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Kardiyovaskiiler alandaki arastirmalar, radyoniiklid ajanlarla
gorilintiileme modalitelerindeki gelismelerin de bir sonucu
olarak kalbin fonksiyonel ve elektrofizyolojik calismasini
diizenleyen otonom sinir sistemi lizerine odaklanmistir.
Kardiyaknéronal fonksiyon bozuklugu konjestif kalpyetmezligi,
iskemi, aritmi ve kardiyomiyopati gibi cesitli kalp hastaliklari
ile iliskilendirilmistir. Radyoniiklid goriintilemeye dayal
kalbin néronal fonksiyonunun in vivo olarak gdsterilmesinin
benzersiz bir yontem oldugu disiliniimektedir. Son vyillarda
kalbin  sempatik innervasyonunun  degerlendiriimesine
yonelik calismalar, tek foton emisyon tomografi ve pozitron
emisyon tomografi goriintiileme ajanlarinin gelistirilmesine
neden olmustur. Nikleer kardiyak goriintileme, [-123
meta-iyodobenzilguanidin ve C-11 meta-hydroxyephedrine
gibi  spesifik ajanlarin  kullanimiyla  kalbin adrenerjik
innervasyonunun  noninvaziv  olarak  degerlendirilmesi
imkanini vermistir. Bu gériintlileme modalitelerinin, ayni
seansta bdlgesel olarak hem perfiizyon hem innervasyon
degerlendirilmesi yapilmasina, ayrica miyokardiyal skar
dokusunun biiyiikligii ve lokalizasyonu ile denerve fakat canli
bélgelerin (perfiizyon/innervasyon uyumsuzlugu) mevcudiyeti
hakkinda bilgi edinilmesine imkan sagladigi goésterilmistir.
Klinik pratikte sempatik innervasyon goriintiileme, kalp
yetmezligi olan hastalarda prognoz tayini, ventrikiiler
aritmi ve ani dliim gelisme riskinin dngdriilmesi ile kardiyak
resenkronizasyon tedavisine yanitin degerlendirilmesinde
kullaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetmezligi, aritmi, SPECT, PET

Abstract

As aresult of improvement in radionuclide imaging modalities,
the modulation of functional and electrophysiological
characteristics of the heart by the autonomic nervous system
has been the focus of cardiovascular research. Cardiac
neuronal functional disorders are associated with various
cardiac diseases, including congestive heart failure, ischemia,
arrhythmia, and some types of cardiomyopathy. In vivo
characterization of neuronal function in the myocardium
based on radionuclide imaging is thought as a unique
method. In recent decades, trials canalized toward assessing
sympathetic innervation of the heart led to advances of
radiotracers forsingle-photon emission computed tomography
and positron emission tomography imaging. Nuclear cardiac
imaging has allowed physicians the opportunity to assess
non-invasively myocardial adrenergic innervation, via highly
specific tracers such as [-123 metaiodobenzylguanidine and
C-11 meta-hydroxyephedrine. In particular, SPECT imaging
has been shown to allow the combined evaluation of
regional myocardial perfusion and adrenergic innervation in
the same imaging session, making possible the localization
and quantitation of myocardial scar and the evaluation of
the presence and spreading of denervated, though viable
myocardium  (i.e. innervation/perfusion mismatch). In
clinical practice, sympathetic innervation imaging has been
used in assessing prognosis, risk of ventricular arrhythmias
and sudden death, and prediction of response to cardiac
resynchronization therapy in patients with heart failure.
Keywords: Heart failure, arrhythmia, SPECT, PET
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Giris

Kalp yetmezligi (KY) oldukg¢a yaygin bir hastaliktir
gostermektedir.
istatistiklere gére diinyada yaklasik 26 milyon KY olgusu

hasta sayisi giderek artis

bulunmaktadir. Kiyaslama icin bakacak olursak kanser
olgulari igin bu sayi yaklasik 32 milyondur (1). Ayrica
onkolojik tedavilerin gelismesi, hasta sagkalimina katki
saglarken, kemoterapi, torasik radyoterapi ve hedefe
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yonelik tedavilerin neden oldugu kardiyak yan etkiler KY
olgularinin sayisini arttirmaktadir (2,3,4). Framingham
¢alismasinda KY prevalansi 50-59 yas araliginda erkek
ve kadinlarda %0,8 iken, 80-89 yas araliginda erkeklerde
%6,6, kadinlarda ise %7,9’a yikselmektedir. Yasam
boyu KY gelisme olasiligi %20 civarindadir (5). KY
normal veya artmis dolum basinglarina ragmen, kalbin
dokulara metabolik ihtiyaclarini karsilayacak olctide
oksijen sunamamasina yol agan yapisal ve islevsel
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Bu disfonksiyonel
durumun ventrikller aritmi gelisimi ile de iligkili oldugu
gosterilmistir. 2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) KY
kilavuzunda ejeksiyon fraksiyonuna gore KY hastalari (g
gruba ayirilmistir. Ejeksiyon fraksiyonu %40’in altinda
olan grup dusik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEFKY), %50
ve Uzeri olan grup korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY
olarak olarak isimlendirilmeye devam ederken, %40-49
arasi grup sinirda (mid-range) ejeksiyon fraksiyonlu KY
olarak siniflandirilmistir (6). Ayrica farkh kaynaklarda
KY akut/kronik KY, sag/sol KY, sitolik/diyastolik KY vb.
seklinde siniflandirilarak ele alinmaktadir. KY fonksiyonel
bir hastaliktir. KY’ye bagh olarak olusan mortalite ve
morbidite de bu fonksiyonun ne kadar bozulduguna
baghdir. Kardiyak transplantasyon veya mekanik sol
ventrikil destegi gibi ileri tekniklerin uygulanamadigi
durumlarda KY’ye bagli 5 yillik mortalite %50’ye kadar
yukselmektedir (7).

ESC'nin 2014’te c¢ikardigi ve nikleer kardiyolojinin
bugiin ve gelecekteki durumuna dair hazirlanan uzlasi
raporununson bolimiolarak “KY gortntilemeihtiyaclari
nelerdir?” sorusuna cevap aranmistir. Bu rapora gore
KY’nin her agsamasinda gorintlileme ¢alismalari dikkate
alinmalhdir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) ve pozitron emisyon tomografi (PET) modaliteleri
kullanilarak, altta vyatan iskemik kalp hastalgi,
miyokardiyal fonksiyon ve doku canliliginin gosterilmesi
ile sempatik innervasyonun degerlendiriimesi hasta
yonetimini kolaylastirmaktadir (8). Bu yazida yazarlarin
bakis acisi ise KY ve aritmi gelisiminde temelde yatan
patofizyolojiyi ve nikleer tipta kullanilan taniya yonelik
uygulamalarin  sec¢imini  anlamayi  kolaylastiracagi
dusindlen bir akis olusturmaktir.

Kalp Yetmezliginde Niikleer Kardiyoloji

KY birden fazla nedeni olan bir klinik sendromdur.
KY’nin  degerlendirilmesi  genellikle dogru kalp
gorintilemesine dayanir. Fizyopatolojik olarak bildigimiz
KY olusturan etiyopatolojik durum kalici veya hedefe
yonelik onkolojik tedavilerde oldugu gibi ilag etkisine

bagh ve geri donlsimli olabilir veya KY olusturan
durum miyokard infarktlisi sonrasinda oldugu gibi
doku kaybina sekonder veya kontraktil fonksiyonlarin
bozulmasina bagl olarak meydana gelebilir (1). Etiyoloji
ne olursa olsun KY’de gorlntiileme yontemleri tani ve
tekrarlayan olgiimler seklinde takipte kullaniimaktadir.
Bu nedenle de kullanilan yontemin tekrarlanan élglimler
icin glvenilirligi onemlidir.

Kardiyak fonksiyonlarin belirlenmesinde
ekokardiyografi (EKO), manyetik rezonans (MR)
gorlintileme ve radyoniiklid gorlntileme benzer
sekilde iyi performans gostermektedir. Nikleer tip
tarafindan kullanilan diger molekiiler gorintiilemeler
ise kasin iskemisini, apopitozu ve nekrozu belirlemeyi
hedeflemistir. indiiklenebilir miyokard iskemisi miyokard
perflizyon goruntileme ile degerlendirilirken, eslik eden
koroner arter hastaliginin (KAH) ciddiyeti bilgisayarli
tomografi ile degerlendirilebilmektedir. Miyokardiyal
yapilarda meydana gelen degisiklikler interstisyel 6dem
ve miyokardiyal fibroz varligini MR gorlntilemeyle
degerlendirmek muUmkindir (9). Tum gorintileme
teknikleri ile hastanin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyon
degeri belirlenebilir, ancak EKO’nun c¢ok yonlilGgi
hacim, diyastolik fonksiyon, sag ventrikil fonksiyonu,
hemodinamik ve kapak yetersizliginde 6n plana ¢ikmasini
saglar (10).

KY olusturan etiyopatolojik durum geri dontsimli
bir durum ise tanisal yontemin o6l¢im yeteneginin
dogrulugu, givenirliligi ve tekrarlanabilirligi son
derece onemlidir. KY olgularinda sol ve sag ventrikil
fonksiyonlarini  belirlemede EKO en sik kullanilan
yontemdir (10). Kolay ulasilabilir, ucuz olmasi, radyasyon
icermemesi ve hastanin sirecini ylriten hekim
tarafindan uygulanmasi bu durumu aciklar niteliktedir.
Ancak EKO bazli 6lcimlerin uygulayiciya bagh olarak
degiskenligi, takip sirecinde glvenirligi ve dogrulugu
azaltmaktadir. KY tani ve tedavi planlamasinda kritik
noktalara ulasildiginda sadece EKO kullaniimasinin
yeterli olmadigi bir gercgektir. Kritik asamalar her zaman
“altin standart” yontemlerin kullanimini gerektirir.

KY olgularinda kontraktil fonksiyonlarin kaybi akut,
kronik veya ilag etkisine bagh olarak meydana gelebilir
ve beraberinde miyokard dokusunun kaybina sebep olan
KAH’nin farkli formlari ile birliktelik gosterebilir.

KY tani, takip ve tedavi planlamasinda kullanilan
radyontiklid yontemleri alt bashklar halinde belirtecek
olursak;

- Sol ve sag kalp fonksiyonlarinin belirlenmesinde
kullanilan yontemler,
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- Kalp kasinda iskemi ve/veya doku canliliginin
belirlenmesi icin kullanilan yontemler,

- Kalp kasinin doku bitinlGginin ve innervasyonun
degerlendiriimesinde  kullanilan  yontemler olarak
siralayabiliriz.

Sol ve Sag Kalp Fonksiyonlarinin Belirlenmesinde
Kullanilan Radyoniiklid Yontemler

Kardiyovaskdler sistemin fonksiyonlarini belirlemeye
yonelik yapilan c¢alismalar esas olarak nikleer
kardiyolojinin baslangicidir ve 1927 yilinda basladigini
kabul etmek gerekir. KY, tanimi itibariyle fonksiyonel bir
durumdur ve sol ventrikll ejeksiyon fraksiyon degerinin
hasta prognozu ile iliskili oldugu bilinmektedir (10). Sag
ventrikul ejeksiyon fraksiyon ise ¢ogu zaman daha az
konu edilmis olmakla birlikte aritmi ve 6lim riskinin bir
gostergesidir. Kardiyak fonksiyonlarin belirlenmesi icin
kullanilan radyonuklid yontemler ilk gecis radyontklid
ventrikilografi (MUGA) (planar ve tomografik) gated
SPECT ve gated kardiyak PET ¢alismasi olarak siralanabilir.
Kardiyakfonksiyonlarin degerlendirmesindeyasanantiim
gelismelere ragmen sol ve sag ventrikil fonksiyonlarini
degerlendirmek igin “altin standart” yontem radyoniiklid
ile yapilan elektrokardiyografi (EKG) ile senkronize
edilmis kardiyak kan havuzu gorintilemesidir (MUGA)
(11,12,13,14,15). Sekil 1 ve 2'de MUGA galismasina
ornekler gortlmektedir.

Avrupa Nukleer Tip Dernegi (EANM)/ESC tarafindan
2008'de yayinlanan kardiyak fonksiyonlarin radyoniklid

olarak gorintilenmesi kilavuzunda, iskemik KY'de
radyontiiklid anjiyokardiyografi (FP) ile birlikte yapilan
miyokard perflizyon sintigrafisi (MPS) “1A” endikasyon
grubunda vyer almistir. Ek olarak, FP ve MUGA ile
fonksiyon belirlenmesi KY ve kardiyotoksisite icin en
glvenilir yontemlerdir (13). EANM/ESC tarafindan
2008’de yayinlanan kardiyak fonksiyonlarin radyoniklid
olarak goruntilenmesi kilavuzunda klinik durumlara
onerilen yontemler Tablo 1’de sunulmustur. Sekil 3, 4,
5'te farkli radyofarmasotik ve protokoller ile yapilan
SPECT MPS’ye 6rnek olgular verilmistir.

“Ventrikller disenkroni” olarak adlandirilan tablo
sol ventrikill kontraktilitesinin dizensizligi, <%30 sol
ventrikdl EF ve KY ile seyreden ve mortaliteyi artiran bir
klinik tablodur. Bulgulari, KY hastalarinda mortaliteyi
artirmaktadir.  Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
(KRT) KY hastalarinda kullanilmaktadir, ancak, yaklasik
hastalarin Ugte biri KRT'ye cevap vermemektedir. Hem
kardiyak disenkroni ve fonksiyonlarin belirlenmesinde,
hem de tedaviye cevap verecek hastalarin
ongorilmesinde  radyonuklid  gorintileme fayda
saglamaktadir (14). Miyokard infarktlisi sonrasiimplante
edilebilir kardiyoverter defibrilator (ICD) takilacak DEFKY
hastalarin belirlenmesinde MUGA analizlerinin fayda
sagladigi bildirilmistir (13,16).

Kardiyak MR (KMR) goriintiileme bu alanda daha
sik kullanilmaya baslamistir. KMR hacim, kitle, duvar
hareket olglimlerinin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi

Tablo 1. Kardiyak fonksiyon belirleme amaciyla radioniiklid gériintiileme endikasyonlari

Endikasyon Radyoniiklid yontem Oneri
STEMI sonrasi LV fonksiyon degerlendirmesi Rest gatedSPECT MPS | B
STEMI sonrasi LV fonksiyon ve stabil olmayan anjina Rest gatedSPECT MPS I B
Ml sonrasi RV fonksiyonlarinin degerlendirilmesi FPRNV II'B
Orta olasilikl kronik KAH tanisi Stres gated SPECT MPS | B
Egzersiz yapamayan hastalarda KAH tanisi Farmakolojik stres ile gated SPECT MPS | B
Kalp dist bliylik cerrahi uygulanacak orta veya yiksek olasilikl kronik KAH Farmakolojik veya eforlu stres ile gated SPECT I B
hastalarinin tanisi MPS

iskemik kalp yetmezligi Rest gated SPECT MPS (+FP) A
Kemoterapi uygulanan hastalarin takibinde MUGA IA
Aritminojenik RV FP MUGA veya tomoMUGA lla B
Aortik reglrjitasyon; LV fonksiyon takibi MUGA veya gatedSPECT MPS IA
Kardiyak transplantasyon oncesi -
Kardiyak transplantasyonun takibinde -
Akciger transplantasyonu 6ncesi -

LV: Sol ventrikiil, RV: Sag ventrikiil, FPRNV: ilk gecis radyoniiklid ventrikiilografi, Gated SPECT: Elektrokardiyografi ile senkronize tek foton emisyon tomografisi, MPS: Miyokard
perfiizyon sintigrafisi, MUGA: Elektrokardiyografi ile senkronize radyoniklid ventrikiilografi, FP: Ilk gecis, KAH: Koroner arter hastalig
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acisindan altin standart olarak kabul edilmektedir. Ayrica
enflamatuvar ve infiltratif durumlari géstermede degerli
bir tekniktir. Kardiyomiyopati sliphesinde, aritmilerde,
kardiyak tumor varliginda, perikardiyal hastaliklar ve
konjenital hastalik degerlendirilmesinde guvenilir bir
tetkiktir. Fonksiyonel degerlendirme agisindan MUGA
ile yapilan KMR c¢alismasi ise fonksiyon belirlemede

norrclaled-Rieedpool Tomo

O

September 20, 2002

HR =57 bpm
LV Ejection Fraction = 31%

LV ED Volume = 294 cm3
LV ES Volume = 176 cm3

Manual processing or manual changes performed.

Sekil 1. MUGA ¢alismasi (ejeksiyon fraksiyonu %31)

Defect Blackout Map

SHORT-AXIS-RST SHORT-AXIS-RST pr PROC-GS-STR

Sekil 3. Tc-99m methoxyisobutyl isonitril ile tek foton emisyon
tomografi galismasi. Altmis bir yasinda, erkek, non iskemik kalp
yetmezligi olan hasta, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyon %43

halen “altin standart” olarak radyoniklid yéntemin
kullanilmasi gerektigini gostermektedir (11).

Kalp Kasinda iskemi ve/veya Doku Canliliginin
Belirlenmesi icin Kullanilan Yontemler

iskeminin ve/veya canliigin degerlendiriimesinde
miyokardiyal perflizyon goérintileme, KY hastalarinda
radyoniklid gérintiileme icin temel klinik uygulamadir.
Son teknolojik gelismeler, sempatik innervasyonun yani
sira, molekiler sureglerin kardiyak doku dizeyinde
karakterizasyonuna da olanak saglamistir. KY’'de en
stk kullanilan radyoniklid yontem ise MPS'dir. EKG
ile senkronize edilmis gated SPECT ¢alismasi hem sol
ventrikll fonksiyonlari hem de iskemi hakkinda bilgi
saglamaktadir. KY hastalarinda iskeminin saptanmasi son
derece kritiktir; hasta yonetimini belirler ve prognostik
deger tasir. KY kilavuzlarinda iskemi ve doku canliliginin
degerlendirilmesinde SPECT MPS  o6nerilmektedir.
SPECT’nin anjiyografik olarak ispatlanabilen KAH igin
duyarliligi %85-90 ve 06zgulligu %65-75 araligindadir.
MPS ile perflizyon defekti varligl ise KY hastalarinda
mortalite ve prognozun bagimsiz bir ongoéricisiadir
(15,17).

Kalp Kasinin Doku Biitiinliigii, Metabolizma ve
Innervasyonunun Degerlendirilmesinde Kullanilan
Yontemler

Kalp enerjisini serbest yag asitleri, glukoz, laktat ve
keton cisimleri gibi cesitli kaynaklardan elde ettiginden,
bu kaynaklari  kullanarak kalp metabolizmasini
incelemek mimkindir. Bu amacgla kullanilan SPECT
ajanlarn  1-123  beta-metil-p-iyodofenilpentadekanoik
asit ve 1-123 iyodofenilpentadekanoik asit icerirken, PET
ajanlar F-18 florodeoksiglukoz (FDG), C-11 palmitate,
F-18 (floro)-6-tia-heptadekanoik asit ve C-11 asetat’i
icermektedir (17,18). KY’ye neden olan hastalik
etiyolojisine bagli olarak miyokard metabolizmasi veya
doku canhliginin degerlendiriimesinde radiontklid ile
isaretlenmis molekiiler gorintileme yontemlerinden
daha iyisi henliz tanimlanmamistir. Ancak F-18 FDG
disindaki ajanlar yaygin kullanima henliz gegememistir.
KY hastalarinda molekiiler goriintiileme igin potansiyel
molekulleri 6zetlemek gerekirse yine patolojik strecler
ve gorlntileme i¢in kullanilan radyofarmasétikleri
eslestirmek gerekir.

Miyokardin ~ noronal  bileseni  (innervasyon),
dogrudan ya da dolayh olarak kontraktil fonksiyonlari
etkileyebileceginden  dikkatle  degerlendirilmelidir.
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Gulncel olarak kullanilan fonksiyonel goriintiilemeler
ve perflizyon degerlendirmeleri miyokardin néronal
komponentindeki hasarlarin gézden kagirilmasina neden
olacaktir.

Kardiyak sempatik sistem, bozulmus sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyon ile KY’nin patogenezinde onemli
bir rol oynayan noérohormonal kompanzasyon
mekanizmalarindan biridir ve KY hastalari presinaptik
vezikilllerdeki norepinefrin ekzositozu ile artmis kardiyak
sempatik aktiviteye sahiptir (19).

Son yirmi yilda KAH, ciddi ventrikiler tasiaritmi
veya kronik KY olan hastalar ve ICD/KRT veya kalp
transplantasyonu uygulanan hastalar icin 1-123 meta-
iyodobenzilguan (MIBG) goruntileme kullaniimaktadir
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Sekil 4. FarmakoIOJlk stres (dipiridamol) ile TI-201 stres-rest tek
foton emisyon tomografi ¢alismasi. Otuz yedi yasinda, erkek,
anterior miyokard infarktiis sonrasi anterior duvar ve apikalde
skar + iskemi izlenen olgu
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Sekil 5. Anterior miyokard infarktlis sonrasi non viable doku
izlenen TI-201 rest-redistriblisyon (24. saat) calismasi, ejeksiyon
fraksiyon %36

(20). Bu konuya odaklanan calismalarda akut veya
kronik stabil KAH olan hastalarda miyokartta iskemi
ile indiklenen denervasyon gibi kardiyak sempatik
sinir  fonksiyonlarinda degisiklikler oldugunu ve
nakledilen kalpte yeniden innervasyonun olustugunu
gostermistir. Ozellikle, KY olgularinda, kalp sempatik
sinir fonksiyonunun, hastalik belirtisi ve ilerlemesinin
patofizyolojisindeki roll ve kalp hastaligi olan hastalarda
risk katmanlagsmasi ve kardiyak 6lim de dahil olmak
Uzere klinik sonuglarin tahmininde tanisal degeri
bulunmaktadir. Ciddi kalp kas hasari ve hastaligin
ciddiyetine bagh olarak 1-123 MIBG ge¢ kalp/mediasten
orani (HMR) azalir ve kalpten temizlenme hizi (WR)
artar (17,21). HMR orani igin kritik deger 1,6 olarak
belirlenmistir. HMR <1,6 icin kardiyak 6lim riski, 6lim
hizi, kalp yetmezliginin ilerlemesi ve aritmi olasiliginin
arttigl saptanmistir (15,22). HMR <1,2 icin de benzer
sonuglar bildirilmistir (23). Ayrica |1-123 MIBG SPECT ile
korener arter hastaliginin perfiizyon sintigrafisinden
daha erken dénemde gosterilebildigi de saptanmistir
(21,24,25).

Gunluk klinigimizde sik¢a karsilasilan bir sorun olarak
KY hastasinda hangi yontemin kullanilmasi gerektigi
belirlenmelidir. Gorlintiileme ydntemlerinin her birinin
farkli avantajlari bulunmaktadir ve yontemlerin dogru
kombinasyonlar ile kullanimi hastaya maksimum yarari
saglayacaktir. KY hastalarinin yonetiminde kullanilan
temel yontemlerin goéreceli ozellikleri Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Aritmilerde Niikleer Kardiyoloji

Aritmi, kalbin elektriksel iletiminde normal veya
anormal uyari olusumu, anormal uyari iletimi veya
her ikisinin kombinasyonuna bagl olarak normal
ritmin degismesidir. Etiyolojisinde mekanik, yapisal,
nérohumoral ve elektrofizyolojik degisiklikler rol oynar.
Sinlis nodu anormallikleri, supraventrikiler aritmiler,
ventrikiler aritmiler ve cesitli tipteki bloklar aritmi
gelisimine neden olur (26). iskemik kardiyomiyopati
gibi kalp hastaliklari, aritminin en 6nemli nedenleri
arasindadir.  Bu  hastalarda  kardiyak  sempatik
innervasyon degisikligi, elektriksel anormalliklerin ve
nihayetinde malign ventrikiler aritmilerin gelismesine
zemin hazirlayabilir (27). Kalbin otonomik innervasyonu
sempatik ve parasempatik liflerle gerceklesir. Sempatik
innervasyonun en yogun oldugu yerler subepikardiyum
ve santral sinir sistemidir. Postganglionik sempatik
adrenerjik sinirler igin birincil nérotransmitter, sempatik
sinir terminalinde sentezlenen ve vezikillerde depolanan
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norepinefrindir (NE). Gelen bir sinir impulsu aksona
kalsiyum akinina yol acar, bu da vezikillerin membrana
goclini tetikler ve NE sinaptik bileske igine salinir. Orada,
NE postsinaptik adrenerjik reseptorlere baglanir ve
pozitif kronotropik, dromotropik, inotropik ve lusitropik
etkilere yol agar (28).

Kalbin farkli durumlara adaptasyonu igin saglam bir
otonom sinir sistemi gereklidir. Kalp yetmezliginde gelisen
kompansatris mekanizma NE’nin depolardan salinimina,
sempatik sinir uglarinda NE transporter dansitesinin
azalmasina, B-adrenerjik yolagin desensitizasyonuna ve
B1l-adrenoreseptorlerin down regiilasyonuna yol agar.
Ayrica salinan asirt miktardaki NE, kardiyomiyositlere
toksik etki gostererek kontraktilitede azalmaya neden
olur. Bu disfonksiyonel durumun ventrikiiler aritmi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (29,30). Clinkli degisen
innervasyona sahip olan canli alanlar, otomatisiteye
nedenolabilenkatekolaminlere asirihassas hale gelmistir.
Canli fakat denerve miyokardiyum, yavas depolarizasyon
ve repolarizasyondan dolayi ventrikiler aritmi gelisimine
katkida bulunur. ileri KAH ve normal ventrikiiler
fonksiyonu olan hastalarda miyokard infarktisi
yoklugunda bile innervasyon bozuklugu gelisebilir
(30,31,32). Nukleer kardiyak gérintiileme, ayni seansta
miyokardiyal perflizyon ve adrenerjik innervasyonun in
vivo ortamda noninvaziv degerlendirilmesini saglayarak,
skar dokusunun lokalizasyonu ve kantifikasyonu ile canli
fakat denerve miyokard dokusunun varligi ve dagilimi
(innervasyon/perfiizyon uyumsuzlugu) hakkinda bilgi
edinme imkanini verir (33,34). Sempatik innervasyon
gorintileme, KY’li hastalarda prognoz tayini, tedaviye
cevap, ventrikller aritmi ve ani kardiyak 6lim gelisme
riskini ve KRT’ye cevabi belirlemede tercih edilmektedir.
Nukleer kardiyolojide kalp dokusunda sinaps dncesi ve
sonrasi adrenerjik fonksiyonlarin gorlintlilenmesi igin
SPECT ve PET sistemleri kullanilmaktadir.

SPECT Goriintiileme: En yaygin olarak kullanilan
SPECT ajani NE analogu Guanethidin’in bir tlrevi
olan 1-123 MIBG’dir. NE’'nin biyik bir miktari selektif
olarak uptake-1 mekanizmasi ile presinaptik sempatik
sinir uglarindan alinir, geri kalan kismi da postsinaptik
hicrelere pasif diflizyonla alinir (uptake-2). 1-123
MIBG, norotransmitter metabolizasyonunu saglayan
monoamin oksidaz ve katekol-o-metil transferaz
enzimlerine direnclidir ve ylksek sinyal yogunlugu
vererek sinir terminallerinde birikmektedir. Boylece
erken ve ge¢ gorUntilemeye izin verir (35). Kronik KY
olan hastalarda presinaptik NE alimi ve postsinaptik
beta-adrenoreseptér dansitesi digsmustir (36).

I-123 MIBG ile innervasyon goriintlilemede noronal
bltlnlugin gosterilmesinin semikantitatif parametreleri
olarak uptake (kalp/mediasten orani, HMR) ve washout
(temizlenme orani, WR) oranlari kullanilir. Bunun igin
111-370 MBq (3-10 mCi) of I-123 MIBG enjeksiyonundan
sonra erken (15-30 dakika) ve ge¢ fazlarda (3-4 saat)
planar (3-5 dakika) ve SPECT (15-30 dakika) goruntileri
ahinir (37).

HMR’nin  normal degeri 1,9-2,8 ortalama 2,2
+/- 0,3’tlr. <1,6 (2 standart sapma) patolojik kabul
edilmektedir (38,39). 1-123 MIBG WR degerinin de
sempatik aktiviteyi gdsteren katekolamin dénisimiini
yansittigi distinilmektedir. WR, erken HMR-ge¢ HMR/
erken HMR formiiliiyle hesaplanir. Normal degeri 10%
+/- 9% olarak bildirilmistir. WR dolasimdaki katekolamin
dizeylerinden etkilenebilir (40,41). Ayrica yasla birlikte
HMR’de disme WR’de artis olabilecegi goz onilinde
bulundurulmalidir.  Bazi ilaglarla  (kalsiyum kanal
blokorleri, antidepresanlar, labetolol, kokain vb.) MIBG
etkilesiminin oldugu ve goriintileme islemi 6ncesinde
bu ilaglarin kesilmesi gerektigi de unutulmamalidir (42).

[-123 MIBG SPECT goriintulerinin analizi igin bir
skorlama sistemi gelistiriimemistir. Fakat konvansiyonel

Tablo 2. Kalp yetmezligi hastalarinin yonetiminde kullanilan temel yontemlerin gdreceli 6zellikleri (Paterson ve ark.'dan

modifiye edilmistir) (17)

EKO | FP/MUGA SPECT/BT PET/BT/MR KMR BT
Kardiyak fonksiyon ++ +++ + + 4+ +
Miyokardiyal perflizyon + - +++ S T+ +
Miyokardiyal metabolizma - - ++ +++ + -
Kardiyak ve biylik damar anatomisi ++ + ++ ++ +++ +++
Miyokardiyal mikrostriktir* - - + T Tt +
Kalp yetmezliginde prognoz verisi ++ ++ ++ + + +
*Infarktus, fibrozis, ddem ve/veya metabolik yolagi kapsar, MUGA: Elektrokardiyografi ile senkronize radyontiklid ventrikiilografi, EKO: Ekokardiyografi, PET: Pozitron emisyon
tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, KMR: Kardiyak manyetik rezonans, FP: Ilk gecis
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17 segment bulls-eye modeli de kullanilabilir. Global
olarak duslik radyoaktif ajan tutulumu yani diisik HMR,
homojen tutulum olsa bile normal olarak disiiniilemez.
Yorumlamayr glglestiren bir diger problem de
ekstrakardiyak (akciger ve karaciger) aktivitenin kalp
gorlntulerini etkilemesidir.

Kotlye giden KY’yi yansitan artan sempatik aktivite,
ge¢ imajlarda azalmis miyokardiyal 1-123 MIBG
retansiyonu ve bodylece daha ylksek WR ile iliskilidir.
[-123 MIBG gorintilerinin yorumlanmasi yetersiz
gorlintli  kalitesi ve normal varyasyonlar nedeniyle
belirsizligini korumaktadir. SPECT’nin potansiyel bir
faydasi da, ozellikle standart rest perflizyon imajlarda
radyoaktif ajan alimi gosteren alanlarda innervasyon
gorintilemede  defekt goézlenmesi  durumunda,
mevcut elektriksel heterojeniteyi, denervasyon asiri
duyarhhgini ve potansiyel letal aritmilerin artmis riskini
yansitmasindadir.  Noniskemik kardiyomiyopatilerde
perflizyon goézlenen alanlarda I-123 MIBG gorilintiilemede
defekt  gozlenmesi  yani  innervasyon/perfiizyon
uyumsuzlugu gézlenmesi anormal bir bulgudur (43,44).

Bazi calismalar, KY'de gozlenen dusik 1-123 MIBG
tutulumunun ya da daha yliksek washout oraninin
kotu bir prognozla sonuglandigini ve potansiyel olarak
Olimcul ventrikller aritmiler icin daha ylksek bir risk
olusturdugunu goéstermistir. 1-123 MIBG ayrica sistemik
plazma NE duzeyleri veya sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyon gibi geleneksel klinik parametrelere gore de
giderek artan bir prognostik degere sahiptir (45).

Boogers ve ark., ventrikiller aritmiye sebep olan
sempatik denervasyonu gosteren 1-123 MIBG SPECT
defekt skorunun ICD tedavisine uygun hastalari se¢mede
bagimsiz prediktif faktor oldugunu goéstermislerdir (46).

PET Goriintileme: Sempatik innervasyonun
PET ile gorintlilenmesi, SPECT gorintileme ile
karsilastirildiginda yiksek rezollisyonu sayesinde daha
iyi sinyal/glralti orani ve defekt tespiti saglamakta ve
daha dogru kantitatif analiz imkani vermektedir (47).
C-11 hydroxyephedrine (HED), C-11 epinephrine, F-18
fluorodopamine ve yeni gelistirilen flurobenzylguanidine
(F-18 LMI 1195) gibi presinaptik radyoaktif ajanlar
kullanilmaktadir. En sik kullanilan PET ajani presinaptik
sempatik fonksiyonlari gorintilemeye yarayan bir NE
analogu olan C-11 meta-HED’dir. Uptake-1 mekanizmasi
ile presinaptik membrandan alinan C-11 HED’nin
tutulumunu, 40-60 dakikahk dinamik imajlardan
elde edilen, kalp aktivitesi ve arteryel kandaki zaman
aktivite egrisinin integral degeri arasindaki oran olarak
tanimlanan retansiyon indeksi gosterir (48).

[-123 MIBG SPECT goruntiilemede kullanilan temel
parametreler planar gorintilerden elde edilen HMR

ve washout oranidir. Oysaki aritmi gelisiminde 6nemli
rol oynayan canh fakat denerve bdlgesel miyokardiyal
dokunun tespiti icin tomografik gorintiler gereklidir.
KY’li hastalarda 1-123 MIBG’nin global olarak azalmis
tutulumu 1-123 MIBG SPECT ile defekt buytklugini
hesaplamayi glglestirebilir. Ayrica ge¢ [1-123 MIBG
gorintilerinde inferior ve septal duvarlarda defekt
blylklGgi oldugundan daha fazla gorulebilir (49). Buna
karsilik PET gorlintileme hem uzaysal rezollsyonu
iyilestirir hem de dinamik veriler yardimiyla tam bir
kantifikasyon saglar. Ayrica C-11 HED tutulumunun
global down regililasyondan etkilenmedigi ve bu ylzden
denerve miyokardiyal dokuyu belirlemede C-11 HED-
PET gorintilemenin 1-123 MIBG-SPECT gorlntiilemeye
Ustlin oldugu da bilinmelidir.

Caldwell ve ark. hem presinaptik hem de postsinaptik
ajanlar  kullanarak vyaptiklari  ¢alismada azalmis
radyofarmasotik tutulumunun koti kardiyak olay gelisimi
ile iliskili oldugunu gostermislerdir (50). Miyokardiyal
sempatik denervasyon, perflizyon ve canllik tespiti igin
C-11 HED, N-13 amonyak and insilin ile uyarilan F-18
FDG PET gorintileme ile iskemik kardiyomiyopatili
204 hastada yapilan PAREPET (Prediction of Arrhythmic
Events with PET) calismasinda C-11 HED-PET'in
belirledigi sempatik denervasyon defekt skorunun, sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyon, beyin natrilretik peptid
ve infarktils alaninin blyukligliinden bagimsiz olarak ani
kardiyak 6lumu belirledigi gosterilmistir (51). Bu teknik
ICD’den fayda gorecek hastalari tespit etmek igin de
onerilmektedir (45).

Miyokardiyalhiicrefonksiyonlarinindiizenlenmesinde
onemli rol oynayan postsinaptik néronal hiicrelerin
gorintllenmesinde,  non-selektif  hidrofilik  B1
adrenoreseptor antagonisti olan C-11 CGP 12177 ve
C-11 CGP 12388 ile al-reseptor goriintlileme igin
gelistirilen C-11 GB-67 gibi PET ajanlari kullanilmaktadir
(52,53,54). C-11 CGP 12177 disiik zemin aktivitesi ile
yuksek kalitede goriintiiler elde edilmesine olanak saglar.
KY’de ortaya cikan beta-reseptér down regiilasyonunu
gosterir ve uzun sireli beta-bloker tedavisi alan
hastalarda gelisebilecek olan ventrikiler fonksiyonlarin
iyilesmesinin 6ngoérilmesinde kullanilabilir (55).

Sonug

Kalbin  sempatik innervasyonunun radyoniklid
gorintilemesi, hem diger yontemlerden elde edilen
verileri tamamlayici rol oynayarak hem de molekiler
ve hiicresel seviyede bilgiler vererek KY’nin altta yatan
patofizyolojik sirecinin agiklamasina katkida bulunur
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ve tani/tedavi stirecine yon verir. Ventrikller aritmilere
zemin hazirlayan, miyokardiyal dokununun sempatik
innervasyonunun heterojenitesinin tespit edilmesinde;
bu tlr hastalara yapilacak tedavileri ve sonuglarini
degerlendirmede, rekirren aritmi gelisimini ve ani
kardiyak olim riski taslyan hastalari 6ngérmede SPECT
ve PET ile innervasyon goriintlilemenin gelecekte de
onemli bir yer edinecegi kuskusuzdur.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
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