful to exclude disease in
asymptomatic or low likelihood patients, whereas functional
imaging is most helpful in symptomatic patients. Myocardial
perfusion scintigraphy (MPS) is one of the most frequently
used functional modalities with high diagnostic accuracy
and level of evidence, allowing reliable risk stratification and
guiding the selection of patients for further interventions.
Normal stress MPS findings strongly indicate the absence
of coronary obstruction and hence of clinically significant
disease. Another noninvasive modality is cardiac positron
emission tomography (PET) providing additional information
for quantitative myocardial blood flow, coronary flow reserve,
and viability. The combination of cardiac single photon
emission tomography or PET with computed tomography
increases the diagnostic accuracy of the test especially with
improvements in specificity and could decrease the number
of incompletely evaluated patients. Recently developed
PET/magnetic resonance (MR) hybrid imaging, apart from
lack of ionizing radiation of MR component, provides data
related to soft tissue and plaque biology. Developments in
radiopharmaceuticals, hardware, and software give hope
that nuclear imaging modalities will be more frequently used
for diagnosis, follow-up, and treatment evaluation in CAD.
Identification of subclinical coronary artery atherosclerosis
to enhance primary prevention of CAD, acute myocardial

80

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Hillya Yalgin, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakdiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Hatay, Tiirkiye
E-posta: hulyapekeryalcin@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0001-8857-687X
OTelif Hakki 2018 Tirkiye Nukleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.



https://orcid.org/0000-0001-8857-687X
https://orcid.org/0000-0002-7759-0788

81

Yalgin ve Canbaz Tosun, Koroner Arter Hastaligi Tani ve Yonetiminde Nikleer Kardiyoloji

goriintiileme teknikleri arasinda subklinik koroner arter
aterosklerozunu tespit edebilecek, paradigma degisikligine
yol acan bir perspektif yénelimi gerekmektedir. Bu derlemede
KAH tani ve yonetiminde giincel kilavuzlar esliginde niikleer
kardiyolojik yéntemlerin 6nemi ve uygulama alanlari tartisildi.
Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, perfiizyon SPECT,
PET, hibrit goriintlileme

infarction, and sudden cardiac death requires a paradigm shift
in the perspectives of next generation imaging techniques. In
this review, the importance and application areas of nuclear
cardiologic methods in the diagnosis and management of CAD
were discussed in the context of current cardiac guidelines.
Keywords: Coronary artery disease, cardiac SPECT, PET,
hybrid imaging

Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) ateroskleroz nedeni
ile koroner arterlerin daralmasi veya tikanmasidir. Bu
hastaligin ilerlemesi ileri evrede kalp krizi ve olim ile
sonlanabilmektedir (1). Ateroskleroz hastaliginin erken
teshis edilmesi ve riskli lezyonlarin erken belirlenmesi
kardiyovaskiler hastaliklarin azalmasinda 6nemli bir
yere sahiptir (2). KAHnin tam olarak degerlendirilmesi
hem anatomik hem de fonksiyonel bilgiyi gerektirir.
Bu amacla girisimsel ve girisimsel olmayan; egzersiz
ekokardiyografisi, miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS),
stres ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT), kardiyak
manyetik rezonans (MR) ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi bircok tanisal yéntem ayri ayriya da sonyillarda
teknolojinin de gelismesiyle hibrit gorintileme seklinde
uygulanmaktadir (3,4). Radyonuklit kardiyak inceleme
yontemleri, 6zellikle de MPS, tani ve prognozda kanit
diuzeyi ylksek verilerle, girisimsel olmayan kardiyak
goruntilemeyodntemleriarasinda 6nemlibir yere sahiptir.
Uluslarararasi kardiyak klinik uygulama kilavuzlarina
gore ozellikle elektrokardiyografi (EKG) anomalisi olan,
kotl egzersiz kapasitesine sahip ve orta derecede KAH
riskine sahip hastalar MPS icin en uygun aday grubunu
olusturmaktadir. Tablo 1’de KAH tani ve yonetiminde sik
kullanilan testlerin 6zgullik ve duyarliliklar verilmistir
(5). Gelisen teknoloji sonucu, kardiyak gorintilemeye
ozel ve hibrit kamera sistemleriyle MPS’nin duyarlilik ve
0zglllik degerleri belirgin artis gdstermistir.

KAH Tani ve Prognoz Degerlendirmesinde
Nikleer Kardiyoloji

Girisimsel olmayan incelemelerden stres MPS
KAH’de tani, risk belirleme ve tedavi planlamada
klinik rutinde siklikla kullaniimaktadir (6). MPS'de (g
boyutlu gorintileme [tek foton emisyon goriintileme
(SPECT)] 1990’lardan itibaren yeni gama kamera
sistemleri ve vyazilim programlarinin gelismesiyle,
glinimiizde 1970’lerde kullanilan planar perfiizyon
gorintilemenin yerini almistir (7). Goruntileme igin

en sik kullanilan radyofarmasétikler (RDF) Talyum-201
(TI-201) ve ozellikle kolay elde edilebilirlik ve fiziksel
ozelliklerindeki avantajlari nedeniyle teknesyum-99m
(Tc-99m) ile isaretli bilesiklerdir (Tc-99m sestamibi ve Tc-
99m tetrofosmin). Gerek TI-201 gerekse Tc-99m isaretli
bilesikler KAH teshisinde benzer duyarlihga sahiptir
(8). Teknesyum ile isaretli bilesikler, teknesyumun
%15 gibi bir oranda doku atentasyonunun daha az
olmasi, goreceli olarak yiksek enerjiye sahip olmasi
ve elektrokardiyografi (EKG)-tetiklemeli (EKG-gated)
goriintd icin daha iyi gorlintl kalitesi saglamasi nedeni
ile rutinde TI-201’e oranla daha ¢ok kullanilan RDF’lerdir
(9,10). MPS stres goriuntilemesinde, fizyolojik olmasi
nedeni ile ilk tercih egzersiz (tredmil) olmalidir. Egzersiz
kapasitesi sinirli hastalarda, farmakolojik stres ajanlari
(adenozin, regadenozon, dipridamol ve dobutamin)
kullanihr (11,12). istirahat goriintilemesi/stres MPS

Tablo 1. Koroner arter hastaligi tanisinda sik kullanilan

testlerin genel duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri

Test KAH tanisi
Duyarlihk (%) | Ozgiilliik (%)

Egzersiz EKG? 45-50 85-90
Egzersiz stres EKO 80-85 80-88
Egzersiz stres MPS 73-92 63-87
Dobutamin stres EKO | 79-83 82-86
Dobutamin stres MR® | 79-88 81-91
Vazodilator stres EKO | 72-79 92-95
Vazodilator stres MPS | 90-91 75-84
Vazodilator stres MR | 67-94 61-85
Koroner BTA® 95-99 64-83
Vazodilator stres PET | 81-97 74-91

“Minimal "referral bias", *Orta-yiiksek hastalik prevelansi olan popilasyondan
elde edilen veriler (‘referral bias" dizeltmesi yapilmadan), <Disik-orta
hastalik prevelansi olan vazodilatér stres. Avrupa Kalp Dernegi 2013 Kararli
Koroner Arter Hastaligi Yonetimi Kilavuzu'ndan modifiye edilmistir (5)
KAH: Koroner arter hastaligi, EKG: Elektrokardiyografi, ESC: Avrupa Kalp Dernegi,
BTA: Bilgisayarli tomografi anjiyografisi, MPS: Miyokard perflizyon sintigrafisi,
EKO: Ekokardiyografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi, MR: Manyetik rezonans
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protokoli, hastanin klinik durumu veya klinigin rutinine
gbre ayni gliin veya iki gin seklinde tek ya da dual
izotop kullanilarak vyapilabilmektedir (7). Miyokard
perfizyon (MP)-SPECT gorintilemede, perflizyon
degerlendirmesinin yaninda EKG tetiklemeli inceleme ile
global veya bdlgesel fonksiyonlar, ejeksiyon fraksiyonu
ve volimler de ©olgllebilmektedir. EKG-tetiklemeli
gorlntller, tanisal ve prognostik veriler yaninda,
atenliasyon-miyokardiyal skar ayrimi gibi artefaktlarin
taninmasinda da dnemli yere sahiptir (13). Uluslararasi
Radyasyondan Koruma Komitesi verilerine gore ayni
glin Tc-99m tetrofosmin veya sestamibi 1387,5 MBq
(37,5 mCi) ile yapilan istirahat-stres gorintiilemede
hastanin maruz kaldigi radyasyon dozu 9,3-11,3 mSv
arasinda olup, tek stres gorintiileme protokolt (1017,5
MBq (27,5 mCi), Tc-99m isaretli RDF) ile radyasyon dozu
%30 oraninda azalmaktadir. TI-201 ile yapilan stres-
istirahat goriintilemede, uygulama dozu 129,5 MBq
(3,5 mCi) iken, tim vicut efektif dozu 22 mSv olarak
saptanmustir. TI-201/teknesyum isaretli (dual) izotoplar
ile yapilan goriintiilemede, verilen doz 129,5 MBq (3,5
mCi) TI-201 ve 925 MBq (25 mCi) Tc-99m isaretli bilesik
ile, tim vicut efektif dozu yaklasik 29,2 mSv olarak
hesaplanmistir. Efektif dozlar, invaziv koroner anjiyografi
icin 2,3-22,7 mSv arasinda iken koroner BT anjiyografi
icin 4-32 mSv araligindadir (14,15). Yeni gelistirilen
kadmiyum ginko telltrid (CZT) ve sezyum iyodir gibi kati
hal kristaller ile yapilan kardiyak 6zel gama kameralar
ile detektor verimliligi arttirilmistir (16). Koroner arter
darligi %50’nin Uzerinde olan hastalarda yapilan bir
metaanalizde, konvansiyonel MPS ¢alismalarinin tanisal
duyarliligi ortalama %86 ve 0zgiulligli %74 olarak
bulunmustur; ancak yeni gelisen detektor sistemi ile
duyarlihk %95 ve 0Ozgillik %95 olarak belirtilmistir
(17). CZT’li gama kamera ile MPS gorlntilemenin
prognostik degeri arastirildiginda, hizli olmasi ve disiik
doz radyasyon oOzellikleri ile kardiyak olay gorilme
olasiligl acisindan risk siniflamasi yapmada yardimci
oldugu gosterilmistir. Lima ve ark. 2930 hastada Tc-99m
sestamibi ile CZT gama kamera kullanilarak yaptiklari
bir stres/istirahat calismasinda, genis perflizyon defekti
veya iskeminin, toplam stres skor: 5,0+6,3; toplam rest
skor: 3,2+4,8 ve toplam fark skoru: 1,7£3,4 iken, kardiyak
olay ve geg revaskiilarizasyon agisindan yiksek risk hasta
siniflamasina ait oldugu saptanmistir. Bu calismada
tim viicut hasta efektif radyasyon dozu 6 mSv olarak
bulunmustur (18).

TI-201 ile teknesyum sestamibi MPS miyokardiyal
canhlik 6ngéormede mikemmel derecede korelasyona
sahiplerdir (r=0,86, p<0,001) (19). Distk riskte

stres EKG veya MPS sonucu olan hastalara yapilan
revaskilarizasyonun  medikal tedaviye UstUnlUgi
gosterilememistir (7). Yapilan ¢alismalar normal
perflizyon sintigrafisinin mikemmel bir klinik sonug
ile uyumlu oldugunu belirtmektedir (20). Shaw ve
Iskandrian tarafindan yapilan bir meta-analizde normal
MPS incelemesine sahip hastalarda yillik Ml veya 6lim
riski %0,85 olarak bulunmustur; bu deger KAH bulgusu
olmayan hasta grubu ile karsilastirilabilir dizeydedir
(21). Orta veya ciddi derecede iskemisi olan MPS
bulgusunda miyokard infarktiis veya kardiyak olim riski
yillik %5,9 olarak saptanmistir (22). Farmakolojik stres ile
vapilan 11,231 hastalik diger bir meta-analizde ise disik
risk grubu icin yillik kardiyak olay risk orani %1,2, yiiksek
risk grubu icin %8,3 olarak saptanmistir (19). Girisimsel
olmayan inceleme bulgularina gore kardiyak risk grup
siniflamasi Tablo 2’'de 6zetlenmistir (23).

iskeminin, 6liim ve kalp krizi gibi olumsuz etkiler icin
glcli bir belirteg olmasi nedeni ile stabil KAH'I olanlarda
tanisal stratejide MPS 6nemlibiryeresahiptir(24,25). Ayni
zamanda revaskularizasyon kararinda da kritik rol oynar
(26,27). MPS'de orta veya agir derecede iskemiizlenmesi,
sadece tibbi tedavi ile takipte olim riskinin ylksek
olacaginin gostergesidir (25,28). Revaskdilarizasyon
oncesi iskemi ile beraber MPS'de elde edilen sistolik
duvar kalinlagsmasinin degerlendirilmesinin, miyokardiyal
“stunning” sliphesi durumunda, iskemi derecesi ve
sistolik fonksiyon geri donlisiinii dngérmede dnemli bir
parametre oldugu yapilan c¢alismalarca gosterilmistir
(29). Risk belirlemede ve tedavi planlama ile birlikte
takipte de perflizyon sintigrafisinin kullaniminin 6nemli
oldugu gosterilmistir. Takipte anormal gorintileme
sonuglari 6lim, kalp krizi gibi riskler ve/veya acil
revaskiilarizasyon gerekliliginin gostergesidir. Ayrica,
takipte MPS’de saptanan dusik ejeksiyon fraksiyonu
gibi olumsuz bulgularin tibbi tedavinin siiresi igin
bagimsiz klinik belirte¢ oldugu gosterilmistir (30).
Yakin zamanda yapilan galismalarda tibbi tedavi veya
koroner revaskiilarizasyon tedavisi sonrasi iskemi
oraninda azalmanin daha sonraki akut kardiyak olaylar
acisindan, hastanin distik risk grubuna dahil edilmesini
onermektedirler (31). Yapilan bir calismada gerek
tibbi, gerek revaskiilarizasyon tedavisi alan hastalarda
iskemide >%5 oraninda kétilesmenin, tedavi kolundan
bagimsiz olarak yiiksek derecede 6lim veya miyokard
infarktlist belirteci oldugunu goéstermistir (32). Bu
calismalar gerek tibbi tedavi gerek revaskiilarizasyon
sonrasi takip esnasinda MPS’nin prognoz ve daha
agresif tedavi ihtiyaci agisindan yol gosterici oldugunun
bilimsel kanitidir (30). Diyabet, cinsiyet ve sol ventrikdil



83

Yalgin ve Canbaz Tosun, Koroner Arter Hastaligi Tani ve Yonetiminde Nikleer Kardiyoloji

Tablo 2. Girisimsel olmayan inceleme yéntem bulgularina

gore koroner arter hastaligi risk siniflamasi
Yiiksek risk (yillik 6liim veya Mi riski >9%3)

1. Koroner disi nedenle aciklanamayan agir istirahat SV disfonksiyonu
(SVEF <%35)

2. Mi 6ykiisii veya kaniti olmayan hastada miyokardin =910
istirahat perflizyon anormalligi olmasi

3. Dislk egzersiz seviyesinde veya toparlanma donemine kadar
devam eden > 2 mm ST-segment depresyonu, egzersizle ST-segment
yiiksekligi veya egzersizle VT/VF

4. Agir egzersiz sonrasi SV disfonksiyonu pik egzersiz SVEF <0045
veya SVEF de egzersiz ile >%10 azalma

5. 20010 miyokardda efor iskemisi veya coklu vaskiler bdlgede
anormalli§i gésteren stres segmental perfiizyon skoru

6. Stres sonrasi SV dilatasyonu

7. Stres sonrasi duvar hareket anormalligi (>2 segment veya 2
koroner yatakta)

8. DUstik doz dobutamin ile (<10 mg/kg/dk) veya dsuk kalp hizinda
(<120 atim/dk) gelisen duvar anormalligi

9. KAK skor >400 Agatston birimi

10. Koroner BT anjiyografide coklu damar tikanikligi (=%70 stenoz)
veya sol ana koroner stenozu (>%50)

Orta risk (9%1-3 yillik 8liim veya Mi riski)

1. Koroner disi nedenle agiklanamayan hafifforta istirahat SV
disfonksiyonu (SVEF: %35-9049)

2. Mi 6ykiisti veya kaniti olmayan hastada miyokartin 95 ile
009,9'unda istirahat perflizyon anormalligi olmasi

3. Egzersiz semptomlari ile >1 mm ST segment depresyonu olusmasi

4. %5 ile %9,9 miyokartta efor iskemisi veya 1 vaskiiler bélgede
birden fazla segmentte stres segmental skor bozuklugu olan SV
dilatasyonu olmayan durumda

5. 1 veya 2 segmenti iceren ve tek 1 koroner yatakta kicik duvar
hareket bozuklugu

6. KAK skor 100-399 arasi Agatston birimi

7. Koroner BT anjiyografide =970 stenoz tek damar tikanikligi veya >
2 arterde orta derece stenoz (%50 ile %70 arasi) olmasi

Diisiik risk (<%1 yillik 8liim veya Mi riski)

1. Maksimum egzersiz sonrasi dusiik risk tredmil egzersiz skoru (skor
>5) veya yeni ST segment degisikligi veya egzersiz tetikli gogus agrisi
semptomlari

2. Istirahatte ve streste, normal veya miyokardin <9%5'ini kaplayan
kicuk perflizyon kaybr*

3. Normal stres duvar hareketi veya stres esnasinda dedismeyen
klcuk istirahat duvar hareket bozuklugu

4. KAK skor <100 Agatston Unitesi ise

5. Koroner BT anjiyografide >%50 Uzeri stenoz olmamasi

*Sinirli yayina istinaden; bu bulgulari olan hastalar ylksek risk tredmil skor veya
agir istirahat SV disfonksiyonu (SVEF <9%35) olmasi durumda disuk risk olarak
kabul edilmez. Patel ve ark. tarafindan yayinlanan makalelerden alintidir (23)
MI: Miyokard infarkttist, BT: Bilgisayarli tomografi, VT/VF: Ventrikiiler tasikardi/
Ventrikiler fibrillasyon, KAK: Koroner arter kalsiyum, SV: Sol Ventrikil, SVEF: Sol
Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu

ejeksiyon fraksiyonu goriintli degerlendirilmesinde
onemli yere sahiptir (20). Anormal goériintilemesi olan
kadin diyabetik hastalarda yillik kardiyak olay gegirme
riski %3 iken erkeklerde bu risk %10’a kadar ¢ikmaktadir
(33). Hastalarin kardiyak olay gegirme riski ile kalp
duvar hareketi ve ejeksiyon fraksiyonu arasinda da siki
bir baglanti oldugu gosterilmistir. Travin ve ark. yaptigi
bir ¢alismada ejeksiyon fraksiyonunun %30-39 olmasi
halinde kardiyak olay riski %7,6 olarak bulunurken;
ejeksiyon fraksiyonunun %50 olmasi halinde bu oran
%1,8’e kadar dismektedir (34). Yaygin iskemisi olan
hastalar iki yil takip edildiginde ejeksiyon fraksiyonunun
%40’in altinda olmasi durumunda kardiyak olay riski %20
olarak bulunurken; ejeksiyon fraksiyonu %40 Ustli hasta
grubunda bu oran %8’e diusmuistlr. Stabil hastalarda,
yeni tani KAH olan semptomu olmayan hastalarda,
normal MPS goérintilemesinin major kardiyak olay
gecirme olasiligl hastanin yasi, cinsiyeti, diyabet hastalig
ve bobrek fonksiyonuna da bagh olmakla beraber takip
eden bes yil igerisinde diusik olarak belirtilmistir (35).

Kararli KAH’de tani ve prognozda MPS gorintiileme
hazine degerinde bir yere sahiptir. Kararlh KAH’de
prognoz degerlendirmede miyokardiyal SPECT kullanimi
ile ilgili olarak COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation)
niikleer alt grup calismasi yapilmistir. Ug yiiz on dért
hastaya bazal ve 6-18 ay sonra miyokardiyal SPECT
gorintileme yapilmis olup, bu goriintiilemede iskemide
dizelme izlenmesinin klinik olay bekleme oraninda ciddi
disusl sagladig gozlenmistir (36).

KAH tani ve takibinde kullanilan diger bir nikleer
kardiyolojik yontem de PET goruntlilemedir (37). PET
incelemede miyokardiyal perflizyon incelemede azot-
13 (N-13)-amonyak, rubidyum-82 (Rb-82) ve oksijen-
15 (0O-15)-su gibi ajanlar kullanilmistir. Metabolik
incelemede ise F-18 flurodeoksiglukoz (FDG), C-11
asetat veya C-11 palmitat gibi fizyolojik substratlar
kullaniilmaktadir. Kardiyak PET perfiizyon ajanlarindan
N-13 amonyak, fiziksel yari 6mri 10 saniye olan, kurum
ici siklotron gerektiren bir ajandir. Ejeksiyon fraksiyon
disaklugh, kronik obstriktif akciger hastaligi olan
hastalarda ve sigara kullaniminda bu ajanin akciger
yikiminda artis gorilmektedir. Diger bir perflizyon ajani
Rb-82’dir. Bu ajan stronsiyum-82 (Sr-82)/Rb-82 jenerator
Urtnadar. Bu ajanin fiziksel yart émri (76 saniye) ¢ok
kisadir. Kisa gorintileme zamani ve zemin aktivite
temizlenmesi igin uzun bekleme siiresi gerektirmemesi
nedeni ile konvansiyonel Tc-99m isaretli izotoplara gore
gerek hasta, gerekse personel radyasyon maruziyet dozu
cok dlistiktiir. Rb-82, TI-201 gibi bir potasyum analogudur
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ve hiicre icine transportu sodyum/potasyum adenozin
trifosfat tasiyici sistem ile aktif transport ile olmaktadir
(38).

Miyokardiyal perflizyon SPECT goriintlileme, bolgesel
perflizyon defektini belirlemede kalitatif ve semikantitatif
degerlendirme saglarken, PET gorintilemede ek olarak
mutlak miyokardiyal kan akimi (MKA), stres ve istirahat
MKA arasindaki farktan hesaplanan koroner akim
rezervi de (KAR) degerlendirilebilmektedir (20,39). Bu
degerlendirme, ozellikle dengeli iskemisi veya distal
koroner mikrovaskiler akim bozuklugu olan hastalar i¢in
onemli bir veridir (40,41). Girisimsel olmayan bu yéntem
ileanatomik akimisinirlayan lezyon olmadan, MKA ve KAR
sonuglariile, mikrovaskiler bozukluk veya aterosklerozun
erken dénemde saptanmasina, klinisyenin yasam tarzi
degisikligi veya risk modifikasyonuna gitmesine olanak
saglar (42).

Mc Ardle ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde
KAH tanisi koymada 8 EKG-tetiklemeli Tc-99m isaretli
bilesikler ile yapilan SPECT/BT calismasi ve 15 Rb-82
PET/BT calismasi karsilastirildiginda %90 duyarlilik ve
%95 Ozgulluk ile Rb-82 PET/BT’nin dogruluk orani daha
yuksek olarak bulunmustur (43). Prognoz 6ngérmede
PET gorintilemenin degerini degerlendirmek igin
yakin zamanda yapilan galismalarda disik KAR 6lglim
sonucu olan hastalarin kardiyak olay risk oraninin yiksek
oldugu bulunmustur (44,45). Rb-82 perfiizyon PET ile
1432 hastada yapilan bir calismada iskemi derecesi ile
kotl prognoz arasinda klinik degerlendirmeden daha
saglam bir bag oldugu saptanmistir (46). Normal PET
goruntilemesi olan hastada mortalite riski (%0,9),
normal olmayan (%4,3) duruma gore anlamh olarak
daha duslk olarak bulunmustur (20). Nandalur ve
ark./nin yaptig 1442 hastalik bir metanalizde Rb-82 PET
ile yapilan perflizyon gorintilemesi sonuglari (altin
standart yontem olarak koroner anjiyografide >%50
darhk dikkate alindiginda) PET goriintilemenin duyarhhg
%92 ve oOzgulligl %85 olarak bulunurken, koroner
arter bolgeleri bazinda ise duyarlilik %81, 6zgullik %87
olarak saptanmistir (47). Diger c¢alismalarda normal
goriintileme elde edilen hastalarda yillik kardiyak olay
gecirme orani %0,4 olarak saptanirken bu oran hafif
perflizyon bozuklugunda %2,3, orta-siddetli perflizyon
bozuklugunda %7 olarak bulunmustur (48). PET, ayrica
reperflizyon sonrasi fonksiyonel diizelmeyi 6ngérmede
de kullanilabilir. Konvansiyonel MPSile karsilastirildiginda
PET daha pahali ve zor bulunan yontemdir ancak daha
distk radyasyon dozu, yiksek dogruluk orani, obez
hastalarda ve atentiasyon oldugunda, disik yalanc
pozitiflik orani nedeni ile Ustlin yonleri vardir (20).

Parker ve ark./nin yaptigi 11,862 hastalik genis bir meta-
analiz serisinde PET’nin KAH saptanmasinda duyarligi
%92,6 (%95 glven araligi %88,3-%95,5) ve SPECT
gorintilemenin duyarliligl ise %88,3 (%95 gliven aralig
%86,4-%90) olarak bulunmustur. Her iki goruntileme
yonteminin 6zglllik dizeyleri degerlendirildiginde PET
incelemenin 6zgulligu %81,3 (%95 gliven araligl %66,6-
%90,4), SPECT’in ise 6zgllligl %75,8 (%95 gliven aralig
%72,1-%79,1) olarak bulunmus olup her iki goriintiileme
yonteminin 6zgilliguniin benzer oldugu saptanmistir (49).

GUnUmuzde akut miyokard infarktlisi sonrasi
tedavideki gelismeler nedeni ile infarktiis sonrasi
olimler azalmaktadir; bu nedenle kardiyak olay sonrasi
sol ventrikdl fonksiyonu dusik olan hastalar takip
esnasinda gogus agrisi ve kalp yetmezligi bulgulari ile
karsimiza gelmektedirler. Bu sebeple yasli hastalarda
trombolitik tedavi veya akut anjiyoplasti daha ¢ok ve
basarili bir sekilde kullaniimaktadir. Bu grup hastada
elektif revaskularizasyonun fayda/zarar analizi igin
operasyon oOncesi miyokardiyal canlihk saptanmasi
onem kazanmistir. F-18 FDG PET, azalmis perfliizyon ve
kasilma fonksiyonu olan bolgede, hicresel diizeyde
degisikligi gostermesi nedeni ile revaskilarizasyon
karari vermek icin gerekli olan canlilik saptanmasinda
onemli bir yontemdir. Azalmis perfizyon bdlgesinde
normal veya artmis F-18 FDG tutulumunu goérmek
hiberne miyokardin gostergesi olup, ileride kardiyak
olay gecirme riski acisindan yiksek riskli hasta grubunu
belirlemek agisindan o6nemlidir. Ancak, kisa vyari
Omurli miyokardiyal PET perflizyon ajanlarinin tesis igi
siklotron gerektirmesi ve pahali olmasi gibi nedenlerden
dolayi canhhk degerlendirilmesinde F-18 FDG PET ile
beraber klinik rutinde yaygin kullanilamamaktadir.
Miyokardiyal viabilite degerlendiriimesinde F-18 FDG
PET ajaninin teknesyum ile isaretli SPECT perflizyon
ajanlari ile beraber kullanimi, rutinde yaygin olarak
uygulanmaktadir. Teknesyum ile isaretli perflizyon
ajanlari ile elde edilen istirahat gorintileri ile F-18 FDG
PET metabolizma goérintileri beraber degerlendirilerek
canlihk saptamasi yapilan ve bu dogrultuda tedavi
edilen hastalarin takipleri incelendiginde, perfiizyon-
metabolizma uyumsuzlugu izlenen ve revaskilarizasyon
yapilmayan hastalarin %48’nin kardiyak olay gegirdigi
izlenirken, bu oran revaskilazisyon yapilan grupta %13
olarak saptanmistir. Ayrica, hiberne dokunun tespit
siresi de oldukca 6nemlidir. Akut olay sonrasi otuz gin
icinde revaskilarize edilen dokuda fonksiyonlarin daha
iyi dizeldigi saptanmistir (50).

Revaskilarizyon  sonrasi  bolgesel  fonksiyonel
dizelmeyi 6ngérmede 756 hastalik 24 calismanin meta-
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analizinde F-18 FDG PET’nin duyarhhg %92, 6zgullugu
%63, pozitif ongort degeri %74, negatif 6ngorl degeri
%87 olarak bulunmustur (51). Normal miyokardin F-18
FDG PET/BT incelemede degisen derecelerde metabolik
aktivite gostermesi nedeniyle revaskilarizasyon oncesi
miyokardiyal canl dokuyu o6ngdérmede perflizyon ve
metabolizma gorintilerinin birlikte degerlendirilmesi
esastir. Hiberne/canl miyokardi gosteren perfiizyon-
metabolizma arasindaki uyumsuzluk oraninin sol
ventrikiliin %20 ya da tzerinde olmasi (20 ve 17 segment
modeline gore yaklasik olarak >4/20 segment veya
>3/17 segment) revaskdilarizasyon sonrasi fonksiyonel
diizelmenin (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerinde
%5’lik artig) guclu bir gostergesi oldugu bildirilmistir (52).

Hibrit Kardiyak Goriintiileme

Hibrit kardiyak gorintileme radyonklid
goruntilemenin BT ya da MR ile kombine edilmesidir. Bu
yontem, radyoniiklid tarayicilarin (SPECT ya da PET) BT
ya da MR ile tek bir cihazda entegrasyonu ya da ayri ayri
sistemler araciligiyla saglanabililir.

Son yillarda, Ozellikle de 2002’den sonra yiksek
kalitede multidetektér BT’lerin en son SPECT ve
PET detektor sistemlerine entegrasyonu ile hibrit
gorintlileme teknolojisinde hizl bir gelisme olmustur.
Baslangigta, orijinal hibrit sistemlerindeki BT komponenti
primer olarak tanisal anatomik gorintileme igin
degil, atenlasyon dizeltmesi icin tasarlanmistir. BT
ile atentasyon dlzeltmesi, MPS uygulamalarinda
sik karsilasilan ve incelemenin 06zgllliglint disiren
yumusak doku atentiasyon sorunlarindan diyafragma
atenliasyonu artefaktinin ¢ozlilmesine buylk olclide
katki saglarken, meme atenliasyonunda, mevcut yazilim
programlari ile (ozellikle ¢ok buyik ve dens meme
dokusuvarliginda) heniiz optimal sonuglara ulasilamadigi
gosterilmistir  (53). Atenlasyon dizeltmesi sonrasi
olusabilecek potansiyel artefaktlar nedeni ile (apikal
incelme, flizyon kaymasi ve alt duvar giiclenmesi sonrasi
anterior duvar defekti vb.) standart MPS ve ateniiasyon
dizeltmesi sonrasi elde edilen rekonstriikte perfiizyon
goruntilerinin birlikte yorumlanmasi degerlendirmede
esastir. Atenliasyon dizeltmesinin tanisal performansini
inceleyen on yedi ¢alismayi igceren bir meta-analizde,
atenliasyon diizeltmesi gorintilerinin kullaniimasinin
MPS’nin tanisal dogrulugunu ozellikle de 6zgulligini
artirdigl (%80-%90) gosterilmistir (54).

Atenliasyon diizeltmesi yaninda yakin geg¢miste
multidetektor BT tarayicilari iceren hibrit SPECT/BT
ve PET/BT sistemleri, koroner arter kalsiyum (KAK)

skorlamasi ve BT angiyografi gibi tanisal uygulamalarin
da incelemeye entegre edilmesini saglayarak,
kardiyak/vaskiiler anatomik anormallikler ve fizyolojik
sonuglarin tek bir inceleme ile degerlendiriimesine
olanak vermektedir. Ateniiasyon dizeltmesi
miyokardiyal perflizyon ve metabolizmanin kantitatif
degerlendirmesini de saglar. Koroner aterosklerozun
anatomik olarak degerlendirilmesi rest ve stres MPS’nin
tanisal ve prognostik degerini artirir. Ayrica kardiyak
ve koroner anatominin fonksiyonel goriintiileme ile
fizyonu, molekiler gorintileme arastirmalari icin
potansiyel 6nem tasir. Hibrit gorintilemenin klinik
kullanimuiile ilgili veriler giderek artmaktadir (55).

Bilinen KAH veya siphesi olan hastalarda gerek
SPECT gerekse PET’nin BT ile kombine edilmesi,
kardiyak ve vaskiler anatomik anormallik ile beraber
fizyolojik degerlendirmenin yapilmasini da saglamasi
acisindan bu gorintilemelerin ayri ayri kullanimina
gbre daha fazla bilgi saglamakta ve tam degerlendirme
yapilamayan hasta sayisini azaltmaktadir (56). Ozellikle
coklu damar hastaligi olan hastalarin yaklasik yarisinda,
klinik tablodan sorumlu lezyon tanisinda standart
miyokardiyal perflizyon alanlari  gercek koroner
anatomi ile ortismemektedir. Hibrit gorintilemenin
kullanilmasi bu sorunun ¢éziim yolu olarak bulunmus
olup, miyokardiyal perfiizyon bozuklugunun anatomik
olarak dogru saptanmasini saglamaktadir (57). Koroner
BT anjiyografinin distal koroner arterlerde duyarlihiginin
disik olmasi, miyokardiyal perflizyon gorintileme
ile yukseltilebilmektedir. Diger taraftan c¢oklu damar
hastaligi olan dengeli iskemi durumunda koroner BT
anjiyografi miyokardiyal perflizyon gorintilemenin
duyarhihgini artirmaktadir.

Miyokardiyal SPECT perflizyonun BT anjiyografi ile
kombine edilmesi 6zgulligli %80'den %92’ye, pozitif
prediktif degeri%69’dan %85’e ¢ctkarmistir (duyarlilik: %95
ve negatif prediktif deger: %97). Miyokardiyal perflizyon
goriintilemenin ve BT’nin normal olarak raporladigl
hastalarda yillik kardiyak olay gecirme riski %1 olarak
bulunurken, anormal olarak belirtilen hastalarda yillik
olay gecirme riski %9 olarak saptanmigstir. Goriintiileme
yontemlerindeki bu filizyon, o6zellikle distal segment,
diagonal yan dal, sag koroner arter ve sol sirkumfleks
lezyonlarinda 6nemli degere sahiptir (56).

Hibrit gorlintilemenin en ©6nemli dezavantajl
radyasyon dozu ve pahali olmasidir. Javadi ve ark.nin
Rb-82 PET/BT ile yaptiklari bir galismada tim vicut
radyasyon dozu 13-15 mSv olarak belirtilmistir (58).
Kajander ve ark.nin O-15 su ile stres/istirahat perfiizyon
PET/BT goruntilemesinde tum vicut radyasyon
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dozunu 9,5 mSv olarak bulmuslar, sadece BT ile yapilan
incelemede ise tim vicut radyasyon dozunu 7,6 mSv
olarak belirtmislerdir (59). Husmann ve ark. ise tek giin
tek stress Tc-99m tetrofosmin SPECT/BT ile radyasyon
dozunu 5,4 mSv olarak bildirmislerdir (60).

KAH tanisi olmayan, semptomatik ve hastalik
olasihg dusik/orta (<%50 olasilik) olarak belirtilen geng
ve orta yas grubu hastalarda koroner BT anjiyografi
KAH’yi dislamada onerilen bir yontemdir. Koroner BT
anjiyografinin sahip oldugu yiksek negatif 6ngori degeri
ile normal olmasi diger goriintileme yontemlerinin
kullanimini gerektirmezken, anormal veya kesin sonug
verilemeyen durumlarda (6zellikle yiiksek KAK skorunda;
distk pozitif ongéri degeri), MPS veya koroner
anjiyografi hastalik tanisi koymak ve diglamak igin
gerekmektedir. Bilinen koroner arter hastaligina sahip,
yuksek KAK skoru ve/veya endotelial disfonksiyonu olan
(yash) hastalarda miyokardiyal perfiizyon goriintileme
ilk gorintileme tercihi olmalidir. Ancak kesin tani
konulamayan hastalarda koroner BT anjiyografi
gorintilemeye eklenmelidir (56).

MPS Uygulama ve Performansini Sinirlayan
Durumlar

MPS, KAH tani ve takibinde yiiksek kanit dizeyi ile
klinik rutinde yer bulan énemli bir gériintiileme metodu
olmakla birlikte tanisal performansini etkileyen pek
cok faktorl icinde barindirmaktadir. Uygulamalarda
stk karsilasilan ve incelemenin 06zglllUgini disiren
yumusak doku atenlasyonu problemi, gliniimizde
atenliasyon dizeltici dolayh ya da direkt yontemlerle
(pron goruntileme, EKG tetiklemeli “gated” MPS ve/veya
BT atenliasyon dizeltmesi) biyik olcide azaltilmistir.
Aritmik hastalarda perflizyon degerlendirmesi mimkiin
olurken, ciddi aritmi durumunda sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyon ol¢limleri glvenilir degildir. Tarayicilar icin
vicut yapisi uygun olmayan hastalar (asiri obez vb.) ve
klinik durumu stabil olmayan (akut miyokart infarktusda,
dekompanse kalp yetmezligi, ciddi hipotansiyon:
Kontrendikasyon)  olgularda diger  gorintileme
modalitelerinde (BT, MR) oldugu gibi inceleme mimkiin
olmamaktadir. Ayrica gebelik de tim radyasyon
icerikli uygulamalarda oldugu gibi MPS’de de genel
kontrendikasyon olusturmakla birlikte klinik gereklilik
durumunda uygulanabilmektedir (55).

Standart MPS uygulamalarinda diger sintigrafik
uygulamalara gore hastanin maruz kaldigi radyasyon
dozunun goreceli olarak yiiksek olusu (6zellikle TI-201),
uzun bekleme ve goriintiileme siireleri, uygulama dncesi

achk gerektirmesi tetkikin dezavantajlarindandir. Ancak
son yillarda klinik uygulamalarda yerini alan kardiyak-
ozel kati hal gama kameralar, PET ve hibrit goriintileme
sistemleri ile 6zellikle doz ve siire yoninden onemli
kazanimlar elde edilmistir. Teknik sinirlamalar ve hastanin
klinik durumunun uygun olmadigl durumlar disinda
kardiyak orijinli bir takim 6zel patolojiler ve hastaliklar
da MPS'nin  tanisal performansini  distrmektedir.
MPS’de perfiizyon yorumlama, perflizyonun duvarlar
arasi goreceli olarak sayima bagli aktivite degerlendirme
esasina dayandigindan, “dengeli iskeminin” oldugu
¢oklu damar hastaliklarinda, degerlendirmede sadece
perflizyon bazl yapildiginda yanlis negatif sonuclanabilir
(61). Bu grup hastalar igin perflizyon disi degerlendirme
parametreleri (sol ventrikil bolgesel/global duvar
kinetikleri ve voliimler, stres sonrasi kavite dilatasyonu/
global ejeksiyon fraksiyonu ve pulmoner RDF dagilimi
vb.) yaninda, PET perflizyon ve gorintileme tanisal
degeri yukseltir (49). Klinik rutinde sik karsilasilan sol
dal bloklu hastalarda, stres MPS'de egzersiz (tredmil)
uygulanmasi septumda yanhs pozitif, efor iskemisi
yorumlanmasina neden olabileceginden, vazodilator
stresyalanci pozitifligi 6Gnemli oranda azaltmasi nedeniyle
tercih edilmesi gereken stres yontemi alternatifidir (62).
Hipertrofik kardiyomiyopati, 06zellikle sol vyerlesimli
kapak hastaliklari, koroner arter ¢ikis anomalileri, kalp
pili, infiltratif kardiyak hastaliklar ve miyokardit gibi
patolojiler de degisen derecelerde KAH olmadan MPS’de
perflizyon defektine yol acabilmektedirler. O nedenle
MPS uygulama oncesinde, uygun ydntemi segmek ve
sonrasinda dogru degerlendirme igin hastanin 6zel bir
kardiyak hastaliga sahip olup olmadiginin bilinmesi son
derece 6nemlidir.

Kardiyak Kilavuzlarda Niikleer Kardiyolojinin Yeri

Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC) ve Amerikan Kalp
Dernegi (AHA) kilavuzlarina gére nikleer kardiyoloji
yontemlerinin uygulama onerileri ve kanit dizeyleri
Ozet olarak Tablo 3 ve Sekil 1,2,3’te karsilastirmali
olarak verilmistir (63,64). Her iki kilavuza gore stres ve
fonksiyonel gériintiileme, test 6ncesi orta olasilikli hasta
grubunda ve stres esnasinda EKG degerlendirmesine
engel olacak EKG anormalligi olan hasta grubunda sinif
I uygulama endikasyonuna sahiptir [Kanit Duzeyi, (KD):
B]. Tipik anjina bulgusu olmayan sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu %50’den disiik hastalarda KAH tanisi koymada
ESC kilavuzu stres goruntilemeyi onerirken (Sinif, S |,
Kanit diizeyi, KD B), AHA'nin bu konuda onerisi yoktur.
Asemptomatik ve disiik KAH riski olan hastalarda her
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Tablo 3. Avrupa Kalp Dernegi ve Amerikan Kalp Dernegi kilavuzlarinin niikleer kardiyolojik goriintiileme Onerileri

ESC AHA
S KD S KD

Stabil anjina siiphesi olan hastada tanisal degerlendirme
Stres gériintiileme tanisal degerlendirme (baslangig testi)
Test dncesi orta olasilik KAH riskli hastada ) B [

lla®
-Stres esnasinda EKG degerlendirmesine engel olacak EKG anormalligi olan hasta grubunda | | | B
-Tipik anjina bulgusu olmayan sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu <%50 | B ()4
-Daha 6nce revaskiilarizasyon (koroner bypass veya perkitan koroner girisim) gegirmis lla B (0
semptomatik hasta
-Koroner anjiyografide orta derece darligin fonksiyonel énemini degerlendirmek lla B [* B
-Egzersiz/farmakolojik stres goriinttileme EKG bulgular degerlendirilebilen, dusiik test oy [
éncesi KAH olasiligl
Fonksiyonel goriintiileme (stress EKO, MPS, MR, PET)
Orta olasilik KAH hastas® A B
Hibrit gdriintiilemeco
Orta olasilik KAH hastasi lla B 0%
Asemptomatik hastada tanisal (girisimsel veya girisimsel olmayan) gériintiileme 6nerilmez 1l A-C* I C
Diistik olasilik KAH hastasinda tanisal (girisimsel veya girisimsel olmayan) gériintiileme Il AC* II¥
onerilmez

Il C
Yiiksek olasilik KAH hastasinda fonksiyonel gériintiileme 6nerilmez Il AB° 0%
Yiiksek olasilik KAH hastasinda hibrit gériintiileme 6nerilmez 1 B oy
Stabil KAH olan hastada risk belirleme agisindan
-Degerlendirilemeyen egzersiz EKG sonucu | B oy
-Semptomlarinda belirgin degisiklik saptanan stabil KAH olan hastalarda | B 0%
-Bilinen KAH olan ve semptomlarinda kdtiilesme olan hastada iskemi yeri ve yayginhigi tedavi planini | | (0)4
etkileyecekse
-Bilinen ancak anlamliligi net olmayan koroner arter stenozu olan, revaskiilarizasyon planlanan | [la B [ B
hastada
-Sol dal blogu olan hastalarda farmakolojik stres gériintileme (/veya stres EKO) lla B | B
-Pace ritmi olan hastalarda (/veya stres EKO) lla B ()4
-Egzersiz yapabilen ve ve yorumlanabilir EKG sonucu olan hastalarda farmakolojik stres 0% [ C
gériintiileme
Revaskiilarizasyon Oncesi
KAH yayginligina gére kararli anjina ya da sessiz iskemisi olan hastalarda revaskiilarizasyon
indikasyonlari
Ciddi veya yaygin iskemi varhigi® | B A
Sadece sol sirkumfleks ya da sa§ koroneri iceren bir ya da birden fazla koroner arter stenoz oy 1
durumlarinda, fonksiyonel ya da anatomik olarak anlamli degilse ya da cok kii¢lk bir alana yayilan
canli doku varsa onerilmez
Daha 6nce koroner by- pass olan ve noninvazif testte ciddi anterior duvar iskemisi olanlar oy [lb B
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Tablo 3 devami

Akut Koroner Sendrom ile Basvuran Hastalar

Tekrarlayan semptomu olmayan, ST elevasyonsuz diisiik riskli akut koroner sendromlu hastalarda | A 1 A
invazif bir girisime karar vermeden énce stres iskeminin non invaziv gosterilmesi

KAG yapilmamis ve yiiksek riskli klinik bulgulari olmayan STMI'l hastalarda taburcu 6ncesi iskemi ()4 1 B
belirlenmesi icin non- invazif test

Asemtopmatik tek ya da iki damar hastasi olup, hemodinamik ya da elektrik olarak kararli ve ciddi oy Il B
iskemi bulgusu olmayan, STMI dan 24 saat sonra tam tikali arteri olan hastalarda perkiitan koroner
girisim uygulanmamall.

Kronik Kalp Yetmezligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar (canli ve skarli dokuya gére)

Revasklarizasyon, miyokardiyal viabilite varliginda yapilmalidir lla B lla

Kararli iskemik kalp hastaligi olan ve ciddi sol ventrikiil fonksiyonuna sahip (EF <%35) hastalarda 0% llb
canli doku olsun ya da olmasin yasam stiresini artirmada KABG distnlebilir

Stabil KAH olan hastada tekrar degerlendirmek icin

Semptomatik (yeni gelisen, tekrarlayan ya da kétilesen)

-Egzersiz EKG veya stres gdriintiileme hasta stabil olduktan sonra énerilmektedir C B

Asemptomatik (veya stabil semptom)

-Egzersiz veya farmakolojik stres goriintiileme, sessiz iskemi 6ykisu veya kardiyak olay riski ()4 lla C
yiksek olan, a) yeterli egzersiz yapamayan b)EKG bulgulari degerlendirilemeyen, veya c) inkomplet
revaskularizyon olanlarda >2 yil ara ile tekrarlanabilir

Stres goriintileme koroner by-pass sonrasi 5 yil, perkiitan koroner girisim sonrasi ise 2 yildan énce ()4 I C
takip degerlendirmede &nerilmemektedir

Semptomlardan bagimsiz olarak stent sonrasi restenoz veya greft okliizyonunu saptamak agisindan llb C 1 C
revaskiilarizasyon sonrasi gec (6 ay sonra sonrasi”)

Revaskiilarizyon sonrasi takipte

-Belirli hasta grubunda stres testi ile goriintileme dnerilmektedir™ lla C (o)

-Rutin stres testi by-pass sonrasi 5 yil, perkiitan koroner girisim sonrasi 2 yil sonra onerilir Ilb C lla C

‘Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzu egzersiz yapamayan veya elektrokardiyografisi degerlendirilemeyen hastalar icin miyokardiyal goriinttlemeyi 6nerirken, egzersiz yapabilen
veya elektrokardiyografisi degerlendirilebilen hastalarda stres gértintiilemeyi distinilebilir olarak vermektedir. *Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzu'na revaskilarizasyon dncesi
risk belirleme acisindan. Koroner arter hastaligi olasiligi: <%15: DUstik, %15-85: Orta, >%85: Yiksek, “Hibrit goriintileme: Tek foton emisyon gérintiileme/bilgisayarli
tomografi veya pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, *Kanit diizeyi A invaziv anjiyografi, stres ekokardiyografi ve miyokard perfiizyon sintigrafisi; Kanit dtizeyi
B bilgisayarli tomografi anjiyografi, stres manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografisi: Kanit diizeyi C hibrit gériintiileme, "Amerikan Kalp Dernegi
Kilavuzu'na gére miyokard perflizyon sintigrafisi asemptomatik diyabet veya glicli aile 6yklsl olan, veya dnceki risk belirleme testi yiiksek risk koroner arter hastaligi olan
durumlarda dustintlmelidir. “Kanit diizeyi A stres ekokardiyografi ve miyokard perfiizyon sintigrafisi; Kanit diizeyi B, stres manyetik rezonans gérintileme ve pozitron
emisyon tomografisi, hibrit; *Egzersiz yapabilen hasta icin sinif llb, yapamayan icin sinif lla; "Spesifik hasta grubu (6rnegin; pilot, stirticd, yaris atleti ve aktivitelerinde yuksek
oksijen ihtiyaci gerektiren profesyoneller) %71; *Sol ventrikiiliin >9%10 iskemisi (ESC kilavuzu) ya da stres miyokard perflizyon sintigrafisi‘de >%20 perfiizyon defekti ya da
stres miyokard perfiizyon sintigrafisi yiiksek risk kriterleri ACC/Amerikan Kalp Dernegi kilavuzlarinda >%50 sol ana koroner veya >%70 sol ana koroner disi stenoz veya FFR
<0,80 stenoz

KAH: Koroner arter hastaligl, EKG: Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi, MPS: Miyokard perfiizyon sintigrafisi, MR: Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon tomografisi,
KAG: Koroner anjiyografi

Notlar:

Onerilerin siniflari; Sinif 1: Belli bir tedavi veya islemin yararli, nerilir/gereklidir kullanish ve etkili olduguna iliskin kanitlar ve/veya genel fikir birligi; Sinif II: Belli bir tedavi veya
islemin yararli, kullanish ve etkili olduguna iliskin celiskili kanitlar ve/veya fikir ayriligr; Sinif Il a: Kanitlar/fikirlerin cogu yararli/etkili oldugu lehine; Sinif lb: Yararlilik/etkinlik
kanitlariffikirlerle cok iyi belirlenmemis; Sinif 111: Belli bir tedavi veya islemin yararli/ etkili olmadig, hatta bazi olgularda zararli olabildigine iliskin kanitlar veya genel fikir birligi
Kanit diizeyleri; A diizeyi kanitlar: Cok sayida randomize klinik calisma ve meta-analizden elde edilen veriler; B diizeyi kanitlar: Tek bir randomize klinik ¢alismadan veya
randomize olmayan genis capli calismalardan elde edilen veriler; C dlzeyi kanitlar: Uzmanlarin goris birligi ve/veya kiictk capli calismalar, geriye donuik calismalar, kayitlar
(Kaynak 62 Tablo 1, 3, 4 ile kaynak 63'deki Tablo 1, 2, 3, 6'dan modifiye edilmistir)

iki kilavuz da tanisal goriintilemeyi 6nermemektedir.
AHA kilavuzuna goére MPS, asemptomatik ancak diyabet
veya glclu aile 6yklsu olan veya 6nceki risk belirleme
testi ylksek riskli KAH olan durumlarda distnilebilir
bir yontemdir (Sl B, KD C). Bilinen ancak anlamliligl net
olmayan koroner arter stenozu olan, revaskiilarizasyon

planlanan hastada her iki kilavuzda da stres goriintileme
onerilmektedir.

Stabil KAH’lI semptomatik hastalarda,stabilizasyon
saglandiktan sonra stres gorintileme her iki kilavuzda
da onerilmektedir (S I; KD: B ve C). Stres gorintileme
koroner by-pass sonrasi 5 yil, perkiitan koroner girisim
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sonrasi ise 2 vyildan o©nce takip degerlendirmede saptamak acisindan revaskdilarizasyon sonrasi ge¢ (6
onerilmemektedir. Semptomlardan bagimsiz olarak ay) donemde spesik hasta grubunda (pilot, suricd,
stent sonrasi restenoz veya greft oklizyonunu yaris atleti ve aktivitelerinde yuksek oksijen gerektiren

Supheli S\Ii/:abil KAH

Test oncesi koroner stenoz olasihigi
|

T
Diisiik (<%15) Orta ("/i’15'35) Yiiksek (>%85)
l l l, Egzersiz ﬁ/apabilir N
[
Diger tanilar Test gerekir ise Evet Hayir
degerlendir (AHA) \Ly
Stres test |
gerekmez l, Degerlendirilebilir EKG s A ey =
(ESC) | Farmakolojik stres
Ekzersiz EKG (lla) | - | !""““‘z;‘;:“‘
. veya Evet aj,"r - w;yT —
Egzer§|z Egzersiz Ekokardiyografi
yapilamaz ise (11b) 3 . i = Koroner BT Anjiografi
Egzersiz EKG (1) [ (i1a)

Farmakolojik Stres veya | )

[ | Ekokardiyografi (1la) v S

B i veya

Stres (egzersiz)
veya gdrintileme = =
| = Koroner BT ESC (I)AHA(lla) Koroner BT anjiografi
Anjiografi (I1b) ESC(l1a) AHA(IIb)
Koroner arter veya

-
kal: kor (lib]
alsiyum skor (1ib) Koroner BT anjiografi*

=== e

Sekil 1. Test dncesi koroner arter stenoz olasiliklarina gore stipheli stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda Avrupa Kalp Dernegi ve
Amerikan Kalp Dernegi’nin 6nerileri*

*Avrupa Kalp Dernegi Kilavuzu, koroner bilgisayarli tomogrofi anjiografiyi dislk-orta (%15-50) test 6ncesi olasiligl olan koroner arter
hastalarinda onerir. Farmakolojik stres ile manyetik rezonans gorintiileme Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzu’na gore sinif Ila endikasyondur
(62,63)

EKG: Elektrokardiyografi, KAH: Koroner arter hastaligi, ESC: Avrupa Kalp Dernegi, BT: Bilgisayarli tomografi, MPS: Miyokard perfiizyon sintigrafisi

Bilinen stabil KAH olan hastalarda takip degerlendirmesi

Yeni,tekrarlayan veya kotiilesen semptomlar Asemptomatik (veya stabil semptomlar)

l

Koroner BT Anjiografi
AHA (lib)

l

Stres gorintileme

l
] Y S

En son testten LA 3 ] Bty
Bypass grefti veya Kalsifikasyon olmadigi Yillik izlem N Sessiz iskemi veya yiiksek ncel n
>3mm stent durumda <3mm AHA (1IB) 2yil takip kardiyak olay riski var ise guvenirlik siiresi
degerlendirmede stent ESC (IIB) 2 yil veya daha fazla dolduktan sonra
degerlendirmede aralikla ESC (I1b)

AHA (Ila)

Sekil 2. Stabil koroner arter hastaligi olan hastada takipte semptomlara gére Avrupa Kalp Dernegi ve Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzu*
*Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzu’na gore: Egzersiz elektrokardiyografi ve stres (nikleer veya ekokardiyografi) goriintiileme hasta yeterli
egzersiz yaptigl zaman ve elektrokardiyografi degerlendirilebildigi durumda sinif | endikasyon. Sinif lla endikasyonlar sunlardir: 1) Daha
Once stres test gerektiren veya bilinen veya ytiksek risk cok damar hastasinda egzersiz gériintiileme, 2) Yeterli egzersiz yapamayan hastada
farmakolojik stres ile manyetik rezonans gorintileme (62,63)

EKG: Elektrokardiyografi, BT: Bilgisayarli tomografi, ESC: Avrupa Kalp Dernegi, AHA: Amerikan Kalp Dernegi, KAH: Koroner arter hastaligi
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Koroner revaskularizasyon takibi

Asemptomatik

Onceki sessiz iskemi

veya yiiksek tekrarlayan sonrasi > 2 yil
kardiyak olay riski KABG sonrasi > 5 yil

L I

Yiiksek risk* Perkitan koroner girisimden

Yiksek riskli perkiitan koroner
girisimden 3-12 ay sonra

Semptomatik

TR
BT anjiografi greft veya

stent agikhgini

degerlendirmek igin

Erkenistres! Egzersiz EKG** 3
[ goruntileme ] ‘ 1yil veya daha J { Rutin stres test ‘ [Koroner anjiografi
) / fazlaiarsliklie \ / \ Test sonrasi risk degerlendirme
ESC (Ila) [ Eesceym ) [ Escb) ) (_Eescab) ) |
[ ana©Y ] AHA (IIb) ) AHA (lla) [ |
Diisiik risk

l

Medikal tedavi ve
yasam tarzi degisikligi

desteklenmeli

Oneri yok

IEL | siNiEn SINIF 111

Orta-yiksek risk

!
Koroner anjiografi
= )

Sekil 3. Koroner revaskilarizyon sonrasi semptom varligina baglh olarak Avrupa Kalp Dernegi ve Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzu*

*Bu grup; pilot, striict, dalgig gibi meslek gruplarini, yaris atletlerini, 6zellikle instlin kullanimi gerektiren diyabetik hastalar, yetersiz veya
suboptimal revaskilarizyon sonrasi, revaskilarizyon esnasinda komplikasyon gelisen veya ¢cok damar koroner arter hastaligi ve kalan
orta derecede lezyonun olan, veya sessiz iskemisi olan hastalari kapsar. Oneri yeterli egzersiz yapabilen ve elektrokardiyografi bulgular

degerlendirilebilen hastalar igin daha uygundur (63)

EKG: Elektrokardiyografi, BT: Bilgisayarli tomografi, ESC: Avrupa Kalp Dernegi, AHA: Amerikan Kalp Dernegi

profesyonel meslek gruplarinda) stres gorintiilemenin
uygulanabilecegi bildirilmistir (ESC ve AHA; KD: C) (63,64).

Kardiyak disi cerrahi 6ncesi risk degerlendirmede,
radyoniklid  gorintiilemenin  uygunlugu hastanin
semptomatik olup olmadigina goére degismektedir.
Semptomatik hastalarda tim risk gruplarinda (dusuk,
orta ve vyuksek derecede KAH riskli) radyoniklid
gorlntilemenin  yapilmasi  “uygun”  gorillrken;
asemptomatik hastalarda ise orta ve yiliksek derecede
KAH riskine sahip hastalarda “uygun olabilir” seklinde
bildirilmistir (65).

Niikleer Kardiyolojide Gelecek

GUnUmuzde kullanilan miyokardiyal perfiizyon
yontemleri akut koroner sendrom icin riskli hastalari
taramada sinirl duyarliiga sahiptir. O nedenle KAH,
akut miyokard infarktist ve ani kardiyak olimlerden
korunabilmek igin, yeni kusak gorintileme teknikleri
arasinda subklinik koroner arter aterosklerozunu
tespit edebilecek, paradigma degisikligine yol agan bir
perspektif yonelimi gerekmektedir. Erken doénemde
endotelial disfonksiyon ve klinik bulgu vermeyen,
ruptdr riski tasiyan aterosklerotik plagl saptayabilecek
yeni metot arastirmalari kardiyak stres testi igin kritik

rol oynamaktadir. Kardiyomiyositlerin igine giren
perflizyon ajanlarindan c¢ok, aterosklerotik lezyonlari
hedef alan ya da molekiiler belirteclerle kompleks
olusturan RDF’lere ihtiya¢ vardir. PET teknikleriyle
metabolik degerlendirmenin BT ya da MR ile kombine
edilmesi, gelecekte riptire yol acabilecek potansiyel
plaklarin taninmasi ya da 0Ongorilmesini saglamasi
yoniinden onemlidir. Monosit kemotaktik proteinleri,
kopik hicreleri, matriks metalloproteinazlari, apopitoz
molekdler belirteglerin PET RDF’leri ile konjugasyonu ile
kararsizaterosklerotik plaklarin potansiyel gériintiilemesi
arastirilmaktadir (66). Tibbi tedavi sonrasi endotelial
disfonksiyon ve miyokardiyal iskeminin gosterilmesinde,
kantitatif PET akim ¢alismalari kullaniilmaktadir. Preklinik
KAH taramasina katki saglayacak ve tedavi kararina yon
verecek PET bazli koroner akim galismalarina ihtiyag
vardir.

Kardiyak sempatik innervasyon stabil KAH’yi
ongdrme ve engellemede yeni gelisen bir yontemdir. Bu
yontem kardiyak fonksiyonda énemli bir yere sahiptir ve
gelecekte siniflama stratejisinde énemli bir role sahip
olacagi beklenmektedir. Goriintilemede kullanilan
metaiyodobenzilguanidin (MIBG), norepinefrin
analogu bir molekildir. Norepinefrin kalbin sempatik
innervasyonunda bulunan baslica norotransmiterdir
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(67). Hem hayvan hem de insan modellerinde sempatik
innervasyon anormalliklerinin ventrikiler aritmi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (68,69). Bu anormallik kalp
yetmezliginde 6nemli bir role sahip olup sol ventrikdl
fonksiyonlarinda ve semptomlarinda kotilesme ile
beraber stabil KAH'de artis ile iligkili bulunmustur (70).
Miyokardiyal innervasyon ve perflizyon arasindaki
uyumsuzluk KAH’lI hastalarda siktir. Miyokard infarktis
sonrasl, anormal iyot-123 (I-123) (MIBG) alani (sempatik
denervasyon gostergesi), siklikla son infarkt boyutunu
asar ve bu hastalar sonradan gelisecek aritmiler igin
risk tasirlar. 1-123 MIBG c¢alismalari, ICD (Implantable
Cardioverter Defibrillator) adayr kalp yetmezlikli
hastalari se¢gmede umut vericidir (71). Yapilan
calismalar kalpteki MIBG akimiulasyonunun ani kalp
oltim riski ve prognozu hakkinda bilgi verici oldugunu
gostermektedir (72,73). GUnumizde PET teknolojisinin
hizla gelismesi ile kardiyak innervasyon ve otonom
sinir sistemi gorUntlilemede norepinefrin analoglari
[karbon-11 (C-11)-meta-hidroksiefedrin (HED)], karbon-
11-epinefrin, C-11 CGP-12177 gibi beta reseptor
bilesikleri) ile PET, SPECT gorintiilemenin yerine adaydir.
Yapilan calismalarda en c¢ok C-11 HED kullanilmistir.
Hayvan ve insan calismalarinda MIBG ve C-11 HED
karsilastirildiginda bazi ¢alismalar iki ajan arasinda iyi
derecede korelasyondan bahsederken (74), bazilari C-11
HED’nin MIBG’ye gbre daha genis defekt gosterdigini
saptamistir (75). Bazi veriler ise ayni zamanda C-11
HED ile elde edilen goruntilerin daha iyi sinyal/gtrilti
oranina sahip oldugunu gostermektedir (76,77).
Bu durum PET goriintilemenin yiksek duyarlihga
ve 0Ozglllige sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.
Ancak C-11 HED’nin 20 dakika gibi kisa bir yari émre
sahip olmasi, kurum ici siklotron gerektirmesi nedeni
ile kullanimini kisitlamaktadir. Klinik pratikte, global
veya bolgesel kardiyak sempatik denervasyon veya
anormallik olmasi veya genisliginin belirlenmesi ICD
tedavisi uygunlugunu saptamada yol gostericidir. Henliz
kilavuzlarda yerini almasa da, yeni veriler, genis ve agir
sempatik innervasyon bozuklugu durumunda, normal
veya normale yakin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
olan hastalarda dahi, ICD tedavisine dogru, daha agresif
yaklasimi 6nermektedir (67).

KAH patofizyolojisinin  molekiler ve hicresel
dizeyde dahaileri diizeyde anlasiimasi, kararsiz plaklarin
saptanmasinin yaninda, aterosklerozun daha erken
donemde tespiti radyontiklid gorlintilemenin primer
korumada vyer almasini saglayacaktir. Miyokardiyal
perflizyon PET icin glinimuizde kullanilan ajanlarin kisa
yari dmdurleri nedeni ile kurum igi siklotron veya pahall

jeneratorler gerektirmeleri yaygin  kullaniimalarini
engellemektedir. Bu nedenle rutin kullanilabilecek
ajanlara ihtiyag vardir. F-18 PET goriintilemenin
uzaysal rezollisyon avantajini kullanarak F-18 isaretli
p-fluorobenzil trifenil fosfomiyum katyon (F-18-FBnTP)
ve F- BMS-747158-02 (2-tert-Butil-4-kloro-5-[4-(2-
(F-18)fluoroetoksimetil)-benziloksi]-2H-piridazin-3-bir),
flurpiridaz gibi miyokardiyal perfiizyon ajanlari izerinde
calisiilmaktadir. Bunlardan sadece flurpiridaz klinik
degerlendirme asamasina gelmistir (78). Flurpiridaz,
bir mitokondriyal kompleks inhibitéri olup, hayvan
modellerinde ve insanlarda KAH tanisinda yliksek tanisal
dogruluga sahip oldugu gosterilmistir. Yliz kirk ti¢ hastanin
Tc-99m sestamibi SPECT ve F-18 flurpiridaz miyokardiyal
perflizyon gorlntilerinin karsilastiriimasi calismasinda
F-18 flurpiridaz gorintilerinde Tc-99m sestamibi
gorintilerine gbére mikemmel/cok iyi yorumlanma
orani bildirilmistir (stres igin sirasi ile %99,2 ve 88,5,
istirahat gorintdleri icin %96,9 ve 66,4). Yorumlamada
tanisal eminlik ele alindiginda F-18 flurpiridaz, SPECT
goruntilemeye Ustin bulunmustur (sirasi ile %90,8 ve
70,9). Koroner anjiyografi uygulanmis 86 hastada, 2%50
epikardiyal arter stenoz saptanmasinda PET’in, SPECT
gorintilemeye gore daha yiksek duyarliiga (%78,8
ve %61,5) ve ozglllige (%76,5 ve %73,5) sahip oldugu
gosterilmistir. Bu faz 1l galismada flurpiridaz PET’nin
Tc-99m SPECT’e gore goruntlu degerlendirme, tanisal
eminlik ve KAH tanisi agisindan daha yiksek ve glvenli
bir yere sahip oldugu ispatlanmistir (79). Subklinik ve
klinik KAH tanisinda flurpiridaz PET ile miyokardiyal
perfizyon ve MKA kantifikasyonu igin yapilan ilk
calismalar bu ajanin klinikte kullanimi konusunda Umit
vericidir (79,80). Faz Ill klinik ¢alismalar yapildik¢a ve
Amerikan Gida ve ilag Dairesi onayi alindiktan sonra
miyokardiyal perflizyon ve akim kantifikasyonunda
kullanimi ile flurpiridaz PET goruntilemenin KAH
saptanmasinda ve karakterizasyonundaki faydalari daha
iyi arastirilabilecektir (81).

Hibrit SPECT/BT ve PET/BT gorintileme calismalari,
kombine goériintileme yaklasimini klinik uygulamalara
kazandirmigken, BT yerine MR’nin kullaniimasi, 6zellikle
uygulamada toplam iyonizan radyasyonun azaltilmasinin
yaninda, daha iyi yumusak doku kontrasti saglar.
Ek olarak kardiyak morfoloji, ventrikiler fonksiyon,
miyokardiyal perfiizyon ve viabilite degerlendirmesinde
multiparametrik incelemeye olanak verir. iyonizan
radyasyonun ve iyotlu kontrastin olmamasi hibrit PET/
MR’I PET/BT’den daha ¢ekici kilmaktadir. Gorlintiileme
slrelerinin uzun ve cihazlarin pahali olmasi glinimiz
icin bu modalitenin yayginlasmasini sinirlayan en énemli
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faktorlerdendir. PET/MR’nin giinimuzde kanitlanmis
klinik degeri sinirlidir.  Potansiyel kardiyovaskiler
uygulamalarda KAH, miyokardiyal canlilik, ateroskleroz,
noniskemik ve hipertrofik kardiyomiyopati, miyokarditler,
vaskulitler, kardiyak sarkoidoz ve kardiyak timor
degerlendirmesi alanlarinda calismalar siirmektedir. iki
modalitenin farkli mekanizmalarla patolojiyi gdstermesi
nedeniyle birlikte kullanimlari kardiyak hastaliklarin tanive
yonetiminde faydali olabilecek ek bilgi saglayabilmektedir.
Gelecekte, hibrit kameralardaki teknolojik gelismeler,
yeni RDF’lerin kullanimi ve klinik uygulamalar kullanimini
etkileyecek 6nemli faktorlerdir (3,82,83,84).

Sonug

Bircok kardiyak hastaligin ozellikle de KAH’nin
tam olarak degerlendirilmesi hem anatomik hem de
fonksiyonel bilgiyi gerektirir. Bu amagla sik kullanilan

gorlintileme  modaliteleri, Ozellikle miyokardiyal
fonksiyon ve koroner anatomi degerlendirmesinde
cakisan verilerinin  yaninda, genelde birbirlerini

tamamlayici rol oynarlar. Gorlintiileme yontemlerinin
seciminde, rutin klinikte, genelde refere eden hekimin
tecriibesi, bilgisi ve aliskanligl ana rol oynasa da, klinik
senaryo da karar verici 6nemli bir etkendir. Anatomik
bilgi en ¢ok asemptomatik ya da distk riskli hastaligin
dislanmasinda yardimci iken, fonksiyonel degerlendirme
ise en c¢ok semptomatik hastalarda yardimcidir.
Gorintlileme yonteminin segiminde yontemin tani
dogrulugunun yaninda, gliven, ulasilabilirlik, kolaylik,
maliyet ve maliyet etkinligi de 6nemli parametrelerdir.

Kardiyak SPECT ve PET goriintiileme KAH’da tani,
risk belirleme ve tedavi planlamada yiksek kanit
diizeyi ile 6nemli yere sahip yontemlerdir. Anatomik
ve fonksiyonel flizyon gorintilemenin sinerjistik
etkisi modalitelerin ayri ayri kullanimindan daha net
ve dogru degerlendirmeyi saglar. Radyofarmasotikler,
goruntileme metotlarindaki donanim ve yazilimdaki
glincel gelismeler, KAH’nin tani ve yonetiminde, 6zellikle
de giiniimizde immatir olan primer koruyucu yaklasim
ongorilmesinde gelecekte daha fazla katki saglamayi
vadetmektedir. En uygun ve dogru modalitenin segimi
icin, esas olan bilgi ve tecriibenin yaninda, uygun
teknik donanim varhgi; kardiyolog, radyolog ve niikleer
tip uzmanlarinin birlikte calismaya ve iletisim halinde
olmaya ihtiyaglari vardir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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