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NUKLEERTIP

SEMINERLERI
Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak nikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editdr ve bir Editdr yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Niikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editor atanir. Editérler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim dncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Edit6r ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Ntkleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek Gyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari i¢in konuk Editdr atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.

Dergi http://nukleertipseminerleri.org web sayfasinda Niikleer Tip Dernegi tyelerinin tcretsiz erisimine aciktir. Nukleer Tip Dernegi'ne tiye olmayanlar
ise arzu ettikleri yayinlari Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu'nun belirledigi bir ticret karsiligi indirebilirler.
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SEMINERLERI
About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.

The journal is open for free-access to the members of Turkish Nuclear Medicine Society at the web page http://nukleertipseminerleri.org. The
non-members can download the preferred content by paying a fee that determined by the Board of Directors of Turkish Nuclear Medicine Society.
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Nuclear Medicine Seminars

Niikleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: Writingand
Editing  forBiomedical ~ Publications  (http://www.icmje.org)"  kurallarina  gére
duzenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini
(Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bigimde
doldurarak Dergi Editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide
yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak iizere incelemede olmadidi konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan yazilar
icin herhangi bir ticret ya da karsilik ddenmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlar gibi yazilari derginin
onlineyazi kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin
telif hakkini Nukleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalari
gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editérler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek lzere yazarina geri
gonderme, bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér,
editdr yardimeisive konuk editériin incelemesinden gecip, gerek gériildugu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan
6nce intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin
Turkiye Nukleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gésteriimelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde verilmelidir.
ilac adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslaryla yazilir. Olciim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidir. Nokta
kullanilmamali; ek alirsa () ile ayrilmalidir. Laboratuvar élcimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Turkce olup, Ttirkee yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Turkee sozlUgi veya
www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve ozetlerin, dergiye gdnderilmeden
o6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari
duzeltilmektedirMakalelerin - yazim vedil bilgisi kurallarina  uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLER

Ntikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kisaca
"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yazilmalidir. Makaleler
sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve cift satir aralikli “arial,
calibri veya timesnew roman” yazi formatlarindan biri ile yazilmalidir. Aksi belirtiimedikce
gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, Ingilizee dzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirli makalelerde 6zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve
400 kelime ile sinirli olmalidir. Su alt bagliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Girig: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki ¢alismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili énerilerde bulunulur.

ilging Olgular

Tani, ayiriel tani, Klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan &zellik ve bilimsel énem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun dzelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlar; Tiirkce ve Ingilizce baghk Tiirkge ve Ingilizce Gzetler, Tiirkee ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
boltmlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélumlerini icerir.

Ana metin alt bagliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf

olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumd (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gecmemelidir.

Atlas

Tani, ayiricr tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel énem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlan; Tirkge ve ingilizce baslikTurkge ve ingilizce dzetler Turkce ve ingilizee
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlan ve Tartisma
bélimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim b&lumlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin b6lumd (baslik
sayfasl, kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.
Uygulama Kilavuzu

Turkiye Nikleer Tip Dernedi calisma gruplari tarafindan Nikleer Tip gorintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol géstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestirilmesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Uyelerinisimleri basa yazilr,
diger tyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tlirkge ve
ingilizce W, Tiirkce ve Ingilizce 6zetler, Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3
kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirlig,
radyofarmasotik, uygulama, radyasyon gavenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bslumlerini
icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya
da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda,
asagidaki ornekler dikkate alinir. Burada 6rnedi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
"Ortak kurallar"a basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltiimadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitiiphanesi
(USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nim.nih.gov) elde
edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligr. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bélum bashd. In: Kitabin adi. Kaginci baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimi igin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bélum: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl.
4. Baski. Kéroglu E, cev. editdrli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo segiminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en
fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tum resimler//["Sekil"
olarak adlandirimali ve metin icinde numaralandinimis olarak belirtiimelidir. Sekiller
tanimlayici bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tiim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida
dértten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editdrler Kuruluna
bunu bildirmelidir. Buttin tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir bashigi bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo
altina aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde
anlasilir olmalidir.

Daha 6nce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan cizimlerin
temin edilmesi ve kaynagin tlim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil Gretimi icin
yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.
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Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest
Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the
journal out of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publications (http://www.icmje.org)” regulations. The authors should also complete
a consent form properly for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of
Publication Rights, Financial Aid, and Acknowledgements-Consent Permission Form), and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's web
address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors guarantee
that the manuscript has not been published previously andfor under assessment for
publishing in a journal, and declare their scientific contribution and responsibility on the
manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that published in the journal.
The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the
online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should
also complete the approval form, which states that they delivered the copyrights to
the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by
signing for their scientific contribution and responsibilities, and they do not have conflict
of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or
refuse the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication
requirements. The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant
Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary revisions, if there is any, by
the authors. The manuscripts are being evaluated prior to publication by the plagiarism
detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content
that delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear
Medicine Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are
belonged to the authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for
using and copying of the manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
measurement units should be in metric scales, e.g. "“mg" A period should not be used, and
the attachments should be separated by (). The laboratory values should be reported by
International System (Systéme International: SI) units.

LANGUAGE

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be
based on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.trweb page of the Turkish Language
Society. If necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally
for grammatical rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical
errors in the submitted manuscripts are being corrected. The appropriateness of the
manuscripts to writing and grammatical rules are in responsibility of the authors.

ARTICLE TYPES AND PROPERTIES

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with
the rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th edition,
which was published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315), and which is called shortly as "Vancouver Style".
The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software. There
should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font
should be "Arial, Calibri, or Times New Roman" All of the correspondence for the articles
should be made to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain
Turkish title, Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English
keywords. The abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400
words. It should consist the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should
be maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the
previous work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each
heading should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the
subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the future studies.
Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation,
and treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

Nuclear Medicine Seminars

The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the
abstract should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary
to prepare structured abstract. The main text of the case reports (excluding title page,
references, tables/figures/images) should not exceed 1000 words, and number of the
references should not exceed 10.

Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent
or scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction,
Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case reports
(excluding title page, references, tables/figuresfimages) should not exceed 2000 words,
and number of the references should not exceed 20.

Application Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the
physicians and health professionals for guidance, defining the methodologies, and
providing accurate and standardized applications about the imaging and treatment
options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the members,
who were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first order, and the
names of the remaining members are presented in alphabetical order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in "SNM/EANM
Guideline for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT
2012;40:1-7" They include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim,
Definitions, Indications, Patient Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation
Safety, References, and Tables/figures/images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis
in the text, tables, and footnotes of tables and images. Each reference may be ordered by
mentioning all of the author names. The page numbers in references should be mentioned
clearly. The following samples should be taken into consideration for the references. The
“"Common Rules" are applied for the references without samples. The names of the journals
should be abbreviated according to Index Medicus; and unabbreviated names should be
used for the journals which are not listed. The list of the journals can be obtained from the
webpage (http://www.nlm.nih.gov) of the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-
27.

Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number.
Editors Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.
Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.
Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Books

Person as the Author(s): Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Institution as the Author: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Book Chapter: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Translation: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabr.
4. Baski. Koroglu E, cev. editorli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Figure, Table, and Illustrations

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be
allowed for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-
reports. All images should be named as "Figure" and should be cited numerically in the
text. Figures should have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are
not in the main text, and only in the figures, should be defined in the figure explanations.
If more than 4 figures/tables are needed in a specified manuscript, authors should inform
Editorial Board about it. All tables and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order
in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need to
check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details
of the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought
for the production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations
are in responsibility of the authors.
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Nuclear Medicine Seminars . Editren/ditorial

Degerli Meslektaslarim,

Son yillarda Niikleer Tip disiplini icinde cok hizli gelismeler yasanmaktadir. Ozellikle Onkolojide radyoniiklidlerle
kisisellestirilmis tedavi ve teranostik yaklasimlar ¢igir agmakta ve yeni umutlar vadetmektedir. Konvansiyonel nikleer
tip calismalarimizin ve guinltk nikleer tip pratigimizin énemli bir bdlimind olusturan nikleer kardiyoloji calismalari
alaninda da 6nemli gelismeler yasanmaktadir. Nikleer Tip Seminerleri Dergisi'nin 2018 yili 2. sayisinda “Nukleer
Kardiyoloji* konusu ele alinmaktadir.

GunlUmuzde kalp hastaliklarinin tanisi ve ydnetiminde pek cok anatomik ve fonksiyonel gériinttileme teknigi birbirinin
tamamlayicisi olarak kullanilmaktadir. Ozellikle son yillarda niikleer kardiyoloji alaninda gerek yazilim gerekse donanim
anlaminda hizli gelismeler yasanmaktadir. Bu gelismeler daha disiik doz radyasyon maruziyeti ile daha hizli ve daha
ayrintil gériintller alinmasini saglamaktadir. Boylece nikleer kardiyolojik calismalarin kalite ve guvenirliligi ile birlikte
hasta konforu da artmaktadir. Miyokard perflizyonunu ortaya koyan yeni SPECT ve PET radyofarmasétiklerinin yakin
gelecekte rutine girmesi ile birlikte niikleer kardiyolojide yeni ufuklar acilacaktir. Bu sayida tlim bu giincel gelismeleri
ele alan makaleler yer almaktadir. Ayrica kardiyoloji uzmanlarinin hangi endikasyonlarla hastalarini niikleer kardiyoloji
tetkiklerine yonlendirdigi ve nikleer tip raporunda olgu ozelliklerine gore nelerin degerlendirilmesinin beklendigi bir
kardiyolog tarafindan ele alinmistir.

Sizlerin de ilgi ile okuyacagini distindigum nikleer kardiyolojide glncel yaklasimlarin 6zellikle vurgulandigi bu
bélimin hazirlanmasina zaman ve emek harcayan degerli meslektaslarimiza en derin tesekkirlerimi sunuyorum.

Saygilarimla,

Dr. Hakan Demir

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye
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Degerli Meslektaslarimiz,

Blumgart ve arkadaslari ilk kez Radyum C ile, kalp yetmezligi olan bir hastada dolasim zamanini dlctiiklerinde
yil 1927 idi. Niikleer Kardiyak Gorlntiileme, baslangi¢ tarihi olarak kabul edilebilecek bu uygulamadan sonra
teknolojideki gelismelere paralel olarak, sadece kanaat belirten bir teknik olmaktan cikarak fizyolojik ve
patofizyolojik kardiyopulmoner siirecleri dederlendirmede daha kesin, sayisal veriler saglayabilen nesnel bir
modalite haline donistu. Rektilineer tarayicilarla yapilan ilk kardiyak gériintiilemeler, 1957'de Anger'in gamma
kamerayi icadindan sonra daha ivmeli bir gelisme icine girerek yerini, 1970'lerde gelistirilen tek-foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) cihazlarina birakti. Giiniimiizde, daha diisiik radyoniiklid dozlariyla, daha hizli cekim
yapabilen ve yliksek rezoliisyonda goriintii saglayan SPECT; ateniiasyon diizeltmesiyle artefaktlarin giderilmesini
saglayan hybrid SPECT-BT; PET ve PET/BT, cihaz teknolojisindeki bu gelisimin son halkalar gériinimiindedir.

Niikleer Kardiyolojide bu degisimler olmaktayken, 2000'li yillardan bu yana Niikleer Tibbin baska bir alaninda
gerceklesen gelismeler daha cok etki yaratti; Onkolojik PET gériintiileme ile birlikte onkolojide bireysellestirilmis
tedavi ve teranostik yaklasimlar. Akademik ilgimiz daha cok PET/BT ile onkolojik calismalar ve Peptid Reseptor
Goriintlileme ve Tedavilerine yoneldiginden, konvansiyonel Niikleer Tibbin en 6nemli bilesenlerinden olan Nikleer
Kardiyak Goriintiileme ile ilgili uygulamalarin standardizasyonu ve yeniliklerin adapte edilmesi ihtiyaci da kendini
hissettirmekteydi. Biraz da bu amacla Niikleer Tip Seminerleri Dergisinin 2018 yili 2. sayisini Niikleer Kardiyolojiye
ayirmayi uygun gorduk.

Kocaeli Tip Fakiiltesi, Nikleer Tip Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Hakan Demir'in konuk editorliiglini ve yazarligini
yaptigi bu sayida, konusunda uzman degerli hocalarimiz tarafindan, kardiyolojik Niikleer Tipta en yaygin olarak
uygulanan KAH tani, takip ve tedavi planlamasinda myokard perfiizyon ajanlariyla goriintiilemenin yani sira;
myokard canlilik arastirmasi, kalp yetmezligi ve aritmiler, ateroskleroz, infektif endokardit, kardiak sarkoidoz ve
amiloidozda molekiler goriintiileme ve Nikleer Tip uygulamalarindan sézedildi.

Niikleer kardiyolojide yenilikler baslikl derlemede, cihaz, yazilim ve radyofarmasotiklerdeki gelismeler ve gelecekten
beklentiler irdelendi. Ayrica kardiyologlarin niikleer tiptan beklentilerini iceren yazida, biz niikleer tip uzmanlarinin
tetkik sonuclarini yorumlarken kardiyologlarin neler bekledigini bilerek ve raporlari buna gdre diizenlememizi
saglayacak dnemli bilgiler verildi.

Bu bilgilerin 1s1ginda, cekim siire ve kalitesinde iyilesme saglayan yeni SPECT cihazlarindan, F-18 isaretli PET
radyofarmasotiklerinin perflizyon gériintilemede kullanima girmesine kadar pek cok heyecan verici gelisme ile
Niikleer Kardiyolojinin 6nii daha da acilacak gibi goriintyor.

Sayinin olusmasinda emegi gecen, basta Hakan Demir hocamiz olmak lizere tiim yazarlarimiza tesekkiir ediyoruz.
Bu sayinin ilgiyle okunacagini ve begenilecegini umuyoruz.
Saygilarimla,

Dr. Tamer Oziilker
Yardimci Edit6r
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Asemptomatik Hastalarda Nukleer
Kardiyoloji
Nuclear Cardiology in Asymptomatic Patients
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Artan is yiikii kosullarinda  koroner arter hastaligi
nedeniyle myokart oksijen ihtiyacinin koroner kan akimi ile
saglanamamasindan kaynaklanan miyokardiyal iskemi hala en
sik 6liim nedenlerinden biridir. istikrarli koroner arter hastalig,
koroner arterlerde anjiyografi ile saptanabilen ilerleyen tikayici
ateroskleroz nedeniyle miyokardiyumda arz-talep dengesinin
bozulmasi sonucu anjina pektoris adi verilen tekrarlayan gogis
agnsi ataklar seklinde kendini gosterir. Istikrarsiz koroner
arter hastaligi ise plak yirtilmasi sonucu tromboz ve tromboliz
stireclerinin eslik ettigi plak komplikasyonlarina bagli akut
koroner sendromlarin gelismesine neden olur. Bir de koroner
anjiyografisinde belirgin bir tikayici aterosklerotik koroner
arter hastaligi olmadan iskemi ve infarkt gelisen bir grup daha
vardir. Kardiyak sendrom X adi verilen bu terim, yapisal ve
fonksiyonel sebeplerden kaynaklanan koroner mikrovaskiiler
fonksiyon bozuklugunun neden oldugu mikrovaskiiler anjinayi
tanimlamak icin kullanilir. Koroner anjiyografisi normal
semptomatik olgularda egzersiz ya da farmakolojik ajana yanit
olarak mikrovaskiiler yapilardaki damar kasiimasinin artmasi,
endotel bagimh/bagimsiz damar genislemesinin yetmezligi
veya bu iki durumun birlesmesinden olusan fizyopatolojik
degisikliklerin ~ neden  oldugu  koroner  mikrovaskiiler
hastalik, klinik tablodan sorumludur. Bu derlemede koroner
mikrovaskiiler hastaligin degisik yonlerinin mevcut literatiir
bilgilerinin 1s1ginda ele alinmasi amaclanmstir.

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

Abstract

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

Giris kapillerler (<10 mikrometre) ile saglanir. Epikardiyal

Miyokardiyal kan akimi, epikardiyal koroner koronerler saglikli bireylerde kapasitans damarlaridir

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

ve akima c¢ok az direng gosterirler. Prearteriyoller

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

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

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

KMH bes alt gruba ayrilabilir:

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

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

Tip 3: Altta tikayici epikardiyal KAH vardir.

Tip 4: Miyokardiyal revaskiilarizasyon sonrasi gelisen
miidahaleye baghdir.

Tip 5: Kalp nakli sonrasi gelisir.

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

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

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

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

Norolojik  vaskiiler tondaki dogustan gelen
degisiklikler, menopozdaki gibi endokrin degisiklikler,
mental stres, egzersiz ve soguk gibi etkenler damar
kasilmasindaki  egilimi  arttirabileceginden  (21)
bireyler arasi iskemi esigi (anjina basladiginda ya da
elektrokardiyografi degisiklikleri olustugundaki: Kalp
hizi X kan basinci) degiskenlik gosterir (22). Sessiz iskemi
yaygin ve prognoz agisindan énemli olsa da istenmeyen
kardiyak olaylarin 6ngorilmesinde iskemi eslik etsin ya
da etmesin anjina varhigi daha etkili bir parametredir (23).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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Koroner arter hastaligi (KAH) ateroskleroz nedeni ile ileri
evrede miyokard infarktiisii veya &liim 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
onemlidir. 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 anlaml hastalgin
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 kullanilmasi
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
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goriintiileme teknikleri arasinda subklinik koroner arter
aterosklerozunu tespit edebilecek, paradigma degisikligine
yol acan bir perspektif yonelimi 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 6lim 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 ayri ya da sonyillarda
teknolojinin de gelismesiyle hibrit gorintileme seklinde
uygulanmaktadir (3,4). Radyonuklit kardiyak inceleme
yontemleri, 6zellikle de MPS, tani ve prognozda kanit
duzeyi ylksek verilerle, girisimsel olmayan kardiyak
gorunttlemeyontemleriarasinda 6nemlibiryere 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 ydnetiminde 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 gorintileme
(SPECT)] 1990’lardan itibaren yeni gama kamera
sistemleri ve vyazilim programlarinin gelismesiyle,
glinimiizde 1970’lerde kullanilan planar perfiizyon
goriintilemenin 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)
goriint icin daha iyi gorlinth kalitesi saglamasi nedeni
ile rutinde TI-201’e oranla daha ¢ok kullanilan RDF’lerdir
(9,10). MPS stres goruntilemesinde, 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 gériintilemesi/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" diizeltmesi yapilmadan), <Disik-orta
hastalik prevelansi olan vazodilatér stres. Avrupa Kalp Dernedi 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 giin 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 gobre 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 goriintilemede, 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 telltirid (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 0zgulligli %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 c¢alismada
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 distk
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
tanisalstratejide 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). Revaskdlarizasyon
oncesi iskemi ile beraber MPS'de elde edilen sistolik
duvar kalinlagsmasinin degerlendirilmesinin, miyokardiyal
“stunning” sliphesi durumunda, iskemi derecesi ve
sistolik fonksiyon geri donlisiinii 6ngérmede 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 calismalarda tibbi tedavi veya
koroner revaskilarizasyon 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 revaskilarizasyon tedavisi alan hastalarda
iskemide >%5 oraninda kétilesmenin, tedavi kolundan
bagimsiz olarak yiiksek derecede 6lim veya miyokard
infarktlist belirteci oldugunu go6stermistir (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 ventrikdl



83

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

Tablo 2. Girisimsel olmayan inceleme ydntem bulgularina

gore koroner arter hastaligi risk siniflamasi
Yiiksek risk (yillik 6liim veya Mi riski >%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
yiksekligi 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 dsik 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%71-3 yillik 8liim veya Mi riski)

1. Koroner disi nedenle aciklanamayan hafifforta istirahat SV
disfonksiyonu (SVEF: %35-0049)

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 vaskiler bdlgede
birden fazla segmentte stres segmental skor bozuklugu olan SV
dilatasyonu olmayan durumda

5. 1 veya 2 segmenti iceren ve tek 1 koroner yatakta kictk 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 degismeyen
klcuk istirahat duvar hareket bozuklugu

4. KAK skor <100 Agatston Unitesi ise

5. Koroner BT anjiyografide >%50 lzeri 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 infarkttisi, BT: Bilgisayarli tomografi, VT/VF: Ventrikiiler tasikardif
Ventrikiler fibrillasyon, KAK: Koroner arter kalsiyum, SV: Sol Ventrikil, SVEF: Sol
Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu

ejeksiyon fraksiyonu goriinti 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 diusmustlr. 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. Kararli KAH’de
prognoz degerlendirmede miyokardiyal SPECT kullanimi
ile ilgili olarak COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation)
nikleer alt grup calismasi yapilmistir. U¢ yiiz on dért
hastaya bazal ve 6-18 ay sonra miyokardiyal SPECT
gorintileme yapilmis olup, bu gériintiilemede 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
kullanilmaktadir. Kardiyak PET perfiizyon ajanlarindan
N-13 amonyak, fiziksel yari 6mri 10 saniye olan, kurum
ici siklotron gerektiren bir ajandir. Ejeksiyon fraksiyon
disuaklugl, kronik obstriktif akciger hastaligi olan
hastalarda ve sigara kullaniminda bu ajanin akciger
yikiminda artis gérilmektedir. Diger bir perflizyon ajani
Rb-82’dir. Bu ajan stronsiyum-82 (Sr-82)/Rb-82 jenerator
Urtnadar. Bu ajanin fiziksel yart émri (76 saniye) cok
kisadir. Kisa gorlntileme 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 goriintiileme, 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, oOzellikle dengeli iskemisi veya distal
koroner mikrovaskuler akim bozuklugu olan hastalar i¢in
onemli bir veridir (40,41). Girisimsel olmayan bu yéntem
ile anatomik 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 duyarllik 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 atenliasyon oldugunda, dusiik 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 araligi
%86,4-%90) olarak bulunmustur. Her iki goruntileme
yonteminin 6zglllik dizeyleri degerlendirildiginde PET
incelemenin 6zgulligu %81,3 (%95 gliven aralig1 %66,6-
%90,4), SPECT’in ise 6zgllligl %75,8 (%95 guven aralig
%72,1-%79,1) olarak bulunmus olup her iki goriintiileme
yonteminin 6zgilluguniin benzer oldugu saptanmistir (49).

GUnUmuzde akut miyokard infarktlsi sonrasi
tedavideki gelismeler nedeni ile infarktlis 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 perflizyon 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 gormek
hiberne miyokardin gostergesi olup, ileride kardiyak
olay gecirme riski acgisindan 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 vyaygin 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 goruntileri 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 revaskiilazisyon 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 ongorl 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 canli dokuyu Ongérmede perfiizyon ve
metabolizma gorintilerinin birlikte degerlendirilmesi
esastir. Hiberne/canli 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) revaskilarizasyon sonrasi fonksiyonel
diizelmenin (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerinde
%5’lik artig) guiclu 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 06zgllliglini disiren
yumusak doku atentiasyon sorunlarindan diyafragma
atenliasyonu artefaktinin ¢ozllmesine buylk olclde
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, fizyon 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 c¢alismayi iceren bir meta-analizde,
atenliasyon diizeltmesi goruntilerinin 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
kullanimui ile 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 duyarlihginin
disik olmasi, miyokardiyal perflizyon gorlintlileme
ile yukseltilebilmektedir. Diger taraftan ¢oklu damar
hastaligi olan dengeli iskemi durumunda koroner BT
anjiyografi miyokardiyal perflizyon gorintilemenin
duyarhhgini 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 o6ngéri 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 yiksek kanit dizeyi ile
klinik rutinde yer bulan énemli bir gériintileme metodu
olmakla birlikte tanisal performansini etkileyen pek
cok faktorl icinde barindirmaktadir. Uygulamalarda
stk karsilagilan ve incelemenin 06zgllligini disiren
yumusak doku atenlasyonu problemi, gliniimizde
atenliasyon dizeltici dolayh ya da direkt yontemlerle
(pron gorintileme, EKG tetiklemeli “gated” MPS ve/veya
BT atenliasyon dizeltmesi) biyik ol¢ide azaltilmistir.
Aritmik hastalarda perflizyon degerlendirmesi mimkiin
olurken, ciddi aritmi durumunda sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyon ol¢limleri glvenilir degildir. Tarayicilar igin
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 slire 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 sonuglanabilir
(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 yerlesimli
kapak hastaliklari, koroner arter ¢ikis anomalileri, kalp
pili, infiltratif kardiyak hastaliklar ve miyokardit gibi
patolojiler de degisen derecelerde KAH olmadan MPS’de
perfizyon defektine yol acabilmektedirler. O nedenle
MPS uygulama o6ncesinde, 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 nukleer kardiyoloji
yontemlerinin uygulama onerileri ve kanit duzeyleri
Ozet olarak Tablo 3 ve Sekil 1,2,3’te karsilastirmali
olarak verilmistir (63,64). Her iki kilavuza gore stres ve
fonksiyonel goriintiileme, 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 diusiik 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 goriinttleme EKG bulgular degerlendirilebilen, dusiik test oy [
éncesi KAH olasiligl
Fonksiyonel goriintiileme (stress EKO, MPS, MR, PET)
Orta olasilik KAH hastas® A B
Hibrit gdriintilemeco
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) [la 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
Revaskilarizasyon 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 ()4 [lo
canli doku olsun ya da olmasin yasam siiresini artirmada KABG distnulebilir

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 oklizyonunu 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 goriintilemeyi 6nerirken, egzersiz yapabilen
veya elektrokardiyografisi degerlendirilebilen hastalarda stres gértintiilemeyi distinlebilir olarak vermektedir. *Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzu'na revaskilarizasyon éncesi
risk belirleme acisindan. Koroner arter hastaligi olasiligi: <%15: DUstik, %15-85: Orta, >%85: Yiiksek, “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 goriintiileme, "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 1o, yapamayan icin sinif lla; "Spesifik hasta grubu (6rnegin; pilot, stirticd, yaris atleti ve aktivitelerinde yuiksek
oksijen ihtiyaci gerektiren profesyoneller) %71; *Sol ventrikiiliin >9%10 iskemisi (ESC kilavuzu) ya da stres miyokard perfiizyon 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
kanitlari/ffikirlerle cok iyi belirlenmemis; Sinif 111: Belli bir tedavi veya islemin yararli/ etkili olmadigi, 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 goriintlilemeyi 6nermemektedir.
AHA kilavuzuna goére MPS, asemptomatik ancak diyabet
veya glclu aile 6ykisu olan veya 6nceki risk belirleme
testi yiksek riskli KAH olan durumlarda distnilebilir
bir yontemdir (Sl B, KD C). Bilinen ancak anlamliligl net
olmayan koroner arter stenozu olan, revaskilarizasyon

planlanan hastada her iki kilavuzda da stres gorintileme
onerilmektedir.

Stabil KAH’lI semptomatik hastalarda,stabilizasyon
saglandiktan sonra stres gorintileme her iki kilavuzda
da onerilmektedir (S I; KD: B ve C). Stres goriintileme
koroner by-pass sonrasi 5 yil, perkiitan koroner girisim
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sonrasi ise 2 vyildan o©nce takip degerlendirmede saptamak acisindan revaskilarizasyon 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 goriintiileme 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 gortintiileme, 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 bagl olarak Avrupa Kalp Dernegi ve Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzu*

*Bu grup; pilot, striicl, dalgig gibi meslek gruplarini, yaris atletlerini, 6zellikle inslin kullanimi gerektiren diyabetik hastalar, yetersiz veya
suboptimal revaskilarizyon sonrasi, revaskilarizyon esnasinda komplikasyon gelisen veya ¢ok 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  gorintilemenin  uygunlugu hastanin
semptomatik olup olmadigina goére degismektedir.
Semptomatik hastalarda tim risk gruplarinda (dusk,
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 perflizyon
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 molekiler 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 6énemli bir role sahip
olacagl beklenmektedir. Goriintilemede kullanilan
metaiyodobenzilguanidin (MIBG), norepinefrin
analogu bir molekildir. Norepinefrin kalbin sempatik
innervasyonunda bulunan baslica nérotransmiterdir
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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
sonrasi, anormal iyot-123 (1-123) (MIBG) alani (sempatik
denervasyon gostergesi), siklikla son infarkt boyutunu
asar ve bu hastalar sonradan gelisecek aritmiler igin
risk tasirlar. 1-123 MIBG ¢alismalari, ICD (Implantable
Cardioverter Defibrillator) adayr kalp yetmezlikli
hastalari se¢gmede umut vericidir (71). Yapilan
calismalar kalpteki MIBG akiimilasyonunun 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 goruntllemede 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 ¢ok C-11 HED kullanilmistir.
Hayvan ve insan c¢alismalarinda 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 gorintilemenin 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 radyontklid gorlintilemenin primer
korumada vyer almasini saglayacaktir. Miyokardiyal
perflizyon PET icin glinimizde 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. Yz kirk tGi¢ hastanin
Tc-99m sestamibi SPECT ve F-18 flurpiridaz miyokardiyal
perflizyon gorintilerinin 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 gorintileri icin %96,9 ve 66,4). Yorumlamada
tanisal eminlik ele alindiginda F-18 flurpiridaz, SPECT
goruntilemeye Ustiin bulunmustur (sirasi ile %90,8 ve
70,9). Koroner anjiyografi uygulanmis 86 hastada, 2%50
epikardiyal arter stenoz saptanmasinda PET’in, SPECT
goriintilemeye gore daha yuksek 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
kazandirmisken, 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 perflizyon ve viabilite degerlendirmesinde
multiparametrik incelemeye olanak verir. iyonizan
radyasyonun ve iyotlu kontrastin olmamasi hibrit PET/
MR’I PET/BT’den daha ¢ekici kilmaktadir. Gorlintiileme
strelerinin uzun ve cihazlarin pahali olmasi glinimuz
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, 0Ozellikle 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 hastahigin
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 yaziimdaki
glincel gelismeler, KAH’nin tani ve yonetiminde, 6zellikle
de gliniimizde 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.
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Gilinlimiizde kardiyolojik tani ve tedavi alanindaki onemli
gelismelere ragmen, kalp yetmezligi, tiim diinyada hala énemli
bir mortalite ve morbidite sebebidir. Non-invaziv gériintiileme
teknikleri (ekokardiyografi, manyetik rezonans goriintiileme,
niikleer goriintileme vs.), kalp yetmezliginin altinda yatan
patofizyolojinin temelini olusturan kardiyovaskiiler anatomi
ve fonksiyon hakkinda bilgi saglar. Canli miyokart; hicresel
metabolik ve kasilma fonksiyonlarinin  devamliligi ile
tanimlanir. Koroner arter hastaligina bagli gelisen sol ventrikiil
sistolik islev bozuklugunun baslica iki nedeni vardir. Birincisi;
miyokart enfarktiisii sonrasi miyositlerin 6lmesi ve fibroz
doku ile yer degistirmesidir ve revaskiilarizasyon yapilsa bile
geriye doniisii olmayan bir siirectir. ikincisi; miyokartta kronik
bir kasilma bozuklugu olmasina karsin miyositin canlilig
korunmustur. Miyokardin canliliginin  korundugu ancak
kasilma islevinin bozuldugu duruma hibernasyon (miyokardin
kis uykusu) adi verilmektedir. Hibernasyonda miyokardin
canlihgr korundugu icin revaskiilarizasyon islemi sonrasinda
kasiima islevi geri doner. Koroner revaskiilarizasyon, miyokart
canlihgr olan hastalarda sol ventrikiil fonksiyonunu, kalp
yetmezligi semptomlarini ve kardiyovaskiiler sonuclari
iyilestirebilir. Bu nedenle canli miyokardin saptanmasi
ve revaskiilarizasyon sonrasi  fonksiyonel iyilesmenin
ongoriilmesi énemlidir. Bu amagla kardiyak fonksiyonun
farkli parametrelerini karakterize eden coklu gériintlileme
modaliteleri  kullaniimaktadir.  Bu  derlemenin  amaci
miyokart canliliginin fizyolojik temelini yansitmak, miyokart
canliligini karakterize eden goriintiileme testlerini tartismak
ve bu testlerin klinik uygulamada kullanimi ile ilgili glincel
kullanimlarini 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Miyokart canliligi, PET, SPECT, molekiiler
goriintiileme, hibernasyon, sersemleme, kardiyak manyetik
rezonans, PET/BT, SPECT/BT

Abstract

Despite significant advances in cardiological diagnosis
and treatment, heart failure is still an important cause of
mortality and morbidity throughout the world. Noninvasive
imaging techniques (echocardiography, magnetic resonance
imaging, nuclear imaging, etc.) provide information about
the cardiovascular anatomy and function underlying
the pathophysiology of heart failure. Viable myocardium
is defined by the continuity of cellular metabolic and
contractile functions. There are two main reasons for left
ventricular systolic dysfunction due to coronary artery
disease. The first one is the death of myocytes and the
replacement of myocardial muscle tissue by fibrosis
tissue after myocardial infarction; this is a process that is
irreversible even if revascularization is performed. Secondly-
despite the chronic contraction disorder in myocardium, the
viability of myocytes is maintained. Myocardial hibernation
is the condition in which the myocardium survives, but the
function of contraction is impaired. As myocardial viability
is preserved in hibernation, the contraction function returns
after revascularization. Coronary revascularization can
improve left ventricular function, heart failure symptoms,
and cardiovascular outcomes in patients with myocardial
viability. For this reason, it is important to determine the
presence of viable myocardium and functional recovery after
revascularization. A lot of imaging modalities are used to
characterize the different parameters of cardiac function.
This review is intended to reflect the physiological basis
of the myocardial viability, to discuss imaging tests that
characterize myocardial viability, and to summarize current
status of use of these tests in clinical practice.

Keywords: Myocardial viability, PET, SPECT, molecular
imaging, hybernation, stunning, cardiac MRI, PET/CT, SPECT/
CT
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Giris
Miyokardiyal hasar, en sik koroner arter hastalig
(KAH) durumunda cesitli mekanizmalarla ortaya ¢ikar.

Miyokardiyal Hasarin Progresif Etkileri ve
Remodeling

Klinik kalp yetmezligi, pompa disfonksiyonuna ve/
veya aritmilere sekonder olarak ortaya cikabilir ve
bu da ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilir.
Tedavi farmakolojik ve farmakolojik olmayan stratejiler
ile paralel revaskilarizasyonu da iceren cok yonlu
bir yaklasimdan olusur. Medikal tedavi; farmakolojik
ajanlarla noérohormonal cevabi degistirmeye
odaklanirken, basta  kardiyak  re-senkronizasyon
tedavisi olmak lzere farmakolojik olmayan yaklasimlar,
elektriksel senkronizasyonu saglamayl amaclar. Amag,
kardiyovaskiler fonksiyonu optimize etmek, progresif
remodelingi 6nlemek, kalp yetmezliginin semptomlarini
azaltmak ve sagkalimi uzatmaktir. Remodeling,
miyokardiyal perflizyon bozulmasi sonrasi fibrozis, skar,
inflamasyondan kaynaklanan, ventrikil kavite c¢api,
kutlesel (hipertrofi / atrofi) ve geometrik (kalp duvari
kalinhig1 ve sekli) degisiklikleri tanimlar.

Kardiyovaskiler gorlintiilemede asil hedef, yetersiz
perfize olan canli miyokardi degerlendirmek ve
koroner revaskilarizasyondan faydalanacak hasta
secimini optimize etmektir. Miyokardin canliligi hiicresel
fonksiyonlarin devamhihgi ile tanimlanir (1). KAH sonucu
gelisen sol ventrikiil (SV) sistolik islev bozuklugunun
baslicanedenlerimiyokartenfarktiisiisonrasimiyositlerin
canliligini kaybetmesi ve miyokart kasinin fibroz doku ile
yer degistirmesidir. Bundan sonrasi revaskilarizasyon
yapilsa bile geriye donlsi olmayan bir sirectir.
Miyokardin canliliginin korundugu ancak kasilma islevinin
bozuldugu duruma hibernasyon (miyokardin kis uykusu)
adi verilmektedir. Hibernasyonda miyokart canhlig
korundugu icin revaskiilarizasyon islemi sonrasinda
kasilma islevi geri doner (2). Koroner revaskilarizasyon,
miyokart canliligi olan hastalarda SV fonksiyonunu, kalp
yetmezligi semptomlarini ve kardiyovaskiiler sonuglari
iyilestirebilir (3,4,5). Miyokardiyal canhlik gorlintileme
teknikleri, miyositlerin ve hiicre i¢i yasamsal siireglerin
yapisal ve fonksiyonel butlinlGgiini sorgular (6).

Gorilntlilemede tercih edilen glincel modaliteler
irdelendiginde; Dobutamin stres ekokardiyografisi (DSE),
bolgesel SV kontraktil rezervini; tek foton emisyon

tomografisi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) miyokart perflizyonunu, sarkolemi, mitokondriyal
ic zar butlnlGglnl, hicre igi yag asidini ve glikoz
metabolizmasini inceler (7,8,9,10,11,12).

Gadolinyumun  kullanildigi  kardiyak  manyetik
rezonans (KMR) ile skar gelismis miyokardiyal hasarin
transmural genisligi degerlendirilebilir (13).

Hibernasyon

Revaskiilarizasyon sonrasi disfonksiyonel miyokartta
fonksiyonel iyilesmenin tanimlanmasi, hibernasyon
kavraminin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Hibernasyon
tanisi icin Rahimtoola ve ark. kronik duvar hareket
bozuklugu, kronik hipoperfiizyon ve reperflizyon
sonrasi iyilesmenin saptanmasi seklinde ¢ temel kriter
tanimlamustir (14).

Hibernasyon istirahat halinde kronik olarak miyokart
kan akiminin azaldigi, fonksiyonlarinin geriledigi patolojik
bir durumdur. Azalmis kronik kan akimina adaptasyon
oldugu duslintlmektedir (15,16). Perfiizyonun azalmasi
ile beraber hiicrede metabolik aktivite sinirli olarak
devam eder ve nekroz olusmaz, reperflizyonu takiben
kismen veya tamamen geri doner.

Hiberne myokartta, kontraktil mekanizmanin
bozulmasinda, kronik  hipoperflizyonun  siddeti,
miyokardiyal vyapisal degisiklikler ve adrenoseptor

yogunlugundaki bolgesel degisikliklerin anahtar rol
oynadigl 6ne sirilmistir (17). insanlarda hiberne
myokradiyum ile ilgili calismalarda timor nekrozis
faktor-a ve nitrik oksidin artmasinin, fibrozis ve kontraktil
rezerv kaybinda rol oynayabilecegini gostermistir
(17,18). Hiberne miyokarttan alinan biyopsilerde,
hem hicresel hem de hiicre disi yapidaki degisiklikler,
hicresel dediferansiyasyonun, artmis glikojen depolari
ve sarkomer ve miyofibriller kaybi ile karakterize bir
embriyonikfenotipin histolojik degisiklikleri, ekstraselller
fibroz ile birlikte gbzlenmistir. Hlcre disi degisikliklerinin
siddeti, hibernasyonun tersine cevrilebilirligine baghdir
ve revaskilarizasyon sonrasi fonksiyonel iyilesme siresi
ile dogrudan iliskilidir (3,4,5).

Revaskilarizasyon  sonrasi  hiberne  miyokart
alanlarinda normal miyositlerin  kontraksiyonlarinin
dizelmesi ginler, haftalar ve hatta aylar alabilir.
Fizyopatolojisinde; iskemi sirasinda miyokardin yuksek
enerjili fosfatlarinin korunmasi, sarkoplazmik retikulum
tarafindan kalsiyum tutulumunun ve miyofibrillerin
kalsiyum hassasiyetinde azalmanin sorumlu oldugu kabul
edilmektedir (19). Hibernasyonun birlikte oldugu klinik
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sendromlar stabil ve stabil olmayan anjina pektoris, akut
miyokart infarktiisii (AMI) ve konjestif kalp yetersizligidir.
Tek tedavisi ise perflizyonu azalmis dokuya gelen kan
akiminin diizeltilmesi, yani revaskilarizasyondur.

KAH tim kalp yetmezligi olgularinin %50-70’inde
etkili faktordir (12).

Stunning (Sersemleme)

Normal bir kalpte miyokardiyal oksijen ekstraksiyonu
maksimale yakindir ve sinirli sayida anaerobik rezerv
vardir. Bu nedenle miyokardiyal kan akiminda kigik
bir azalmanin neden oldugu akut iskeminin miyokardin
kontraktilitesini azalttigi gosterilmistir (20). Kan akimi
normale donmis olmasina ragmen, saatler veya glinler
boyu devam edebilen, kas nekrozu olmaksizin sistolik-
diastolik fonksiyon bozuklugu gorilmesine miyokart
stunningi denir (21,22). Ultrastriktirel hasar isareti
yoktur. Bu durum, kalp cerrahisi sonrasi miyokart
fonksiyonlarini 6nemli 6l¢lide deprese edebilir. Kardiyak
fonksiyonun gecikmis iyilesmesi kalbin mikrovaskiler
reperfliizyonunun tam olmamasi ile iliskilendirilir. Genel
olarak stunning yeterli perflizyon saglanmadan &nceki
dénemde bir iskemik durum yasanmasi ile ortaya cikar
(21). Bir perfiizyon/kasiima uyumsuzlugu, yani normal
perflizyona ragmen azalmis kontraktilitenin olmasi
durumudur (23). Oksijen tirevli serbest radikallerin
ve kalsiyum asiri yiklenmesinin de dahil oldugu cesitli
mekanizmalarin sarkoplazmik retikulum disfonksiyonuna
bagli kontraksiyon bozulmasina dolayisi ile miyokardiyal

Kontraksiyon Bozuklugu)

Kisa siireli iskemik hasarin etkileri

Histopatolojik anormallik yok

Tekrarlayan Sersemlemis Miyokard
(Post iskemik Kontraksiyon
Bozuklugu)

Sekil 1. Stunning - hibernasyon dongisi

stunnins neden miyokardiyal stunning’e neden oldugu
ileri srulmastir (24). Baslangigta stunning’in oksijen
tiketiminin azalmasina katkida bulunarak nekroza karsi
koruma sagladigi iddia edilmis, ancak calismalar bu
alanlarin yiksek oksijen tikettigini gostermistir (25).
Hem sistolik kontraksiyon, hem de diastolik relaksasyon
bozuklugu s6z konusudur. Miyokardin kan akiminin
saglanmasi ile doku nekrozu olmamasina ragmen bu
kontraksiyon bozuklugu, glnler ve bazen haftalarca
devam edebilir. Tekrarlayan iskemik epizodlar olmaz ise
fonksiyon spontan olarak dizelir ve tamamen normale
doner (Sekil 1). Anormal enerji transdiksiyonu veya
yiksek enerijili fosfatlarin tilkenmesi de bu durumun
nedeni olarak ortaya sunulmustur, sersemlemis miyokart
inotropik ilaclara cevap verebilmektedir ve bu da aktif
transport Uretmek icin yeterli ATP varliginin bir isaretidir
(21). Tipki nekroz gibi stunning de subendokardiyal
tabakadan baslayip disari dogru yayilma egilimindedir
(26).

Bircok klinik ¢alismadan elde edilen verilere gore
trombolitik tedavi uygulanan akut miyokart infarkttsl
hastalarda reperflizyondan bir siire sonra (7-10 gin
icerisinde) SV’nin sistolik-diastolik fonksiyonlarinda
duzelme olmaktadir (27). Fonksiyon dizelmesinin
gecikmesi perflizyonun gec¢ diizelmesine, reokliizyon ve
bazen de doku dizeyinde yeterli perflizyon olmamasina
bagh olabilir. Calismalarda tekrarlayan vazospastik anjina
ataklarindan, perkitan transluminal anjiyoplastiden
ve subaraknoidal kanamadan sonra da miyokardiyal
stunning bildirilmistir (27).

[ @ard (kronik bdlgesel sol

) 7bozuklu§u) )

Azalmis kan akimi veya iskemiye uyum

Canli miyokard

ilerleyici histopatolojik degisiklikler
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Tablo 1. Miyokart canlihg degerlendirmesinde kullanilan ajanlar

Radyofarmasotik Fiziksel yarilanma Uretim Teknik Tutulum mekanizmasi
T-201 72 saat Siklotron SPECT K analogu/Na*-K ATPaz pompasi
Tc-99m MIBI 6 saat Jenerator SPECT Pasif diflizyon

Tc-99m tetrofosmin 6 saat Jenerator SPECT Lipofilik katyon/pasif diftizyon
F-18 FDG 110 dakika Siklotron PET Metabolik tuzaklama

C-11 asetat 20 Siklotron PET Oksidatif mekanizma
0-15H,0 2 dakika Siklotron PET Serbest diflizyon

N-13 NH3 10 dakika Siklotron PET Metabolik tuzaklama

Rb-82 75 saniye Jeneratdr PET Na*-K ATPaz pompasi

F-18 flurpiridaz 110 dakika Siklotron PET Metabolik tuzaklama

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, SPECT: Tek foton emisyon tomografisi

Kronik iskemik Kardiyomiyopatide Miyokart
Canliliginin Degerlendirilmesi

Revaskiilarizasyondan o6nce canl miyokardiyumun
tanimlanmasi ve 0&l¢imi, revaskiilarizasyon sonrasi
fonksiyoneliyilesmenin 6ngorilmesiacisindan dnemlidir.
iskemik kardiyomiyopatili (IKM) hastalarin yénetiminde
dogru tedavi segenegine karar vermede, fonksiyonel
ve anatomik degerlendirmeye olanak saglayan farkli
goruntlileme modaliteleri kullaniimaktadir (28).

Nukleer tipta, miyokart canlihginin
degerlendirmesinde temel olarak radyoaktif maddenin
hicre tarafindan alinmasina dayanan, hiicre zarinin
bitiinligl ve metabolik aktivitesinin degerlendirildigi
yiuksek duyarliiga sahip gorintileme yontemleri
kullantlir.

PET Goriintiileme Ajanlari

Miyokardiyal canhligin degerlendirilmesi amaciyla
F-18 florodeoksiglukoz (FDG), C-11 asetat, F-18 flurpiridaz
gibi metabolik ajanlar ve/veya N-13 amonyak, O-15 H,0,
Rb-82 (rubidyum) gibi kan akimi ajanlari kullanilabilir
(Tablo 1).

F-18 FDG

Glikoz analogu olan F-18 FDG rutinde de en ¢ok
kullanilan PET radyofarmasotigidir. PET gorintilemede
kan akiminin azaldigi bdlgelerde FDG tutulumunun
korunmasi (uyumsuzluk alanlart) miyokart canliligi
gosterir. Miyokart primer olarak yag asitlerini ve laktati
metabolize ederek gerekli enerjiyi saglamaktadir.
Normalde aerobik olan miyokart metabolizmasi iskemik
kosullarda aerobikten anaerobige doner ve glikoz
metabolizmasi dncelik kazanir. Canli ancak disfonksiyone

iskemik miyokart bdlgesinde perflizyon azalmis iken
metabolik olarak F-18 FDG tutulumu (kan akimi-
metabolizma uyumsuzlugu) saptanir. Bununla birlikte
hem kan akiminda hem de F-18 FDG tutulumunda azalma
olmasi skar dokusu oldugunu gosterir. Miyokardiyal F-18
FDG tutulumu serum glikoz, serbest yag asiti ve insilin
dizeyleri gibi bir cok faktérden etkilenir.

Birlestirilmis analizde, FDG PET calismalarinin
ortalama duyarliligi ve 6zgulligl %93 ve %58, ortalama
pozitif ongoriu degeri (PPV) ve negatif ongéru degeri
(NPV) %71 ve %86 bulunmustur (30).

Rb-82

Sr-82 (stronsiyum) jeneratorii Grinudir. Yetmis alti
saniye yari dmre sahip potasyum analogudur. TI-201 gibi
miyokardiyumda Na+-K ATPaz pompasi ile aktif transport
ile tutulur. Hiicresel tutulumu membran bitinligina ve
canliligini gosterir.

N-13 NH3 (Amonyak)

N-13 amonyakin miyokardiyal tutulumu doku
canliligini gosterir. Siklotron Grlnid olup, 10 dakika gibi
kisa bir yari 6mre sahiptir.

C-11 Asetat

TCA siklisiine giren asetat oksidatif metabolizmayi
gosterir. Hucresel canhligin  devami igin oksidatif
metabolizmanin korunmus olmasi gerektiginden asetatin
klirens oranlari hicresel canliigin belirteci olarak
kullanilabilir. Dinamik goriintiileme yapilma gereksinimi
ve skarli dokudan canl dokuyu ayirt edebilmek igin
k-mono hesaplamasina ihtiya¢ duyulmasi, siklotron




100

Handan Tokmak, Miyokardiyal Canlilik ve Molekiler Gorlintiileme

Grind olmasi ve yarilanma omrinin 20 dakika gibi-
goreceli olarak kisa olmasi dezavantajlaridir.

0-15H,0 (Oksijen)-Su

Siklotron Grund olup, 2,2 dakika gibi kisa bir yari
Omre sahiptir. Miyokardiyal tutulumu kan akimi ve
metabolizmadan etkilenmez. Teoride miyokardiyal
kan akimini 6lgmede iyi bir ajan olmakla birlikte kan
havuzu aktivitesinden ¢ikarilma gereksinimi ve kisa yari
omrine bagh oOlcimlerde olusan heterojenite onemli
dezavantajlaridir.

SPECT goriintiileme ajanlari

Miyokart perflizyon SPECT uygulamalari yiksek
duyarlklari ve kolay ulasilabilir olmalari nedeniyle PET
calismalarina gore daha yaygin kullanilmaktadir. Tl-201
ve Tc-99m ile isaretli SPECT ajanlariyla miyokardiyal
canhihgi degerlendirmek mimkinddr.

TI-201

Potasyum analogu gibi davranan TI-201 miyokardiyal
kan akimina bagli olarak ATP bagimli Na*-K kanallarindan
aktif transport ile hicre icerisine alinir. TI-201
tutulumu miyokardiyal perflizyonu ve hiicresel canhhg
gosterir. Stresle indiklenen iskemi ile beraber canhlik
degerlendirmesinde stres-redistriblisyon, stres-
redistriblisyon-24. saat ge¢ gorintileme veya stres-
redistriblsyon-reinjeksiyon protokolleri uygulanabilir.

Tc-99m Sestamibi ve Tc-99m Tetrafosmin

TI-201 ile kiyaslandiginda Tc-99m’nin gama enerjisi
ile gorintl rezolisyonu daha iyidir. Nitrogliserin
verilerek yapilan Tc-99m isaretli ajanlar ile yapilan
calismalarinin  canlihk  degerlendiriimesinde  etkili
olabildigi gosterilmistir.

Miyokart canhhgini degerlendirmede kullanilabilecek
bir diger metod GATED SPECT c¢alismasidir. Bu yontem
ile  duvar hareketlerinin, duvar kalinlasmalarinin
saptanabilmesi ve SV ejeksiyon fraksiyonunun
degerlendirilmesiyle canli miyokart dokusunun tayini
mimkindir. GATED SPECT canlilik degerlendirmede
testin spesifitesini arttirmaktadir.

Canh  miyokart dokusu, dusik doz dobutamin
ekokardiyografi (DDDE) ile hiberne miyokardiyal
segmentlerin, bazal ekokardiyografide hipokinetik
veya akinetik iken disik doz dobutamin inflizyonu ile
kontraktilite gbstermesi ile saptanir.

Birlestirilmis biranalizde, DDDE’nin, revaskilarizasyon
sonrasi  kasilma fonksiyonunu kestirmede %84’luk
ortalama bir duyarhlga ve %81’lik 6zgillige sahip oldugu
bulunmustur (28). Miyokart canliigini degerlendirmek
icin kullanilan ajanlar hiicre membraninin butinlGgini
saptar. Na/K Pompasi kullanilarak hiicre icine alinan TI-
201 ve Tc-99m-sestamibi ile korunmus mitokondriyal
fonksiyon (29) belirlenebilir, 6ncelikle bir perflizyon
ajani olarak kabul edilmesine ragmen, canli miyokardi
da degerlendirmek icin Tc-99m-sestamibi tutulumunun
kantitatif analizi kullanilabilir ve nitrat enjeksiyonunun
kullanimi ile birlikte dogruluk orani artirilabilir (30,31).
TI-201 redistriblsyon analizi, revaskilarizasyon sonrasi
fonksiyonel iyilesmeyi 06ngormede %86 duyarlilik
ve %59’luk bir 6zglllik gostermistir (32). Ortalama
duyarhhk ve 6zgillik, Tc-99m-sestamibi kullanilarak
vapilan calismalarin birlestirilmis analizinde %81 ve
%66'dIr.

Coklu teknikler
degerlendirmesi:

- Diastolik duvar kalinliginin (EDWT) 6l¢llmesi,

- Dlstk doz dopamin  inflzyonu kullanilarak
miyokardiyal kontraktilitenin degerlendirilmesi ve

- Gadolinyum bazli kontrast ajanlari kullanilarak
gecikmis artisin saptanmasidir.

iKM’de belirgin depresyonlu SV fonksiyonunun,

kullanilarak  miyokart canlihg

revaskilarizasyon ile tersine cevrilebilecegi aciktir
(2,33). Dahasi, iskemik semptomlari olan ve en
siddetli SV disfonksiyonu olan hastalar, cerrahi

revaskiilarizasyondan en fazla yarar gérmektedir. Bu
senaryoda, ge¢ mortalitede bir iyilesmeye karsi ylksek
bir periprosedural risk tartiimalidir (34).

Bu bulgular yakin zamanda iKM, SV disfonksiyonu
(SVEF <%35) ve CAD koroner arter by-pass grefti (KABG)
olan hastalarin 10 yillik takibinde dogrulanmistir. Bu
calismada, tek basina optimal medikal tedavi (OMT)
alanlara gore, OMT’ye ek olarak KABG uygulanan
hastalarda, 10 yilin Gzerindeki herhangi bir nedenden
olim orani %8’lik bir mutlak farklilik ile anlamli sekilde
azalmistir (35).

Kontrasth
Gorilintileme

Kardiyak Manyetik Rezonans

Gadolinyumun intakt hiicre membranlari ile dokulara
nifuz etmedigi, ancak enfarkth dokuda biriktigi ve
dolayisiyla enfarkth dokunun parlak goériinmesini
sagladigi onermesine dayanir. Ustiin uzaysal ¢éziiniirlige
bagli olarak kontrasth kardiyak manyetik rezonans (KKMR)
gorintileme, skar dokusunun genisligini ve derinligini
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1212 Hasta

Canlilik degerlendirmesi
yapilan hastalar

601
el
- ) » n
SPECT
m -

Canhhk degerlendirmesi yapilan
hastalar

611

114

487

Sekil 2. iskemik kalp yetersizliginde cerrahi tedavi alt grup calismasi (sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda koroner arter by-pass

cerrahisi galismasi)

saptayabilir. SV duvarinda kontrast artisinin %50’den az
olmasinin, tanimlanan SV segmentinin revaskuilarizasyon
sonrasi yeniden fonksiyon gosterebilecegi yoninde
referans deger olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (36).

Kardiyak manyetik rezonans (KMR) goriintileme
kullanan 11 calismanin 2012 yilinda yayinlanan meta-
analizinde, revaskdilarizasyon sonrasi kontraktilitenin
fonksiyonel iyilesmesini tahmin etmede ortalama
duyarliligi ve 6zgllligl sirasiyla %95 ve %51, PPV ise %69
ve NPV’nin %90 olarak rapor edilmistir (13).

Ayni meta-analizde, dobutamin inflizyonu
kullanilarak dobutamin stres KMR’si ile yapilan dokuz
calismada, duyarlilik ve 6zgullik sirasiyla %81 ve %91
iken, PPV ve NPV sirasiyla %93 ve %75 idi. KMR lzerinde
<5,5-6 mm EDWT, muhtemelen skar bolgelerini temsil
eden revaskiilarizasyondan yararlanmayacak miyokart
alanlarini tanimlamak igin kullanilabilir. EDWT kullanan
dort calismanin bir meta-analizinde, ortalama agirlikh
duyarlilik ve 6zgullik %96 ve %38 iken, PPV ve NPV
siraslyla %71 ve %85 olarak rapor edildi (13). 2003 ve
2006'da Wagner ve ark., subendokardiyal infarktlari
saptamak icin hem KMR hem SPECT uyguladiklari
bilinen veya sliphelenilen KAH olan 92 hastanin analizini

yayinladilar. Transmural miyokart infarktiisii (Mi) her
iki modalitede %100 gosterilirken subendikardial 1 cm
altindaki Mi olgularinda SPECT'in hastalarda uzaysal
rezolisyonundaki kisitliigindan dolayr duyarhliginin
KMR'ye gore oldukga dusiik oldugunu rapor ettiler (37).
Rischpler ve ark. AMIi sonrasinda miyokart canlihginin
degerlendirilmesi amaciyla, 20 hastayi AMi’den 5-7 giin
sonra ve 6. ayda FDG PET ve KKMR ile degerlendirdiler
(38). Fonksiyon ve canlilik agisindan degerlendirilen
hastalarda daha 0Once fonksiyon bozuklugu bulunan
alanlarda duvar hareket skorundaenaz 1 puanlkdiizelme
progress olarak degerlendirildi. Fonksiyonel iyilesme
canli segmentlerde ¢ok daha yilksekti. KMR lzerindeki
canli segmentlerin %65’i ve PET ile canh oldugu bildirilen
segmentlerin %78’i fonksiyonel iyilesmeyi gosterdi.

iIKM’de revaskiilarizasyonun canli doku ile iliskisini
degerlendiren pek c¢ok gozlemsel calismada canh
dokunun saptandigi hastalarda revaskilarizasyon
sonrasi daha iyi sonuglar alindigi gosterilmistir. Miyokart
canliiginin degerlendirildigi 1999 o6ncesi 24 calismanin
meta-analizinde  miyokardiyal  canhlik  varliginda
revaskilarizasyonun, salt medikal tedaviye oranla
mortalitede %79,6 azalma (%3,2’ye karsi %16) ile iliskili
oldugunu gosterilmistir (39).
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1998 ve 2006 yillariarasindayayimlanan 14 randomize
olmayan calismanin meta-analizi, canli miyokardi olan
iskemik SV disfonksiyonlu hastalarda revaskilarizasyonun
medikal tedaviye kiyasla (sirasiyla %3,64, %10,64) yillik
mortalitede anlamli azalma sagladigini gostermistir (40).
Bu meta-analiz, ayrica belirgin miyokardiyal canliligin
yoklugunda revaskilarizasyonun herhangi bir faydasinin
olmadigini  gostermistir.  Miyokardiyal ~ canhligin
gosterildigi ve revaskularizasyon yapilmayip medikal
tedavi uygulanan hastalarda daha yiksek mortalite
rapor etmistir. Daha 6nce yayinlanan 32 ¢alismanin 2015
yilinda yayinlanan yakin tarihli bir meta-analizi, miyokart
canlihgr olan hastalarin, medikal tedaviye kiyasla
revaskilarizasyonla mortalitede anlamli bir azalmaya
sahip oldugunu gostermistir [ortalamaya gore sirasiyla
%7,3,4’e karsihk %27,4, risk orani (RR): 0,31, %95 gliven
araligi (Cl): 0,25-0,39]. Yirmi sekiz ayin sonunda (41) ayni
calismada, canhligi olmayan hastalarda revaskiilarizasyon
medikal tedaviye kiyasla mortalitede anlamli bir iyilesme
gostermemistir (RR: 0,92, %95 Cl: 0,78-1,09). Bununla
birlikte, randomize olmayan ve hasta secimi ile ilgili soru
isaretlerinin oldugu bu c¢alismalarin revaskilarizasyon
oncesi gerekli medikal tedavi uygulamalari ile ilgili de
bircok eksiklik vardi.

iskemik kalp yetersizliginde cerrahi tedavi (STICH)
calhismasinin miyokardiyal canliik alt calismasi olan,
iskemik SV disfonksiyonunda miyokart canhhg ve
sagkalim calismasi, 22 Ulkeden 99 klinigin katildigi,

bugiine kadar yapilan en iyi randomize ¢alisma olup,
SV islev bozuklugu olan hastalarda medikal tedavi +
cerrahi revaskilarizasyonun etkinligini, medikal tedavi
ile karsilastirmaktadir. (42,43).

KAH olan ve SV ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <%35
olan iskemik kalp yetmezliginde 1212 hasta ¢alismaya
dahil edildi (Sekil 2). iki grup arasinda tiim nedenlere
bagh o6limlerin primer sonlanim noktasinda anlaml
bir fark yoktu. STICH ¢alismasina alinan 1212 hastanin
601’inde canhlik arastirilmistir. Canlihk arastirmasinda
SPECT ve DSE kullaniimistir. Canlilik arastirmasi yapilan
hastalarin 298’ine medikal tedavinin yani sira cerrahi
revaskularizasyon yapilmis, diger 303 hastaya ise yalnizca
medikal tedavi verilmistir. Bes yillik izlem sonunda
canli miyokart varhigl gosterilen hastalarin %37’si ve
canli miyokart varligi gosterilemeyen hastalarin %51’
Olmustir. Ancak hastalarin bazal o6zellikleri dikkate
alindiginda bu sonucun istatistiksel anlamlilik tasimadigi
degerlendirilmistir. ilk prospektif randomize ¢alisma
olan STICH c¢alismasinin sonuglari, KABG'nin iskemik
SV disfonksiyonunda agresif medikal tedaviye belirgin
Ustinliglinin  olmadiginin  gosterilmesi ile daha
onceki gozlemsel calismalardan farkli sonuglar ortaya
koymustur. Calismanin prospektif randomize dogasi,
retrospektif gézlem ¢alismalarinda muhtemelen mevcut
olan secim yanhhgini ortadan kaldirmistir ancak; SPECT
ve DSE arasindaki canliligin tanimlanmasinda kullanilan
farkh esikler, canlilk ve tedavi kollari arasinda anlamliligin
degerlendirilmesini sinirlamistir. Dahasi, STICH canllik

Tablo 2. Miyokart fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde goriintiileme yontemleri

Goriintiileme | Hasta | Sensitivite | Spesitivite | Pozitif Negatif Ventrikiil fonksiyonun degerlendirilmesi
sayisl prediktif | prediktif deger
deger
Sol ve sag ventrikil fonksiyonlarinin kalitatif/
DSE 1421 | 80 78 75 83 kantitatif degerlendirilmesine olanak saglar. Dusik
doz dobutamin ile kontraktil rezerv degerlendirilir
Tc-99m ile 721 83 65 74 76 Sol ventrikll fonksiyonlarinin yiiksek dogrulukta
kantitatif degerlendirilmesini saglar
TI-201 119 87 54 67 79
FDG-PET 598 93 58 85 77
KMR Sag ve sol ventrikilin vollimetrik
degerlendiriimesinde referans yontemdir Diistik
EDWT 100 9% 4 56 92 doz dobutamin ile kontraktil rezervi degerlendirilir
DSKMR 272 81 91 93 75
LGE-MR 178 84 63 72 78
KBT 316 38 80 82 386 Ventrikiler volimin kantitatif degerlendirilmesi
FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, MR: Manyetik rezonans, KMR: Kardiyak manyetik rezonans, DSE: Dobutamin stres ekokardiyografisi, DSKMR:
Dobutamin stres kardiyak manyetik rezonans
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¢alismasinda canlilik testlerinin kullanimi randomize
edilmemistir (45).

2011 yilinda yayinlanan bir alt grup incelemesinde,
canhhk arastirilmasinin revaskiilarizasyondan yararlanacak
hastalari saptamadaki etkinligi degerlendirilmistir. Cerrahi
revaskdilarizasyon yapilacak hastalarda tek basina canhligin,
karar verdirici olmamasi gerektigi vurgulanmistir.

Baska bir prospektif randomize calismada, (HEART)
SV EF <%35 olan 800 KY hastasinin degerlendirilmesi
hedeflendi. Sadece 138’inin degerlendirilmesinden
sonra mali nedenler ve hasta sayisi yetersizligi sonucu
calisma erken sonlandirildi (46). Hastalarin %13’G dusik
SVEF'li olup bir kol tek basina medikal tedavi diger kol
invaziv strateji olacak sekilde, goriintiileme olarak DSE
kullanilarak randomize edilmistir. Ortalama 59 aylik
takipten sonra, konservatif strateji uygulananlarda
25 (%37), invaziv stratejiye atananlarda ise 26 (%38)
olim bildirildi. Her ne kadar HEART iki grup arasinda
mortalitede bir farklilik gostermese de, HEART nin erken
sonlandirilmasi nedeni ile belirlenen hasta sayisina
ulasilamamis olmasi ve invaziv stratejinin randomize
edilen 69 hastanin 45’ine uygulanmis olmasi (hastalarin
yaklasik %30°u) gibi dnemli sinirliliklari vardir.

PARR-2 (The PET and Recovery Following
Revascularization-2) kalp yetersizligi olan ve cerrahi
revaskularizasyon planlanan EF’si >%35 olan 428 kalp
yetmezligi hastasi calismaya alindi. F-18 FDG PET
kullanilarak agir SV disfonksiyonu ve sipheli koroner
hastaligl olan hastalarin tedavisi igin PET rehberli strateji
degerlendirildi (47). Hastalar FDG PET veya standart
yontemler ile degerlendirilerek belirlenen tedaviye
randomize edildi.

Oliim, Mi ve 1 yillik kardiyolojik nedenle hastaneye
yatis ile ilgili bilesik sonuclar, PET kolunda standart kolla
karsilastirildiginda 6nemli ol¢tide farkh degildi (%36’ya
karsilik %36). Hastalarin tamami degerlendirildiginde,
1 yillik izlem sonunda PET ile canl doku bakilmasinin
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme yapmadigi goriilse
de, calisma sirasinda hastalarin yaklasik %25’inde PET
bulgularinin g¢alismacilar tarafindan dikkate alinmadigi
gorilmustir. Bu hastalarin dislandigi yeni bir inceleme
yapildiginda PET ile canli miyokart arastirilmasinin ve
revaskularizasyon kararinin bu sonuca gore alinmasinin,
istatistiksel olarak saptanabilen belirgin yarar sagladigi
saptanmistir. Bu calismada elde edilen bir baska bulgu ise
revaskilarizasyondan elde edilen faydanin ancak SV’'de
%7'den daha fazla canlilik varsa gergeklesebildigidir (48).

Akut miyokardiyal enfarktlisi sonrasi enfarktis
alaninda kanitlanmis canliligi olan hastalarda anjiyoplasti

kararinin bu sonug rehberliginde alindiginda uzun donem
takip sonuclarinin degerlendirildigi (VIAMI) c¢alismada
enfarktla iliskili koroner artere erken donemde yapilan
anjiyoplastisinin uzun vadede yarari gosterilmistir (49).

iskemik kalp yetmezliginde kardiyak goriintiileme
(AIMI-HF), su anda SVEF <%45 ve slpheli veya bilinen
KAH olan hastalari kayit eden prospektif randomize
bir calismadir (50,51). Hastalar, iskemi ve/veya canlilik
degerlendirmesinde standart SPECT (tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi), veya pozitron emisyon tomografi
(PET)/kardiyak  magnetik  rezonans  goérintileme
(KMR) gibi ileri gorlintileme yontemlerinden birine
randomize edildi. Ayrica randomize edilememis, ancak
goruntileme yontemlerinden birinin (standart ve/veya
ileri) uygulandigi calisma protokoliine uygun hastalara
ait veriler degerlendirildi. Bu ¢alismanin temel amaci,
standart ve/veya ileri goruntileme stratejilerinin
kardiyak olim, MI, resiisitasyonlu kardiyak arrest ve
kardiyak rehospitalizasyon gibi klinik sonuclar tizerindeki
etkisini degerlendirmekti.

Son olarak, Cardiyac FDG PET Registry (CADRE),
PET kayit sistemi, FDG PET miyokart canlilig
degerlendirmesinin siddetli SV sistolik disfonksiyonu
(SVEF <%35) olan hastalarin yonetiminde etkisini
arastiran blylk, c¢cok merkezli bir calismadir (52).
Prospektif randomize g¢alismalar, canh miyokardiyum
varligl ile revaskilarizasyon sonrasi klinik sonuglar
arasindaki anlaml etkilesimi ortaya koymamistir. Devam
eden klinik calismalardan elde edilen verilere erisilinceye
kadar, IKM’li hastalarin yénetiminde karar vermek igin
diger klinik faktorlerle birlikte canh miyokardiyumun
varligl veya yoklugu gz 6niinde bulundurulmaldir.

2014 Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa
Kardiyovaskiler  Cerrahi Dernegi miyokardiyal
revaskilarizasyonla ilgili kilavuzunda ¢oklu damar
hastaligl olan ya da revaskilarizasyon distnilen
hastalarda, iskemi ve doku canliigi degerlendirmesi
icin stres testi veya gorintilemesi (6rnegin; stres
miyokart perflizyon sintigrafisi, stres ekokardiyografi,
PET veya MRG) gerekliligi sinif 1 ve kanit diizeyi A olarak
belirtilmistir (53).

invaziv olmayan gorintileme yontemleri,
miyokardiyal dokunun degerlendiriimesinde iskemi
ile enfarkt arasinda genis bir spektrumda degisen
miyokardin hasar durumuna, fonksiyonel iyilesme
potansiyeline derin bir bakis acisi saglayabilir. Duyarlilk,
ozgillik, maliyet ve ulasilabilirlik agisindan farklilklar
gosteren (Tablo 2) miyokardiyal canlilik testleri prognostik
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belirte¢ olarak hizmet edebilir ve revaskilarizasyon
itinl 6ngérmede yardimci olabilir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
madigi bildirilmistir.
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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 dislinilmektedir. Son vyillarda
kalbin  sempatik innervasyonunun  degerlendiriimesine
yonelik calismalar, tek foton emisyon tomografi ve pozitron
emisyon tomografi goriintiileme ajanlarinin gelistirilmesine
neden olmustur. Nukleer 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 bodlgesel olarak hem perfiizyon hem innervasyon
degerlendirilmesi yapiimasina, ayrica miyokardiyal skar
dokusunun biiyiikligi ve lokalizasyonu ile denerve fakat canli
bélgelerin (perflizyon/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
radiotracersforsingle-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

Giris bulunmaktadir. Kiyaslama icin bakacak olursak kanser

Kalp yetmezligi (KY) oldukca yaygin bir hastaliktir olgulari igin bu sayi yaklasik 32 milyondur (1). Ayrica

ve hasta sayisi giderek artis gostermektedir.
istatistiklere gére diinyada yaklasik 26 milyon KY olgusu

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
calismasinda 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 iliskili oldugu
gosterilmistir. 2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) KY
kilavuzunda ejeksiyon fraksiyonuna gore KY hastalari g
gruba ayirilmistir. Ejeksiyon fraksiyonu %40’in altinda
olan grup dusuk 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 bagl 5 yillik mortalite %50’ye kadar
yukselmektedir (7).

ESC'nin 2014’te c¢ikardigl 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
alinmahdir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) ve pozitron emisyon tomografi (PET) modaliteleri
kullanilarak, altta vyatan iskemik kalp hastaligi,
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 niikleer 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 goruntiileme 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 gorintilemeyle
degerlendirmek muUmkindir (9). Tiam 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 gikmasini
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 gergektir. 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 yéntemler,

- Kalp kasinin doku bitinlGginin ve innervasyonun
degerlendirilmesinde  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
ventrikil ejeksiyon fraksiyon ise ¢ogu zaman daha az
konu edilmis olmakla birlikte aritmi ve 6lim riskinin bir
gostergesidir. Kardiyak fonksiyonlarin belirlenmesi igin
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 radyoniklid
ile yapilan elektrokardiyografi (EKG) ile senkronize
edilmis kardiyak kan havuzu goérintilemesidir (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 perflzyon 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 ventrikiil kontraktilitesinin diizensizligi, <%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
ongoérulmesinde  radyonuklid  goérintileme fayda
saglamaktadir (14). Miyokard infarktlisi sonrasiimplante
edilebilir kardiyoverter defibrilator (ICD) takilacak DEFKY
hastalarin belirlenmesinde MUGA analizlerinin fayda
sagladigi bildirilmistir (13,16).

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

Tablo 1. Kardiyak fonksiyon belirleme amaciyla radioniiklid goriintiileme 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 yiiksek 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 6ncesi -
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
perfizyon sintigrafisi, MUGA: Elektrokardiyografi ile senkronize radyoniklid ventrikiilografi, FP: Ilk gecis, KAH: Koroner arter hastaligi
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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 givenilir 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 yontemin
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 radyoniiklid yontem ise MPS'dir. EKG
ile senkronize edilmis gated SPECT calismasi 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 amagla 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 molekiler 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
vezikillerdeki 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) gorintileme kullaniimaktadir
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(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 baglh 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



m

Karacavus ve Durmus Altun, Kalp Yetmezligi ve Aritmilerde Niikleer Kardiyoloji

norepinefrindir (NE). Gelen bir sinir impulsu aksona
kalsiyum akinina yol acar, bu da vezikillerin membrana
goclni 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). Clinkl degisen
innervasyona sahip olan canhl 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 gorlintilenmesi 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¢ gorlUntilemeye izin verir (35). Kronik KY
olan hastalarda presinaptik NE alimi ve postsinaptik
beta-adrenoreseptér dansitesi digsmiustir (36).

I-123 MIBG ile innervasyon goriintiilemede ndéronal
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 goriintilerinin 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 bliyiik damar anatomisi ++ + ++ ++ +++ e+
Miyokardiyal mikrostriktir* - - + T Tt +
Kalp yetmezliginde prognoz verisi ++ ++ ++ + + +

*Infarktus, fibrozis, 6dem ve/veya metabolik yolagi kapsar, MUGA: Elektrokardiyografi ile senkronize radyonuklid 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 disiinilemez.
Yorumlamayi 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 bdylece daha ylksek WR ile iliskilidir.
[-123 MIBG gorintilerinin yorumlanmasi yetersiz
gorliintl  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
duyarhhigini ve potansiyel letal aritmilerin artmis riskini
yansitmasindadir.  Noniskemik kardiyomiyopatilerde
perflizyon goézlenen alanlarda I-123 MIBG goriintiilemede
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 ylksek 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., ventrikiiler 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 rezollsyonu sayesinde daha
iyi sinyal/glrilti 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 dakikalhk 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 wuzaysal 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 canhlik tespiti igin
C-11 HED, N-13 amonyak and insdilin 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 infarktis alaninin blyukligliinden bagimsiz olarak ani
kardiyak 6lumu belirledigi gosterilmistir (51). Bu teknik
ICD’den fayda gorecek hastalari tespit etmek icin de
onerilmektedir (45).

Miyokardiyalhiicrefonksiyonlarinindiizenlenmesinde
onemli rol oynayan postsinaptik néronal hiicrelerin
gorintlilenmesinde,  non-selektif  hidrofilik  B1
adrenoreseptor antagonisti olan C-11 CGP 12177 ve
C-11 CGP 12388 ile al-reseptor goriintlleme igin
gelistirilen C-11 GB-67 gibi PET ajanlari kullanilmaktadir
(52,53,54). C-11 CGP 12177 dustik zemin aktivitesi ile
yuksek kalitede goriintiler 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 goriintilemenin gelecekte de
onemli bir yer edinecegi kuskusuzdur.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

alinmadigi bildirilmistir.
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Diinyada ve Ulkemizde ateroskleroz komplikasyonlari
halen en oOnde gelen &lim nedenidir. Ateroskleroz, orta
ve biylik capli arterlerin intima tabakalarini etkileyen
sinsi gidisath siirectir. Tipik ateroskleroz lezyonlari olan
aterom plagi, riptire egilimli hal aldiginda hassas plak
olarak tanimlanirlar. Hassas plaklar kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarda ciddi  komplikasyonlardan
sorumludurlar. S6z konusu komplikasyonlarin  meydana
gelmesinde hassas aterom plaklarinin yirtilmasi temel rol
oynamaktadir. Ateroskleroz siirecinde hassas plagin varligina
odaklanan tanisal yaklasimlarin artmasi ile ani kardiyak ve
serebrovaskiiler hadiselerin azalacagi dngorilmektedir. Bu
amacla, bu makalemizin birinci bélimiinde; aterosklerozun
molekiiler bulgularindan, ateroskleroz plak gériintiilemede
kullanilan niikleer digi tani yontemlerinden ve tek foton
emisyon tomografisi ydntemlerinden, ikinci bollimiinde
ise; aterosklerozun gdriintiilenmesinde kullanilan pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi yéntemlerinden,
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin tedavi
izlemindeki yerinden ve gelecekteki hedef yontemlerden soz
edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, hassas plak, SPECT, PET,
SPECT/BT, PET/BT, molekiiler gériintiileme

Abstract

Complications of atherosclerosis are still the leading
cause of death. Atherosclerosis is an insidious process
that affects the intimal layers of middle and large arteries.
Atheromatous plaques, typical of atherosclerotic lesions,
are defined as vulnerable plaques when prone to rupture.
Vulnerable plaques are responsible for serious complications
in cardiovascular and cerebrovascular diseases. The rupture
of vulnerable atherosclerotic plaques plays a central role in
the development of these complications. It is anticipated that
sudden cardiac and cerebrovascular events will be reduced by
increasing diagnostic approaches focusing on the presence of
vulnerable plaques. For this purpose, in the first part of this
article, we present the molecular findings of atherosclerosis,
non-nuclear diagnostic methods used in atherosclerotic
plaque imaging, and single photon emission tomography
methods, while in the second part, positron emission
tomography/computed tomography methods used in the
atherosclerotic plaques imaging, follow-up of atherosclerotic
therapy, and future target methods are mentioned.
Keywords: Atherosclerosis, vulnerable plaque, SPECT, PET,
SPECT/CT, PET/CT, molecular imaging

Genel Bilgi ve Tanimlar

Ateroskleroz, basta kardiyovaskiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar olmak Uzere birgok
hastaligin etiyopatogenezinde dnemli rol oynamaktadir.
Ateroskleroz, genetik ve gevresel faktorlerin eslik ettigi
multifaktoriyel bir siire¢ olup aortadan, epikardiyal
koroner arterlere dek degisen buyuklukteki elastik
arterlerin intima tabakasini etkileyerek karakteristik

aterom plak lezyonlariyla seyreder. Klinik olarak
asemptomatik yagh cizgilenmelerden, damar limenini
daraltan komplike veya stabil lezyonlara kadar gidebilen
degisik formlari olan kesintisiz bir siiregtir (1). Bu siirece
es zamanl olarak damar elastikiyet kaybi eklendigi
durumda kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili 6ltimler
meydana gelmektedir.  Kardiyovaskiler hastalig
bilinen hastalarin yani sira, hicbir semptomu olmayan
hastalarda da ani olimler gelisebilmektedir. S6z konusu
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akut koroner sendromlarin meydana gelmesinde hassas
aterom plaklarinin yirtilmasi ve tromboz temel rol
oynamaktadir. Etiyolojik ve patofizyolojik karmasikligina
ragmen Onlenebilir ve tedavi edilebilir olmasi nedeniyle
aterosklerozun erken tanisi blylik dnem tasimaktadir.

Onceleri aterosklerozun biiyiik 6lciide modern yasam
hastaligi oldugu dustiniimekle birlikte yapilan galismalar
5300 vyl oncesindeki mumyalarda aterosklerozun
yuksek prevelansla varoldugunu gostermektedir. Ek
olarak son zamanlarda kardiyovaskiler hastalklar igin
genetik bir risk faktori olarak gosterilen single niikleotid
polimorfizmiler yine mumyalarda saptanmistir (2).
Dolayisiyla aterosklerozun artik insanlk tarihi kadar
eski oldugu bilinmektedir. Yaslanma, klinik olarak
aterosklerotik lezyon formasyonu i¢in dominant risk
faktori olmakla birlikte aterosklerozun hipertansiyon,
diyabet, sigara, obezite, fiziksel aktivite, emosyonel
stress vb. modifiye edilebilen risk faktorleri ve yas,
cinsiyet, irk, genetik 6zellikler gibi modifiye edilemeyen
risk faktorleri bulunmaktadir.

Asemptomatik aterosklerozdan, yuksek riskli hassas
plaga, sonrasinda tromboze plaga ve en sonunda da
ani 6lime kadar bu siregte hassas plaklarin erken
taninmasinin  6nemi ortadadir. Son zamanlarda
aterosklerozun limen daralmasina bagh olusturdugu
klinik sonuglara degil, cok daha dncesinde aterosklerotik
plagin varligina odaklanan tanisal yaklasimlar glindeme
gelmeye baslamistir Bu amagla, bu makalemizde
aterosklerozun molekiler bulgularindan bahsedilerek,
aterosklerotik  hassas plagin  erken teshisinde
kullanilan nikleer tip disi ve nikleer tip goriintileme
yontemlerinden s6z edilecektir.

Aterosklerozun Molekiiler Bulgulari ve Hassas Plak

Amerikan Kalp Dernegi (AHA) siniflamasina gore
ateroskleroz siniflamasi soyledir (3): Tip 1: Adaptif intimal
kalinlasma: Damar duvarindaki ilk aterojenik degisikliktir.
Tip 2: intimal ksantoma-yagli cizgilenmeler: Yagla dolu
makrofajlara karsilik gelen lezyonlardir. Tip 3: Patolojik
intimal kalinlasma-preateroma: Bu lezyonlar media
bitisiginde, ekstraselliler lipid adaciklari ile ¢cevrelenmis
diz kas tabakalarindan olusur. Tip 4: Aterom- Fibroplak:
Luminal ylzeyini normal intima hicrelerinin ¢evreledigi
lipid yapi. Tip 5: Fibroateroma: Kalsifikasyonun eslik
ettigi ya da etmedigi yogun bag doku depolanmasi
vardir. Tip 6: Fibroateroma plaklarda gelisen trombozun
veya kanamanin komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun
gelismesinin nedeni plak yirtilmasidir ve akut myokard
infarktlisi ve kararsiz angina gibi klinik olaylarin kaynagi

olan plaklardir. Tip 7: Yogun kalsifikasyon iceren plaklardir.
Tip 8: Bu plaklar ise neredeyse timiiyle kollajen ve diiz
kas hticrelerinden olusur.

Stenoza neden olmamis Tip 7 ve Tip 8 plaklar
genellikle klinik olarak stabildir. Aterom plaginin lipid
icerigi ne kadar fazla ise stabilitesi o kadar azalir ve riiptir
egilimleri artar. Lipid icerigi %40"in Uzerinde olan plaklar
hassas plak olarak tanimlanirlar. Hassas (yumusak)
plaklar stenoza neden olmasa bile plagin aniden yirtilip
kopmasi sonucunda akut koroner sendromuna neden
olmaktadirlar. Statinlerin plagin lipid icerigini azaltarak
stabilizasyon sagladigi bildirilmektedir (4).

Ateroskleroz igin tanimlanan risk faktorlerinin hepsi
sistemik bozukluklardir ve tim arterleri etkilemeleri
beklenirken aterosklerotik plaklar odaksal tarzda olup
devamlilik gostermezler. Bu durum damar yapilarindaki
lokal etkenlerin de 6nemli oldugunun bir gostergesidir.
Damar yapilarina kan tarafindan uygulanan iki temel gli¢
vardir. Bunlar damar duvari i¢ sira endotel hiicrelerine
uygulanan radial glic olan “transmural basin¢” ve akim
yonilne gobre tanjansiyel olarak uygulanan sirtiinme
olan makaslama (shear) stresdir. Endotelyal shear
stresin (ESS) degeri kan viskozitesi ve slrtiinme orani
ile belirlenir. Kismen diiz ve uniform ¢apli damarlardaki
kan akimi laminar 6zelliktedir ve ESS degeri normaldir.
Fizyolojik ESS degerlerinin ateroprotektif oldugu distk
va da ylksek degerlerin ise aterojenik oldugu yapilan
calismalarla ortaya konmustur (2,5). Aterosklerotik
plaklar da zaten “shear stresin” az ya da normalden
daha ¢ok oldugu bolgelerde yani arterlerin dallanma
yerlerinde, bifurkasyonlarin lateral duvarinda ve
damar kurvatirlerinde yerlesmektedirler. Ateroskleroz
lezyonunun, damarin travmaya verdigi cevaba
benzerlik gostermesinden esinlenenerek 6ne sirilen
“hasara yanit” (response to injury) hipotezine gore
ESS’nin dismesi baska endotel disfonksiyonlarinin
da baslamasini tetiklemektedir. Dlistk ESS’nin neden
oldugu yolaklardan biri sterol regilatuvar baglayici
proteinlerin aktivasyonudur. Gelisen bu aktivasyon
endoplazmik retikiiluma bagh transkripsiyon faktorlerini
tetikleyerek glgli bir enflamatuvar yanita ve disik
yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptoriini kodlayan
genin transkripsiyonun artmasina neden olur (2,6).

Yine disiik ESS vyash endotel hicrelerinin ve
makrofajlarin  temizlenmesini engelleyerek endotel
hasarina yol agabilmektedir. Endotel hasari olusmasi,
hicre permeabilitesi artisina ve sonug¢ olarak bu
alanlarda dramatik bir LDL infiltrasyonu artisina neden
olmaktadir. Vaskiler tamir mekanizmalarinin azalmasi,
ve endotel enflamasyonu dolasimdaki monositlerin bu
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bolgede artmasina neden olur. Bu siireg I6kosit adezyonu
kaskati olarak bilinir. Monositlerin limenden intima
tabakasina transmigrasyonundan sonra, monositler bu
tabakada ApoB iceren LDLUlerin modifiye varyantlarini
fagosite etme yetenegi kazanan makrofajlara dondsirler.
Bu farklilagsmis makrofajlar, LOX1, SAR ve CD36 gibi
reseptorlerin ekspresyonun artmasi sonucu LDLyi tanir
ve fagosite ederler. Bu gen bélgelerindeki mutasyonlarin
aterosklerozu hizlandirdigi bilinmektedir (7).

Aterosklerozun ilerlemesi aterosklerotik enflamasyonu
siddetlendiren sinyal ve siireglerin birikimi sonucu
olmakta ve yaslanma, risk faktorlerine maruziyet gibi
etkenler de tamir mekanizmalarinin etkinligini azaltarak
surecin ilerleyisine katkida bulunmaktadir. Bu kompleks
sire¢ hakkinda bildiklerimiz arttik¢a, aterosklerozun
ilerlemesi ve tamir mekanizmalarinda sayisiz etken oldugu
da anlagiimaktadir. Cok sayida enflamasyon molekiild,
kemik iligi oncil hiicreleri, spesifik monositler gibi cesitli
immun hicreleri, genetik ve epigenetik modifikasyonlar
bu siiregte rol oynamaktadir (8). Aterosklerotik lezyonlar,
rliptliire olma potansiyelleri nedeniyle yasami tehdit eden
vaskiler lezyonlar oldugundan plak formasyonlarinin
ve progresyonlarinin saptanmasi igin tanisal etkinligi
yuksek modalitelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Makalemizin
bundan sonraki bdlimiinde glinimizde ateroskleroz
gorintllemesinde kullanilan radyolojik yontemlerden
kisaca bahsedilecek ve niikleer tip yontemlerine yer
verilecektir. Aterosklerozun goriintiilemesinde kullanilan
tlim yontemler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Aterosklerotik Plak Goriintiilemede Kullanilan
Niikleer Tip Digi Yontemler

intravaskiiler Ultrasonografi

intravaskiiler ultrasonografi (iVUS) ses dalgalarini
kullanarak koroner damar duvarinin goriintilenmesini
saglayan bir yontem olmakla birlikte invaziv, pahah ve
deneyim gerektiren bir islemdir. Standart anjiyoplasti
kilavuz teli izerinden iVUS transduseri ilerletilerek koroner
arterin distaline kadar gidilebilmekte ve transduser sabit
bir hizla geri gekilirken goriintiileme yapilabilmektedir.
Damarlarin enine kesit tomografik gorlntilerinin elde
edilebildigi iVUS ile koroner arterlerin her ii¢ tabakasi
(intima, media, adventisya) gorintilenebilmektedir.
iVUS damar duvarindaki aterosklerozu kantitatif
olarak degerlendirebilmekle birlikte hassas plaklarin
ayirtedilmesinde duyarhhiginin disik olmasi nedeniyle
rutin uygulamada yer bulamamustir (9).

Bilgisayarl Tomografi

Elektron demeti tomografisi ve cok kesitli bilgisayarh
tomografi (CKBT) koroner arterlerde olusan stenozu ve
kalsifiye aterosklerotik plaklari tespit etmede noninvazif
ve glvenilir gorintileme yontemleridir. Aterosklerotik
plaklarin erken donemlerinde kalsifikasyon gorilmez
ve lipidden zengin bir igerik hakimdir. Olgunlasmis
plaklarda ise yogun makrokalsifikasyon gorilmeye
baslar ki BT'nin saptamada en basarili oldugu kalsifiye
bu tip plaklardir. CKBT ile plaklarin yogunluklari dlgtlerek
kalsiyum skorlamasi yapilmakta ve aterosklerotik plaklar
karakterize edilebilmektedir. Ancak, koroner arter
kalsiyum skorlamasinin kimlerde nasil kullanilacagi,
asemptomatik bireylerde tarama yontemi olarak
uygulanabilirligi  halen tartismali konulardir. CKBT
olgunlasmis kalsifiye plaklari gorintiilemede basarili
olmakla birlikte kalsifik olmayan plaklarin yiksek
dogrulukla gorintilenebilmesi icin halen bu alanda
teknolojik gelismelere gereksinim vardir. Bilindigi gibi

Tablo 1. Aterosklerotik plak gorintilemede kullanilan

gorintileme yontemleri

SPECT ajanlan

- Tc-99m oksLDL

- Tc-99m anti LOX 1

- Te-99m/I-125 MDA2

- Te-99m/1-123 1L-2

- Tc-99m/I-125 MCP-1

- Tc-99m annexin V

- Tc-99m matrix metalloproteinaz 9

Nikleer tip

gorlintiileme
yéntemleri

PET ajanlari

- F-18 FDG

- F-18 NaF

- C-18 Choline

- Ga-68-DOTATATE

- F-18 Fluoromisonidazol

- Intravaskiiler ultrasonografi

- Bilgisayarl tomografi

- intrakoroner manyetik rezonans

- intrakoroner anjiyoskopi

- intrakoroner optik koherens tomografi
- B-mode Doppler ultrasonografi (yiiksek
rezoltsyonlu)

- X-ray anjiyografi

- Termografi

- Raman spektroskopi

- Near infrared spektroskopi

oksLDL: Oksidize LDL, FDG: Floro-D-glukoz, NaF: Sodyum F-18-florid

Diger
goriintileme
yontemleri
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mikrokalsifiye aterosklerotik plaklar rlptir agisindan
kalsifiye olan plaklara gére daha yiiksek riske sahiptirler
ve bu nedenle erken dénem plaklarin goriintilebilmesinin
klinik ©nemi pratikte daha fazladir. Ayrica yiksek
dogrulukta degerlendirme yapabilmekigin ylksek kalitede
ve artefaktlardan arinmig goérintilere ihtiyag vardir ki
pratikte bu her zaman mimkin olamamaktadir (10).

intravaskiiler Manyetik Rezonans

Bliyik ve ylzeyel arterler icin standart manyetik
rezonans (MR) goruntileme ile  yapilabilirken
kicik ve derin arterler icin damar ici MR yontemi
yapilabilmektedir. 5F intravaskiler prob kullanilarak
yapilan ex-vivo calismalarda aterosklerotik plaklarin %80
dogrulukla karakterize edilebildigi bildiriimektedir (11).
in vivo calismalar halen arastirma safhasinda olup az
sayidadir. Rezoliisyonunun halen disiik olmasi, damar
icindeki bobinin magnetten uzaklasmasi ile goriinti
kalitesinin bozulmasi ve kateterlerin biyik boyutlarda
olmasi gibi kisitliliklari mevcuttur.

intrakoroner Anjiyoskopi

intrakoroner anjiyoskopi, endoliiminal koroner
ylzeyin ve limen-ici yapilarin direkt olarak incelenmesi
amaciyla anjiyografi sirasinda vyapilan bir islemdir.
Tromblis ve lipidden zengin ateroklerotik lezyonlarin
tesbitini yapabilmesi 6nemli avantajlaridir ve siklikla
kullaniimaktadir (12).

intrakoroner Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT) dokuya carpip
geri donen infrared 1sik dalgalarindan faydalanarak
dokulardaki mikro yapilarin kesitsel gorintilenmesini
saglayan bir gorintileme yontemidir. Son zamanlarda
koroner girisim sirasinda yardimci yontem olarak
kullaniimaya baslanan OKT, koroner arterlerdeki
aterom plaginin morfolojisi ve damar kalsifikasyonunun
degerlendirilmesi  konularinda oldukca iyi bilgiler
vermektedir. Rezollsyonu aterosklerotik fibréz bashgin
kahnligini dlcebilecek kadar iyi olan tek goérintileme
yontemidir (13). Yiksek c¢ozUnurlukli olmasi, erken
evre ateroskleroz bulgularini  ayirt etmesi gibi
avantajlarinin yanisira distk penetrasyon derinligi ve
kalp hareketlerinden kaynaklanan artefaktlara sahip
olmas! gibi dezavantajlari da vardir. Yakin zamanda
gelistiriimesi beklenen mikroskobik OKT ile ateroskleroz
patogenezinin aydinlatilmasi mimkin olabilecek gibi
gorinmektedir.

Diger Yontemler

Aterosklerotik enflamasyon nedeniyle olusan 1si
artisinin 6zel termografikateteriile saptandigi termografi,
plaklarin direkt gorintilenebildigi yiksek rezolisyonlu
B-mode Doppler ultrasonografi yontemleri yanisira,
X-ray anjiyografi, raman spektroskopi, near infrared
spektroskopi gibi baska gorintilenme yontemleri de
bulunmaktadir.

Aterosklerotik Plak Goriintiilemede Kullanilan
SPECT Radyofarmasotikleri

Bircogu hayvan ve ex-vivo galismalarda kullanilan ve
rutin tip pratiginde pek de uygulama alani bulamayan
sintigrafik plak radyofarmasotikleri  gelistirilmistir.
Aterogenezde rol oynayan molekilleri hedefleyen bu
radyofarmasotikleri dért ana grupta inceleyecek olursak:

Aterosklerotik lezyon  bilesenlerini _hedefleyen
radyofarmasétikler: ilk olarak 1980’lerde Tc-99m
isaretli LDL ile insan aterosklerotik plaklarinin lokalize
edilip edilemeyecegi calismalari yapilmistir. Bazi karotis
endarterektomi numunelerindeki aterosklerotik
plaklarda bu radyofarmasotik birikimi saptanmis ve birkag
hastada bu birikim gama kamera ile gorlintilemeye imkan
saglamistir. Ancak plaktaki LDL miktari plakigerigine bagh
olmasi ve background kan havuzu aktivitesi nedeniyle
koroner lezyonlari saptamak mimkin olamamistir.
Daha sonra, ateroskleroz patogenezinde oksidize
LDLnin (oksLDL) dnemli rol oynadigi distiniilerek otolog
LDLyi oksitlemek ve onu Tc-99m ile etiketlemek igin bir
teknik gelistirildi. Biyolojik dagilim verileri ¢ogunlukla
makrofajlardan zengin organlar tarafindan biriktirilen
Tc-99m oksLDL'nin dolasimdan hizla temizlenmesini
ve karotid plak seviyesinde tespit edilebilecegini
gostermistir (14).

Aktif makrofajlar aterosklerotik lezyonlarda yogun
olarak bulunmaktadir. Asetilatlanmis LDL (Ac-LDL),
bu reseptorlere erisim icin oksLDL ile rekabet eder.
Tc-99m Ac-LDL, enflamatuvar lezyonlarin bulundugu
bolgede aktive edilmis makrofajlar tarafindan tutularak
aterosklerotik lezyonlarin sintigrafik goriintiilenmesinde
umut verici olmustur.

Yine oksLDL (zerinde mevcut olan, ancak
normal LDL Uzerinde mevcut olmayan epitoplara
yonelik monoklonal bir antikor olan MDA2, Tc-99m
ile isaretlenerek, canli tavsanlarda aterosklerotik
lezyonlarin gorintilenmesinde oldukga iyi sonuclar
vermistir (15). Aterosklerotik lezyon komponentlerinden
olan ve ZK167054 olarak adlandirilan bir endotelin
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tlrevi deneysel calismalarda aterosklerozun
gorintilenmesinde kullanildi. Calisma sonuglari, bir
endotel tlirevi ile aterosklerozun in vivo goriintiilemesini
tespit etmek ve erken asamalarinda aterosklerotik arter
duvari lezyonlarini karakterize etmek igin uygun bir
yontem oldugunu gostermistir (16).

Aterosklerotik enflamasyonu hedefleyen
radyofarmasotikler: Aterosklerozda erken olaylardan
sorumlu olan birka¢ sitokin, kemokin ve reseptori
dogrudan veya dolayh olarak radyoniklidlerle
etiketlenebilir ve bu nedenle in vivo olarak
gorintulenebilir (17). Akut ve kronik enflamasyonda
baskin hiicre tipleri olan monositler ve makrofajlar
monositkemotaktikpeptid 1 (MCP-1) tarafindan ¢ekilerek
aktive edilmektedir. Hayvan c¢alismalari, radyoniklid
isaretli MCP-1'nin, subakut enflamasyon asamasinda
monosit/makrofaj agisindan zengin aterosklerotik
lezyonlarin goéruntiilenmesi igin yararli bir traser
olabilecegini gostermistir.

interlékin-1 (IL-1) ve IL 8 sitokinleri, Tc-99m ve
iyot radyoizotoplariyla isaretlenmis enflamasyon
goruntilemede oldukga basariliolmus ancak ateroskleroz
goruntilemede beklenen basariy1 gdsterememistir (18).

Tc-99m IL-2 insanlarda karotid aterosklerozun
gorintlilenmesi icin kullanilmistir. Yapilan bir calismada
Tc-99m IL-2'nin, hassas karotid plaklarda tutuldugu ve
tutulumun plagin icindeki IL-2 R + hiicrelerinin miktari
ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ayrica, plak
icindeki Tc-99m IL-2 miktarinin lipid disiricQ statin ile
tedaviden etkilendigi de gosterilmistir (19). Tc-99m IL-2,
raptdr riski yiksek hassas plaklarin taninmasinda umut
verici bir radyofarmasotik olup gorintileme amaciyla
kullanilan diisik dozlarda énemli bir biyolojik yan etki
saptanmamistir.

Aterosklerotik trombozu hedefleyen radyofarmasétikler:
In 111-trombosit sintigrafisi karotid plaklarinin trombotik
komplikasyonlarini saptamada non-invaziv bir tani araci
olabilecegi gosterilmesine ragmen bu konu da baska
prospektif  calismalar  yapilmamistir  (20).  Tromboz
gorlintllemede  kullanilan  bircok  radyofarmasétigin
trombotik plak goriintiilemedeki basari belirsizligi halen
stirmekte olup bu konuda daha genis calismalara gereksinim
vardir.

Apopitozu hedefleyen radyofarmasétikler:  Son
olarak, bir endojen insan proteini olan anneksin V,
Tc-99m ile isaretlenerek apoptozun erken evresini
non-invaziv olarak degerlendirmede basarili olmustur
(21). lleri evre aterosklerotik lezyonlarda apopitoz
yaygin olarak gorilmektedir. Bir tavsan modelinde

yapilan ¢alismada erken evre plaklarda stabil olan
diger plaklara gére Tc-99m anneksin V birikimi daha
yuksek saptanmistir. Tc-99m anneksin V, riptdr riski
tasiyan ve muhtemelen anti-aterosklerotik tedaviye
yanit degerlendirilmesinde ateromun saptanmasinda
yararli olabilir (22). Yine aterosklerotik plaklarda
apopitozla iliskili olarak matrixmetalloproteinaz (MMP)
aktivasyonunun arttigi bilinmektedir. Tc-99m isaretli
MMP 1 ve MMP 9 ile yapilan calismalar 6zellikle ileri
evre plaklarin goriintiilemesinde erken evre plaklara
gore oldukca iyi sonuglar bildirmektedir (23,24).

PET ile Aterosklerozun Molekiiler Goriintilemesi

Bilindigi Uzere, eriskin hastaliklarinin 6nde gelen
nedeni olan aterosklerotik olaylar, miyokard infarktisi
ve inme, kardiyovaskiller tedavilerdeki ilerlemelere
ragmen, Olimlerin neredeyse vyarisini olusturmaya
devam etmektedir.

Derlemenin bu kisminda, aterosklerozun bu yiiksek
riskli biyolojik ©zelliklerini belirlemek igin pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi’sine (PET/BT)
odaklaniimaktadir.

GUnUmuzde bilimsel ¢alismalar, aterosklerozun
kardiyovaskiler hastalik olaylarina nasil yol agtigi ve
aterosklerotik hastaligin aterotrombotik olaylarla nasil
sonuglandigina dair gorisimdizi; ilerleyen [Umen
daralmasi kavramindan, biyolojik olarak aktif ateromun
ani riptard ve trombozu kavramina donUstlrds.
Bu kavramsal degisim ile birlikte, aterosklerotik
dokuyu goriintileme yaklasimi, limen 6zelliginin
goriintilemenin otesinde aktif kalsifikasyon ve plak
enflamasyonu gibi biyolojik stireglerin gériintilenmesini
hedeflemeye basladi.

Aterosklerozun Enflamatuvar Temeli:

Aterosklerotik Plak Biyolojisi

Enflamasyon, aterosklerozda temel bir rol
oynar, aterosklerotik plaklar biyolojik agidan aktif
dokulardir. Okside LDL partikilleri, l6kosit adezyon
molekdllerini eksprese etmek igin endotelyal hiicreleri
uyarir. Bu adezyon molekdlleri, sitokinleri salgilayan
ve enflamatuvar kaskadi buylten monositlerin ve
T-lenfositlerin ¢ogalmasini indiikler; oksLDLyi fagosite
eden ve daha sonra kopik hiicrelerine donisen yerlesik
monositler makrofajlara farklilagir. Monositler bir dizi
sitokin salabilir ve erken aterogenezisin bu asamasinda
enflamasyonu daha fazla c¢ogaltabilirler. Bu sireg,
plagin dogal seyri boyunca ve plagin boyutuyla orantil
olarak plak alanindaki monositlerin birikimi oraninda
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devam eder (25). Aterogenezde en fazla bulunan,
monosit ve makrofajlar, T ve B hiicreleri de dahil olmak
Gzere, hem dogrudan hem de kendi aralarinda uyarici
etkilesim yoluyla enflamasyona katkida bulunurlar (26).
Okside olmus subendokardiyal LDL, makrofajlardan
olusan kopuk hiicrelerin gelisimi ve aterosklerozun
enflamatuvar ortamina katkida bulunur, makrofajlar
ve diger enflamatuvar hicreler tarafindan reaktif
oksijen tirlerinin ve prostaglandinlerin Gretimini uyarir
(27). Enflamatuvar hicreler ve lipitler aterom iginde
biriktikce plak genisler. Makrofajlar ve diz kas hiicreleri
apoptosise ugrar ve onlarin atilan lipitleri, buyimekte
olan lipit bakimindan zengin nekrotik ¢ekirdege eklenir.
Neovaskdlarizasyon hipoksi ile tetiklenir ve devam eden
hastalik aktivitesinin ve yiksek riskli plagin gostergesi
olarak dusiinilir. Adventisyal vasavazorumdan koken
alan bu vyeni mikrodamarlar olgunlasmamistir ve
sizinti yaparak plak ici lokal kanamaya neden olurlar.
Aktif kalsiyum birikimi, savunmasiz plagin bir baska
ortak Ozelligidir. Sonug¢ olarak, I6kositler tarafindan
aktiflestirilmis matris metaloproteinazlarin Uretilmesi
plagin fibroz kapaginin enzimatik bozulmasina yol agar.

Akut MI'nin yaygin bir nedeni olan aterosklerotik
plagin akut rilptirid, akut koroner sendrom (AKS)
olgularinin %60-80’inde meydana gelir ve intraluminal
trombils ve ani kardiyak oOlim olgularinin ¢ogunda
gorilur (28). Plak hassasiyeti ve riptiri enflamasyonla
glclt bir iliskiye sahiptir (29). Makrofajlarin yiksek
konsantrasyonda bulundugu hassas aterosklerotik plak
da, matriksmetalloproteinazlarin serbest birakilmasiyla
fibroz plak c¢eperinin incelmesine katkida bulunur;
boylece pargalanmaihtimaliniartirir (30). Tim bu hasarlar
aterotrombotik sonuglara yol acan plak riptirind
hizlandirabilir.  Plak gelisimi ve parcalanmasinda
makrofajlarin kritik rolli, hassas plak komplikasyonlari
olusmadan once, hassas plagin erken taninmasi amaciyla
goriintileme hedefi haline getirmistir.

iste tim bu kaskada gore aterosklerotik plaklar,
biyolojik aktivitenin goriintlilenmesi icin énemli bir yol
olusturur.

F-18 FDG-PET/BT ile Vaskiiler Enflamasyon
Goriintileme

ilk kez 1950’lerde PET, 1990’larda PET/BT ile
siklotronda Uretilen ve 109,77 dakikalik yari 6omre
sahip F-18, tibbi gorintilemede en yaygin kullanilan
radyoizotop haline gelmistir (31,32). Bu derlemede, en
stk kullanilan iki F-18 etiketli izotop, 2-deoksi-2- (F-18)
floro-D-glukoz (F-18 FDG) ve sodyum F-18-florid (F-18

NaF) Uzerinde durulacaktir. F-18-FDG’nin onkolojide
kullanimi, glukozu enerji kaynagl olarak kullanan
timor hiicrelerinin metabolizma artisi ve glikolizisine
dayanir. F-18 FDG PET, onkolojik goriintiileme icin altin
standart olmakla birlikte, hem benign kosullarda hem
de enflamasyonda F-18 FDG’nin tutulumunun oldugu
gosterilmistir (33).

Hem makrofajlarin hem de kopuk hiicrelerinin,
in vitro olarak bazi kanser hicreleri ile kiyaslanabilir
dizeyde F-18 FDG tuttuklari gosterilmistir (34). Hipoksi,
makrofaj infiltrasyonu ve enflamasyon ile iliskili olan
aterosklerotik ortamin o6nemli bir o6zelligidir (35).
Cahsmalar sistematik olarak, aterosklerozda F-18 FDG
tutulumu ile makrofajlarin varhgi ve yogunlugu arasinda
bir korelasyon oldugunu géstermistir (36). insanlarda
F-18 FDG PET vaskiler goriintileme ilk olarak 1999
yilinda Takayasu arteriti'nde tanimlanmistir (37).
Bununla birlikte, daha sonra vaskulit olmasa bile vaskuler
tutulumunun oldugu vaka ¢alismalari not edilmistir (38).
Onkolojik ¢alismalarin yapildigi hastalarda F-18 FDG PET
taramalarinin retrospektif analizi, %50 damar duvari
tutulumunun oldugunu belirtmektedir (39). Birkag
olguda, damar boyunca non-uniform olan ve abdominal
aortadan femoral artere uzanan bu tutulumun, BT
gorintilemede de gorillebilen yaygin aterosklerotik
hastaliga karsilik geldigi kabul edilmistir.

Rudd ve ark. 2002’de, semptomatik karotid arter
hastaligi olan sekiz hastada yapilan F-18 FDG PET
calismasinda tim hastalarda, F-18 FDG tutulumu
gostermistir (40). Endarterektomize arterlerin histolojik
degerlendirmesi, F-18 FDG pozitif bolgelerdeki yogun
makrofaj infiltrasyonunu dogrulamistir. Bilinen KAH’I
olan hastalarin yiiksek F-18 FDG karotid arter tutulumuna
sahip oldugu ve artmis viicut kitle indeksi, 65 Uzeri yas,
hipertansiyon ve sigara gibi bilinen kardiyovaskiler risk
faktorlerinin vaskiler F-18 FDG tutulumuna gugli etkisi
olabilecegi gosterilmistir (41). Retrospektif analizler,
vaskiiler F-18 FDG tutulumu ile artmis kardiyovaskiler
olay riski arasinda korelasyon oldugunu, semptomatik
karotid arter hastaligi olan hastalardaki prospektif
calismalar ise, yliksek F-18 FDG tutulum dizeylerinin
hem semptomatik hem de asemptomatik karotid
lezyonlarinda erken inme rekirrensini 6ngdérdigini
gostermistir (42).

Koroner Aterosklerozda F-18 FDG Goriintiileme

F-18 FDG PET  goruntllerinin  retrospektif
incelemelerinde, koroner arter tutulumu izlenmistir.
ilk prospektif ¢calisma ise 2009’da, koroner tutulum ile
ilgili 10 AKS ve 15 stabil KAH hastasinda lezyon/stent
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alanlarini karsilastirmistir. Hedef-arka plan orani (TBR) ile
oOlgiilen AKS plaklarindaki tutulum, stabil KAH plaklarinda
daha yiksek iken, yakin ve uzak stent alanlari arasinda
anlamli bir fark bulunmamis, bu da F-18 FDG sinyalinin
sadece anjiyoplasti sonrasi degisikliklerle degil, akut plak
ozellikleri ile de iliskili oldugunu disundurmistir (43).
Calismalarda, F-18 FDG gorintilemenin, kisa tarama
periyotlari boyunca tekrarlanabilir oldugu goérilmus
ve statin kullanan insanlarda kiicik mudahalelerde
seri gérintileme araci olarak kullanilmistir (44). Ug
ay boyunca yapilan bu longitudinal calismalar, F-18
FDG PET koroner gorintiilemenin, anti-aterojenik
midahalelerin etkinligini degerlendirme potansiyelini
gostermistir. Koroner aterosklerozun F-18 FDG ile
goriintilemenin énemli sinirlamasi, komsu miyokardda
F-18 FDG tutulumunun yarattigi arka-plan glralttsadar.
PET’in uzaysal ¢OzindlrlGlGgl, PET in koroner arter ve
miyokard arasinda ayrim yapabilme yetenegini énemli
dlglide etkilemektedir (45). Ornegin; taramadan 6nce
dustk karbonhidrat-yiksek yagl bir diyetle arka plan
miyokardiyal tutulumunun azaltilmasi igin hazirlik
yapildigi halde (46), hastalarda yorumlanamayan
taramalarin orani olduk¢a yiksektir. Bu durum, klinik
calismalarin dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini dnemli
Olgliide sinirlandirmis ve ayni zamanda rutin klinik
uygulamada daha genis kullanimini da engellemistir.
Koroner aterosklerozun PET/BT ile belirlenmesinin
degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken bir
diger konu, bu goriintileme modalitesinde hastanin
radyasyon maruziyetidir. Giniimizde modern bir PET/
BT ile kardiyak tarama, hastalari 8-11 mSv dizeyinde
bir radyasyon dozuna maruz birakmaktadir ki bu dozun
¢ogunlugu F18’den gelmektedir (47).

F-18 NaF

F-18 florir, 1960°li yillardan beri kemik taramasinda
siklikla kullanilan bir radyoniklidtir  (48). iskelet
sisteminde F-18 NaF tutulumunun mekanizmasi olan
hidroksiapatitin hidroksil iyonlarinin floriir ile degisimi
daha 6nce tanimlanmistir (49). Bir sire igin, F-18 NaF
yerine gama kameralar ile gorintilenebilen teknesyum
bazli radyontklid bilesikler kullanilmistir. Ancak, PET
teknolojisinin  gelismesi ve onkolojik uygulamada
yayginlasmasi, F-18 NaF'in yeniden popiilerlesmesini
saglamstir.

F-18 NaF, Vaskiiler Kalsifikasyon

Vaskuler kalsifikasyon, aterosklerotik hastalgin
onemli diger bir 6zelligidir ve ateroskleroz gelisiminde
aktif bir slire¢ olarak bilinir, yasla birlikte sikligi artar

(50). Vaskiiler kalsifikasyonla iliskili risk, kalsifikasyon
boyutuna gore degismektedir. Mikrokalsifikasyon (50
ml’den daha ktcguk kalsifikasyon tortulari) agirlkli olarak
fibroz kilifta meydana gelirken, makrokalsifikasyon plak
stabilitesi saglayarak mekanik plak stabilizasyonuna
katkida bulunabilir.

Konvansiyonel gorintileme kullanilarak
makrokalsifikasyon saptanabilirken, mikrokalsifikasyon
saptanamaz.

Aterosklerozun enflamatuvar ortaminda, diz
kas hucreleri, adventisyel fibroblastlar, perisitler ve
mezenkimal kdk hicreleri gibi damar duvarindaki farkli
hicrelerin osteojenik farkhilasmasi uyarilir. Aterosklerotik
plak icerisindeki makrofajlar, sitokinler salgilayarak
osteogenezi arttirmaktadir (51). Mikrokalsifikasyon
kristallerinin varligi, makrofajlarda pro-enflamatuvar
bir yanit uyandirarak pozitif bir geri bildirim déngistne
katkida bulunur ve bu da damar duvarindaki pro-kalsifik
uyarlyl daha fazla yayar (52). Vaskiler kalsifikasyon
olusumu ve ilerlemesi, damar duvarinda hidroksiapatit
kristalleri olusmasi gibi ozellikleriyle kemik olusumuna
cok benzer. Kemik olusumu ile benzerlikleri géz 6niine
alindiginda, vaskuler kalsifikasyonun F-18 NaF ile
molekdler goriintlileme igin uygun bir hedef olabilecegi
distnulmustar.

NaF’in, onkoloji  uygulamalarinda gorilenlere
benzer bir sekilde aktif mikrokalsifikasyon bolgelerinde
hidroksiapatit icine dahil edildigine inanilmaktadir. Bu
siire¢ muhtemelen enflamasyonla hizlandirilir ve plak
makrofaj yuki hiperlipidemide aortun osteoblastik
aktivitesi ile kuvvetli bir sekilde iliskilidir. Birgok ¢alisma,
NaF-PET/BT’nin  mikrokalsifikasyonu saptamak igin
faydal oldugunu gostermistir. Bu tir ¢alismalar, NaF'in
aktif mikrokalsifikasyon alanlarina lokalize oldugunu
gostermektedir. Klinik arastirmalar, hem koroner hem
de karotid arterlerde asemptomatik ateroma kiyasla,
semptomatik ve yiksek riskli ateromda NaF tutulumunun
(doku-arka plan oranlaridlgilerek) daha yiksek oldugunu
gostermistir. Retrospektif calismalarda, kemik metastazi
saptanmasi amaciyla F-18 NaF PET goriintlleme yapilan
hastalarda, vaskiiler F-18 NaF tutulumu gdésterilmistir. ilk
kez kemik metastazi icin taranan hastalarin 2/3’Ginde en
stk vaskiler F-18 NaF tutulumunun femoral arterler ve
aortta oldugu tanimlanmistir (53). Olgularin %95’inde
arteryel duvar kalsifikasyonu BT ile de dogrulanmistir.
Benzer hasta populasyonlari ile ilgili diger retrospektif
calismalar, periferik damarlarda F-18 NaF tutulum
insidansi ile kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri ve
Framingham kardiyovaskdiler risk skorlari arasindaki
iliskiyi tanimlamaktadir (54).
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Mikrokalsifikasyonu gorintileyebilen tekniklerin
gelistiriimesi, kardiyovaskiler hastalik riski, prognoz
ve yeni terapotik stratejilerin belirlenmesine rehberlik
etmektedir. Dweck ve ark., NaF tutulumu ile daha yiiksek
vaskiler F-18 NaF tutulumu olan hastalarda, koroner
arter hastaligl ve daha yuksek Framingham risk skorlari
oldugunu géstermislerdir (55). Bu sonu¢ NaF tutulumunun
kardiyak olay riskini gdsterebilecegi umudunu vermistir.
Ancak F-18 NaF tutulumu ile hem Framingham risk skoru
hem de koroner arter kalsifikasyonu arasinda anlaml
korelasyon bulunuyor olsa da, koroner arter kalsiyum
skoru 1000’in Gzerinde olan hastalarin %41’inde anlamli
bir radyofarmasotik tutulumu saptanmamistir. Bunun
nedeni hastalarda iVUS ile yapilan analizler, F-18 NaF
tutulumu gosteren koroner plaklarin, pozitif remodeling,
mikrokalsifikasyon ve nekrotik c¢ekirdek gibi hassas
plak karakteristiklerini icerebildigini ortaya koymustur
(56). Bu sonuglar, F-18 NaF tutulumunun arteriyel
kalsifikasyon ile iliskili olmadigini ve F-18 NaF’in koroner
sinyalinin (HU) BT’de hafif, orta veya yogun kalsifikasyon
olarak siniflandirilan koroner kalsiyum yogunlugu ile ters
orantili oldugunu gostermistir (57). Bununla birlikte, BT
ve IVUS tabanh calismalardan elde edilen son veriler,
makro kalsifikasyonun aslinda akut koroner olaylara
karsi koruyucu olabilecegini gostermistir (58). F-18 NaF
PET, mikro kalsifikasyonun tanimlanmasinda F-18 FDG
taramadan veya BT koroner anjiyodan daha hassas ve
dogrudur. Bu nedenle yiksek riskli hastalarda, hassas
plagin erken saptanmasi faydal olabilir.
FDG-PET/BT’nin

Terapilerin  izlenmesinde

Rolii

FDG-PET/BT ile arteriyel enflamasyon saptamanin
tekrarlanabilir oldugu gosterilmistir. Bunun sonucu
olarak, aterosklerozu engellemek igin  yapilan
midahalelerin etkisini degerlendirmede vyaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Cok merkezli bir calisma, yiksek
doz ve dislik doz atorvastatin icin kademeli bir anti-
enflamatuvar etki gbstermistir (59). Bu PET/BT bulgulari,
statinlerin kardiyak olaylar Uzerinde yararli etkilerini
gosteren klinik galismalar ile uyumludur. Buna gore, FDG-
PET/BT denemeleri, yeni ilag kesfi ve tedavi stratejileri
icin terapotik etkinligi 6lgmek icin potansiyele sahiptir.

Gelecekteki Hedefler

Aterosklerozun vyuksek riskli biyolojik ozelliklerini
gorintilemekigin birkag yeniajan degerlendirilmektedir.
Ga-68 DOTATATE, aktiflestiriimis makrofajlarda ve
enflamasyon ve anjiyogenezden sorumlu endotelyal
hicrelerde asiri eksprese edilen somatostatin reseptori

2’yi hedefler. Bu yeni ajan miyokardiyum tarafindan
tutulmadigl icin koroner aterom goriintiilemesinde
FDG'ye gobre avantajlari vardir (60). C-11 PK11195
(hedeflenen TSPO reseptori) ve F-18-FMCH (hedeflenen
makrofaj hiicre zari) iceren makrofajlari hedefleyen
ajanlarin klinik 6ncesi ¢alismalarda aktif enflamasyon
alanlarinilokalize ettigi gosterilmistir. Plak igcindeki hipoksi
yeni damar olusumunu uyarir, LDL oksidasyonunu artirir
ve makrofajlar da pro-enflamatuvar bir yaniti destekler.
Hipoksi, aterojenik bir diyetle beslenenlerde artan aortik
uptake’i gosterdigi icin hiicresel hipoksiyi tanimlayan
yeni bir ajan olan F-18-fluoromisonidazol (F-18-FMISO)
kullanilarak da tanimlanabilir. Neo-anjiyogenez ayrica,
integrin avb3expression (6rnegin; Ga-68 NOTA-RGD
ve F-18 GalaBTo-RGD) hedefleyen bir ajan kullanilarak
tespit edilebilir (59). Yeni tedaviler gelistirilirken, risk
siniflandirmasi igin daha fazla galismaya ihtiyag olacaktir.
Tedavi segeneklerinin teorik olarak genisletilmesiyle,
bireyin riskini, yeni tedavilerin maliyetini ve yan etkilerini
daha iyi degerlendirmeye gerek duyulacaktir. Ek olarak,
yeni tedavilerin doz rejimi, seri goriintiilemede gorilen
degisiklikler saptanabilir.

Koroner ateromda F-18 NaF tutulumunun biyolojik
ve klinik 6nemini daha kapsamli bir sekilde tanimlamak,
yuksek riptir ve trombotik komplikasyon riski
olan hassas lezyonlarin tespitinde dogrulugunu ve
tekrarlanabilirligini onaylayabilmek icin ileri calismalara
ihtiyac vardir. Bu baglamda, Newby ve ark. Haziran
2024’te tamamlanmasi planlanan “F-18 Fluoride
ile Tekrarlayan Olaylarin Tahmini” adh ¢alismayi
baslatmiglardir. Bu, 700 AKS’li hastada hem F-18 NaF PET
hem de BT koroner anjiyografinin uygulanacagi kardiyak
olim veya tekrarlayan Ml ile ilgili cok merkezli gbzlemsel
bir calismadir (27). Ayrica, plaklarin dogal seyrini ve
anti-aterosklerotik tedavi cevabini degerlendirmede
aterosklerotik lezyonlarin ardisik, noninvaziv takibinde
hassas plagin noninvaziv goruntilemesinde F-18
NaF bulgulari, F-18 FDG’ye olan UstlinlGgini ortaya
koymaktadir (60,61).

Sonug¢

Koroner aterosklerozda, hassas plagin noninvaziv
molekiler gérintiilenmesi Umit vaat eden bir gelisme
olarak goériinmektedir. Ozellikle; F-18 NaF PET’nin
mikrokalsifikasyon goriintiileme 6zelligi, tanimladigimiz
diger invaziv olmayan gorintileme modalitelerini
tamamlayici olarak koroner aterosklerozun biyolojisi
ortaya koyabilmektedir. Rutin klinik uygulama i¢in daha
fazla arastirma yapilmasi gerekse de, ileride koroner
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aterosklerozun

gorintilemesinde 6nemli bir rol

oynayacaktir.
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0z

infektif endokardit (IE) kalbin endokardiyal yiizeylerinin
ve varsa kalpteki protez materyallerin enfeksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. iE tani ve tedavideki tiim giincel gelismelere
karsin halen mortal ve morbid bir hastaliktir. IE hastalarda pek
cok 6zgiin olmayan sikayet ve bulgulara neden olur. Halen
tani ve ayincr tanisinda cesitli gliclikler bulunmaktadir.
Taniyr desteklemek icin Duke kriterlerinden vyararlanilir.
Ayrica ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT) manyetik
rezonans, pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT isaretli
I6kosit sintigrafisi, kan kiltiirli, polimeraz zincir reaksiyonu
incelemeleri kullaniimakla birlikte histopatolojik tani altin
standarttir. Bu derlemede son yillarda iE tanisinda kullanilan
glincel uluslararasi kilavuzlara giren niikleer tip yontemleri
(PET/BT ve isaretli I6kosit sintigrafisi) ele alinacaktir.
Anahtar Kelimeler: infektif endokardit, isaretli |6kosit
sintigrafisi, Tc-99m hegzametilpropilenaminoksim, In-111
hegzametilpropilenaminoksim, F-18  fluorodeoksiglukoz,
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografisi

Abstract

Infective endocarditis (IE) is described as infection of the
endocardial surfaces of the heart and if available prosthesis
materials. Despite all up-to-date developments in diagnosis
and treatment, IE is a mortal and morbid disease. |E causes
numerous non-specific symptoms and findings in patients.
Currently, various difficulties are observed in diagnosis and
differential diagnosis of IE. Duke criteria is used to support
the diagnosis. Also, echocardiography, computed tomography
(CT), positron emission tomography (PET)/CT, magnetic
resonance, labeled leukocyte scintigraphy, blood culture, and
polymerase chain reaction investigations are used. However,
histopathological diagnosis is the gold standard. In this
review, we discuss nuclear medicine methods (PET/CT and
labeled leukocyte scintigraphy) that found place in current
international practice guidelines in recent years for diagnosis
of IE.

Keywords: Infective endocarditis, labeled leukocyte
scintigraphy, Te-99m hexamethylpropyleneamine
oxime, In-111 hexamethylpropyleneamine oxime, F-18
fluorodeoxyglucose, positron emission tomography/computed
tomography

Giris
infektif Endokardit
infektif endokardit (IE) kalbin endokardiyal

ylzeylerinin ve varsa kalpteki protez materyallerinin
enfeksiyonu olarak tanimlanabilir (1). Dogal kapaklarda
olabildigi gibi protez kapaklarda ve kalbe takilan

cihazlarda da gorilebilir. iE tani ve tedavisindeki tiim
glncel gelismelere karsin halen mortal ve morbid bir
hastalik olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Akut dénemde
%12-22, bir yillk ddonemde %40’a varan oranlarda mortal
olabilmektedir (2). Ulkemizdeki iE sikhg konusunda
saglkli rakamlara ulasmak mimkin degildir. Ancak
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismalara gore
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yillik gortlme sikhigr 2-4 olgu/100.000'dir (1). Gelismekte
olan Ulkelerde daha ¢ok akut romatizmal ates gegiren
genclerde dogal kapaklarda, gelismis Glkelerde ise yasli
hastalarda iyatrojenik olarak daha sik gérilmektedir (3).

iE ates, halsizlik, bas agrisi, gece terlemesi, tirnak
degisiklikleri, anemi, kalpte Gftrim, splenomegali,
Iokositoz gibi pek c¢ok 6zglin olmayan sikayet ve
bulgulara neden olur (1). Bu nedenle tani ve ayiric
tanisinda giicliikler yasanmaktadir. IE klinik olarak
akut, subakut ve kronik olgular seklinde gorulebilir.
Hastalarin %90’'inda ates, %85’inde kalpte Uflrim,
yaklasik %25 olguda ise tani aninda beyin, akciger veya
dalakta emboli birlikte bulunmaktadir. Yash ve immin
yetmezlikli hastalarda atipik seyredebilmektedir. Ayirici
tanisinda diger enfeksiyonlar, romatolojik, noérolojik,
otoimmiin hastaliklar ve maligniteler distnilmelidir.
iE rutin laboratuvar incelemelerinde &zgiin bulgulara
neden olmaz. Tanisinda transtorasik ekokardiyografi,
transozefagial ekokardiografi, bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans (MR), pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT, isaretli I6kosit sintigrafisi (iLS), kan kiltird,
polimeraz zincir reaksiyonu incelemeleri kullaniimakla
birlikte histopatolojik tani altin standart olarak kabul
edilmektedir. iE’ye neden olan mikrobiyolojik etkenler
genellikle  Staphylococcus  aureus,  Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae veya Neisseria
gonorrhoeae’dir (3).

iE tek bir hastaliktan daha ¢ok ortaya ¢ikis anindan
itibaren pek ¢ok uzmanlik alanini ilgilendirebilen klinik
bir durum olarak tanimlanabilir. Klinik tabloyu hastaligin
ilk etkiledigi organ, etken mikroorganizma, varsa altta
yatan kardiyak hastalik, olusan komplikasyonlar ve
hastanin 6zellikleri etkilemektedir.

IE seyri sirasinda hastalarin vyaklasik yarisinda
cerrahi girisim gerekmektedir. Komplike olgularda erken
dénemde cerrahi ihtiyaci dogabilmektedir. IE pek gok
farklh klinik tablolar ile ortaya gikabildiginden son yillarda
uluslararasi kilavuzlarda tani ve tedavi siirecinin bir ekip
tarafindan yonlendirilmesi gerektigi 6nerilmektedir.
Bu ekip igerisinde kardiyoloji, kalp damar cerrahisi,
enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, radyoloji,
nikleer tip, patoloji, noroloji, beyin cerrahisi ve anestezi
uzmanlarinin bulunmasi tavsiye edilmektedir. Bu ekip
sayesinde IE tani ve tedavi islemleri daha hizli, dogru,
standart ve etkin bir sekilde yapilabilmektedir. Ayrica
komplike olgularin daha ¢ok hasta gbren, tim tani ve
tedavi olanaklarinin bulundugu referans merkezlere
yonlendirilmesi 6nerilmektedir (4).

Ozgiin olmayan bulgular nedeniyle klinik olarak
iE tanisi konulmasi zorluklar barindirdigindan taniyi
desteklemek icin 1994 vyilinda Duke Universitesi
Endokardit Servisi tarafindan ortaya konulan ve 2000
yillinda modifiye edilen Duke Kriterleri kullanilmaktadir
(4).

Dogal kapakli hastalarda ekokardiyografide (EKO)
vejetasyonlar gorilmesi pek ¢ok olguda tani koydurucu
olmaktadir. Ancak protez kapakli hastalarda ve kardiyak
cihaz bulunan hastalarda EKO artefaktlar nedeniyle
yetersiz kalabilmektedir. Dogal kapakli hastalarda Duke
kriterleri yardimiyla %80 duyarllik ve 6zgiilliik ile IE
tanisi konulabilmektedir. Ancak protez kapakli, kardiyak
cihaz bulunan veya EKO’su normal hastalarda tani
konulmasi zorlasmaktadir. Olgularin yaklasik %30’unda
tani  kesinlestirilememektedir. Ayrica bu olgularda
EKO’da vejetasyon goriilmesi yeterli ve 6zglin bir bulgu
degildir. Bu nedenle IE tanisi icin duyarhligi ve 6zgilligi
yiksek yeni yontemlere gereksinim bulunmaktadir.
isaretli 16kosit sintigrafisi (iLS) ve F-18 fluorodeoksiglukoz
(FDG) PET/BT gibi niikleer tip yontemleri iE tanisinda
kullanilabilmektedir.

iE ve PET/BT

F-18 FDG PET/BT siklikla onkolojik, kardiyolojik,
norolojik ve enfeksiyon hastaliklarinin  tanisinda
kullanilan ylksek teknolojiye ve duyarhliga sahip, bir
hibrit nikleer tip gorintileme yontemidir. Diger pek
¢ok niikleer tip uygulamalarina benzer olarak PET/BT
tim vicut gorintilemeye imkan saglamaktadir. Bu
nedenle primeri bilinmeyen timorler, gizli metastazlar,
gizli enfeksiyon kaynaklari tek bir goriintiileme ile yiiksek
duyarhlikla saptanabilmektedir (5,6,7).

Onkolojik hastalarda F-18 FDG PET/BT gorintileme
icin hastalarin 4-6 saat a¢ olmasi, kan glukoz diizeyinin
en fazla <150-200 mg/dL olmasi gereklidir. Miyokard
dokusunda F-18 FDG tutulumu degisken olmakla birlikte
fizyolojik olarak yogun bir tutulum gosterebilmektedir. Bu
durum IE tanisinda PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgilligiini
disirmektedir. Bu nedenle fizyolojik miyokardiyal F-18
FDG tutulumunu azaltmak igcin hastalarin tetkikten bir
glin 6ncesinden baslamak tzere diisiik kardbonhidratli,
yiksek yag icerikli diyet uygulamalari 6nerilmektedir.
Hastalarin <1 gr. daha disik karbonhidrat iceren diyet
yapmalari gerekmektedir (8). Boylece miyokardin glukoz
tiiketiminin azaltilmasi hedeflenmektedir. iE tanisi icin
10-15 mCi F-18 FDG’nin intraven6z enjeksiyonundan
45-60 dakika sonra tim viicut PET/BT gorintileme
yapilmaldir. Bazi yayinlarda ek olarak 2.-3. saatlerde
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geg goriintiileme yapmanin IE tanisinda yararli oldugu
belirtilmektedir (9). Ancak bu konuda kesin bir kaniya
varabilmek ve rutin ¢alismalarda kullanilmasini 6nermek
icin henliz yeterli veriyoktur. PET goriintilerinin kalitesini
arttirmak, vyari-sayisal ve sayisal degerlendirmeler
yapabilmek icin BT ile attenlasyon dizeltilmesi islemi
yapilmaktadir. Ancak protez kapakli hastalarda ve
metalik kardiyak cihaz bulunan hastalarda BT'de olusan
metalik artefaktlar nedeniyle attenlasyon dizeltmesi
yapilmis PET gorintllerinde (AC-PET) yeni artefaktlar
ortaya c¢cikmaktadir. Bu durum aktivite yogunluklarinin
oldugundan daha yiksek gorilmesi ve yanhs pozitif
degerlendirmelere  neden  olabilmektedir.  Bunu
engelleyebilmek icin mutlaka attentiasyon duizeltilmesi
yapilmamis gorintilere (NAC-PET) de bakilmasi
onerilmektedir (10).

F-18 FDG PET/BT ile iE tanisinda gorintiler gdrsel,
yari-sayisal ve sayisal olarak degerlendirilebilir. Gorsel
olarak aktivite tutulum vyeri, yogunlugu ve dagihmina
gore degerlendirme yapilir. iE olgularinda dogal kapak,
protez kapak, kardiyak cihaz santral veya periferik
bolimlerinde, damar greftleri g¢evresinde yogun,
heterojen, yer yer fokal artmis FDG tutulumlari géralir.
Damar greftlerinde peritubuler tutulum sutirlerdeki
tutulumdan daha fazladir. Ameliyat sonrasi enflamasyon
olgularinda ise daha ¢ok orta diizeyde, homojen ve diffiiz
artmis aktivite tutulumlari gézlenir. Damar greftlerindeki
post-operatif degisikliklerde, [E’de gérilenin aksine,
sutdrlerdeki tutulum peritubuler tutulumdan daha
fazladir (11). iE hastalarinda primer enfeksiyon disinda
gizli enfeksiyon kaynaklari, septik emboli, eslik eden gizli
kolon kanseri, metastatik enfeksiyonlar hastaliga eslik
edebilir. Bu agidan kardiyak bolge disindaki alanlar da
dikkatlice incelenmelidir.

Yeni gecirilmis cerrahiye bagh enflamasyon (post-
op. ilk 3 ay), doku yapistiricilari, aktif non-enfektif
trombis, kardiyak tiimor, kardiyak metastaz, vaskulit,
aterosklerotik plak F-18 FDG PET/BT’de yanlis pozitiflik
nedenleridir (2). Uzun sdreli antibiyotik kullanimi,
vejetasyon boyutunun PET/BT rezolisyon siniri altinda
olmasi (<3-5 mm), beyin embolisi, yetersiz hasta hazirlig
(diyet), yliksek kan sekeri PET/BT degerlendirmede yanhs
negatif sonuglara neden olabilmektedir (2).

Klinik olarak IE siiphesi bulunan bir hastada yapilan
F-18 FDG PET/BT goriintileme Sekil 1-3’de sunulmustur.

iE ve iLS
iLS  hastadan  alinan  kanda  I6kositlerin
veya  granilositlerin in-vitro  olarak  Tc-99m

hegzametilpropilenaminoksim (HMPAO) veya In-
111 oksin ile isaretlenmesi, ardindan tekrar hastaya
intravenoz olarak enjekte edildikten sonra tiim vicutta
enfeksiyon odagi arastirmada kullanilan bir sintigrafik
yontemdir. Tc-99m, In-111’e gore daha ucuz ve daha
fazla bulunabilir oldugundan gliniimizde Tc-99m HMPO
ile isaretleme daha fazla tercih edilmektedir. Kilavuzlara
gore eriskin hastalarda iLS icin 5-10 mCi Tc-99m HMPAO
veya 300-500 pCi In-111 oksin dnerilmektedir. Ulkeden
Ulkeye degismekle birlikte isaretleme islemleri genellikle
aseptik kosullarda ve sinif A laminar hava akiml
calisma kabinlerinde yapilmaktadir. isaretleme kan

Sekil 1. F-18 fluorodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografisi (PET/BT) maksimum intensite
projeksiyon (MIP) goriintlist. Dort yil 6nce aort kapak protezi
takilan 60 yasindaki erkek hastada infektif endokardit (iE)
distndiren klinik mevcut olup, protez kapakta ekokardiyografide
vejetasyon izlenmistir. IE tanisini desteklemek icin PET/BT
calismasi yapilmigtir. Tetkikten 1 glin dnce 24 saat sure ile diguk
karbonhidrath diyet yapilmistir. Tetkik giinii 6 saat aghgi takiben
8 mCi F-18 FDG intravenoz enjekte edilmistir. Bir saat sonra tiim
viicut PET/BT gorintileme yapilmistir. Burada hastanin MIP
goruntileri izlenmektedir. Gorlintilerde kardiyak bolgede fokal
artmis FDG tutulumu dikkati cekmektedir
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ve kan elemanlari ile 1-2 saat ugrasi gerektirdiginden
kontaminasyona azami dikkat edilmesi gerekmektedir.
Olasi yanlis kan enjeksiyonlarina neden olunmamasi
icin ayni anda birden fazla hastanin kani ile isaretleme
onerilmez. Tc-99m HMPAO ile vyapilan sintigrafide
enjeksiyondan sonra 4-24. saatlerde, In-111 oksin ile
yapilan sintigrafilerde ise 24-48. saatlerde tim viicut
goruntileme, ilgili bolgelerden statik gorintileme,
SPECT ve imkanlar uygun ise SPECT/BT goriintileme
yapilabilir (12,13).

_IE Tamsinda Niikleer
Ustiinliikleri ve
Karsilastirilmasi

Tip Yontemlerinin
Diger Yontemlerle

Konvansiyonel nikleer tip yontemleri BT, MR ve
EKO gibi morfolojik yontemlerde oldugu gibi metalik
artefaktlardan etkilenmez. Bu nedenle metalik kapak
protezi ve kalp cihazi bulunan hastalarda artefakt
sorunlari yasanmaz. BT gorintilerindeki metalik
artefaktlardan dolayi SPECT/BT ve PET/BT’de atteniiasyon
dizeltilmesi yapilmis gorintllerde (AC) artefaktlar

3
&

Sekil 2. F-18 fluorodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografisi (PET/BT) kesitleri (AC). Sekil
1’deki hastanin torakal bolge aksiyel kesitleri gorilmektedir. Solda
PET, ortada flizyon, sagda BT kesitleri izlenmektedir. Aort protez
kapak bolgesinde SUVmaks: 6,9 olan fokal artmig FDG tutulumu
gorilmektedir

AC: Attenliasyon dizeltmesi yapiimis goriintller

Sekil 3. F-18 fluorodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografisi (PET/BT) kesitleri (NAC). Sekil
1’deki hastanin torakal bolge aksiyel kesitleri gériilmektedir. Solda
PET, ortada flizyon, sagda BT kesitleri izlenmektedir. Aort protez
kapak bolgesinde fokal artmis FDG tutulumu goriilmektedir. AC
goriuntiilere gore aktivite yogunlugu daha az ve daha kugliktlr
NAC: Attentiasyon diizeltmesi yapilmamis goruntiler

olusabilmektedir. Bu durumda attenliasyon diizeltilmesi
yapilmamis (NAC) goriintilerin de mutlaka incelenmesi
yanlis pozitiflikleri engeller. Sintigrafi ve PET/BT ile hizli
bir sekilde tim viicut gorlntileme yapilabilmektedir.
Bu sayede sintigrafi ve 6zellikle PET/BT IE hastalarinda
gorulen gizli enfeksiyon kaynaklari, septik emboli, eslik
eden gizli kolon kanseri, metastatik enfeksiyonlarin
ortaya cikarilmasini saglar. Nikleer tip yontemlerinde
genellikle morfolojik yéntemlerden daha 6nce bulgular
ortaya cilkmakta, bu sayede daha erken dénemde iE
tanisi konulabilmektedir. Son vyillarda kardiyak cihaz
takilan hastalarin sayisi giderek artis gdstermektedir.
Kardiyak cihazlara bagh olusan iE olgularinda enfeksiyon
kaynaginin lokalizasyonu tedavinin sekillendirilmesi
icin onemlidir. Enfeksiyon odagi periferde (deri, deri
alt)) ya da santralde (kalpte) bulunabilir. Nikleer tip
yontemleri ile enfeksiyon odaginin yerlesim vyerinin
saptanmasi kolay bir sekilde yapilabilmektedir. Sintigrafi
ve PET calismalari ile iE tedavi etkinliginin takibi gérsel
ve yari-sayisal sekilde yapilabilir. PET/BT’nin rezollisyonu
sintigrafiye gore daha iyi oldugundan duyarliligi daha
yiksektir. ILS’de yaklasik 1-2 saat siiren hiicre isaretleme
asamasl mevcuttur. Bu asamada hastadan kan alinmasi
ve uzun sliren hiicre ayirma ve radyoaktif isaretleme
islemleri yapilmaktadir. Ayrica radyoaktif isaretlenmesi
yapilan l6kositlerin intravendz enjeksiyonundan sonra
goriintilemeye baslamak igin en az 4-24 saat beklenmesi
gerekir. Bu nedenlerde iLS’nin toplam gériintiileme
siiresi PET/BT’den daha uzundur. PET/BT ile iLS’ye gore
daha hizh tani konulabilir. Ayrica PET/BT vyari-sayisal
degerlendirmeye olanak sagladigindan hastalarin
tedavi takipleri daha dogru ve kolay yapilabilir. iLS'nin
bir diger dezavantaji da dusik lokosit sayilari bulunan
hastalarda isaretleme sorunlari olusabilmesidir. Bu
hastalarda oncelikli gérintileme yéntemi olarak PET/
BT secilmelidir. Buna karsin operasyon sonrasi ilk 3
aylik dénemde PET/BT’nin post-operatif enflamasyona
bagh olarak yanlis pozitiflikleri siklikla gorilebilir. Bu
nedenle operasyon sonrasi ilk 3 aylik dénemde iLS
dustnilmelidir. Kan sekeri >200 mg/dL olan ve kan sekeri
diizenlemesi yapilamayan diyabet hastalarinda PET/BT
gorintilemede sorunlar yasanabilir. F-18 PET/BT’nin
duyarllig azalabilir. iLS yiiksek kan sekeri diizeylerinden
etkilenmedigi icin bu hastalarda oOncelikle sintigrafi
tercih edilebilir. IE tanisinda F-18 FDG PET/BT ve iLS'nin
Ustlinlik ve dezavantajlari Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Mevcut uluslararasi uygulama kilavuzlar
incelendiginde nikleer tip yontemlerinin sadece
protez kapakli hastalarda IE primer tanisi icin dnerildigi
gorulmektedir (4). Dogal kapakh hastalarda ise 6zellikle
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Tablo 1. infektif
fluorodeoksiglukoz

endokardit tanisinda F-18
pozitron emisyon tomografi/

bilgisayarli tomografisi ve isaretli l6kosit sintigrafisi
yontemlerinin karsilastiriimasi

PET/BT iLS
Radyasyon dozu (mSV) 4 4
Dustik karbonhidratli diyet | Gerekli Gerekli degil
Kontrolsiz diyabet Sorunlu Sorunlu degil
Duyarhlik Daha Yiiksek Yiksek
Ozgilliik Yiiksek Daha yiiksek
Cerrahi sonrasi goriintiileme | Onerilmez Yapilabilir
(<3 ay)
Rezollisyon 3-5mm 1cm
Uzun hazirlik asamasi ve Yok Var
kan ile temas
Uzun goriintlleme sresi Yok Var
Bulanabilirlilik Yiiksek Orta
Dusuik I6kosit sayisi Sorunlu Degil Sorunlu
Sayisal veri Yiiksek Dogruluk Yapilabilir
Maliyet 1030 702
(TL, 2018 SUT fiyatlarina
gore)

mSV: MiliSievert, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografisi, iLS:
Isaretli I6kosit sintigrafisi

EKO ile iE tanisi kolaylikla konulabilmektedir. Ayrica PET/
BT ve iLS ile yapilan ¢alismalarda duyarlilik distiktir
(%6-14) (2). Bu nedenle bu hasta grubunda nikleer tip
yontemleri 6ncelikli degildir. Ancak 6zellikle PET/BT’nin
metastatik enfeksiyon, gizli enfeksiyon kaynaklari, septik
embolileri gostermedeki Ustinligli nedeniyle tani
basamaklarinda diger tani yontemleri ile birlikte yer
almasi 6nerilir. Dogal kapakli hastalarda PET/BT ile %15-
32 olguda ilave potansiyel enfeksiyon odagi gosterilebilir
(2). PET/BT bu hastalarda %35 tedavi degisikligine neden
olabilmektedir (2). Protez kapakl hastalarda 13 PET/
BT galismasi Gomes ve ark. tarafindan incelendiginde
duyarliigin = %73-100, o6zgilligin %71-100, pozitif
Ongorli degerinin %67-100, negatif ongbri degerinin
%50-100 oldugu gosterilmistir (2). PET/BT bu hastalarda
%11-24 olguda ilave enfeksiyon odagl saptanmasini
saglayabilmistir (2). Ayni calismaya gore protez kapakli
hastalarda iLS’nin duyarhlik, &zgiillik, pozitif éngérii
degeri ve negatif Ongdri degeri sirasiyla %64-90,
%36-100, %85-100 ve %47-81'dir (2). Kardiyak cihaza

bagh iE tanisinda PET/BT ile yapilan dokuz arastirma
incelendiginde duyarlilik, 6zgillik, pozitif 6ngori degeri
ve negatif ongori degerleri sirasiyla %80-89, %86-100,
%94-100 ve %85-88 olarak gorilmektedir (2).

Juneau ve ark. 2018 vyilinda vyayinladiklari 14
makaleyi iceren (10 F-18 FDG PET/BT, 3 iLS, 1 her iki
modalite) meta-analiz calismasinda F-18 FDG PET/BT’nin
ortalama duyarlligini %81, 6zgilligiini %85, iLS'nin
ortalama duyarhhgini %86, 6zgulligini %95 olarak
hesaplanmiglardir (14).

Beyin gri cevherde F-18 FDG tutulumunun fizyolojik
olarak ¢ok yliksek olmasi nedeniyle beyin septik embolisi
tanisinda duyarhligi disliktir. Bu nedenle beyin bolgesi
incelemeleri icin MR kullaniimahdir.

Modifiye Duke kritelerinde kesin olarak IE tani
konulan ya da kesin olarak dislanan ancak klinik olarak
diistik olasilikli IE tanisi diistiniilen hastalarda niikleer tip
yontemlerine ihtiyag yoktur. Klinik olarak ylksek olasilkli
iE diisiiniilen modifiye Duke kriterlerine gore olasi IE veya
iE tanisi dislanmis hasta gruplarinda ise sintigrafi veya
PET/BT kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu grup hastalarda
nikleer tip yontemleri hem primer tani hem de embolik
olaylarin tanisi igin kolaylik saglamaktadir. Modifiye
Duke kriterlerine PET/BT’nin eklenmesi ile duyarhlk
%60’lardan %90’lara gikmaktadir (4).

Son vyillarda IE tanisi icin &zellikle F-18 FDG PET/
BT ile yapilan calismalarda artis izlenmektedir. Bu
nedenle yakin dénemde protez kapakli hasta grubu
disinda kalan IE tanisi arastirilan hastalarda da
nikleer tip yontemlerinin kilavuzlarda yer almasi olasi
gozikmektedir. Ancak bunun igin yeterli kanit ve yeni
calismalara ihtiya¢g duyulmaktadir. iE tanisi net olarak
ortaya konulamayan kardiyak cihazli hastalar, nedeni
bilinmeyen ates veya bakteriyemi bulunan kardiyak
cihazli hastalar, klinik olarak iE tanisi olasiligi yiiksek olan
ancak EKO ve/veya kan kilturiinde tani koyulamayan
hastalar, enfeksiyon yayginliginin arastiriimasi, olasi
emboli odaklarinin  saptanmasi, antibiyotik tedavi
yanitinin degerlendirilmesi nlkleer tip yontemlerinin
onlmuizdeki dénemde kilavuzlara girmesi beklenen
endikasyonlari olarak tanimlanabilir (4).

Protez kapakli hastalarda IE veya ekstra kardiyak
komplikasyonlarin tanisinda iLS degerinin arastirildigi ti¢
retrospektif calisma gdzden gegirildiginde, IE tanisinda
genel olarak %64-90 duyarhlik, %36-100 6zgillik, %85-
100 pozitif 6ngori degeri ve %47-81 negatif 6ngori
degerleri bildirilmistir (2,15,16,17). Apse formasyonunun
tanisinda ise %83-100 duyarlihk, %78-87 ozgullik, %43-
71 pozitif 6ngori degeri ve %93-100 negatif 6ngori
degeri bildirilmektedir.
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ICD ve/veya kalp pili ile iliskili enfeksiyonlarin
tanisinda SPECT/BT’nin  kullanildigi Tc-99m HMPAO
iLS’nin degerlendirildigi retrospektif kohort ¢calismasinda,
%94 duyarlilik, %100 o6zgillik, %100 pozitif 6ngori
degeri ve %94 negatif 6ngori degeri bildirilmektedir
(16). Ventrikller destekli cihaz ile iliskili enfeksiyonlarin
ve ekstra kardiyak komplikasyonlarin tanisinda, SPECT/
BT’nin kullanildigi Tc-99m HMPAO iLS’nin degerinin
arastirildigl  retrospektif kohort calismasinda ise;
ventrikiler destek cihazi ile iliskili enfeksiyon igin
duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif 6ngori degerleri
%100 olarak bildirilmistir (18). Ayrica, %23 olguda,
toraks ve batin gorintilerinde, ekstra kardiyak odaklar
tespit edilmistir.

Enfeksiyon bolgesinde granilositlerin  birikimine
bagh olarak enfeksiyon tanisinda iLS oldukca spesifiktir.
Vejetasyonlar az miktarda granilosit icerebilir. Pozitif
bir 16kosit sintigrafisi enfekte kapagl saran iltihapli
dokudaki ve/veya iyilesme evresindeki ortamda
mevcut granulositleri de gosterebileceginden tutulum
vegatasyondaki granilositlere 6zgli olmayabilir (19).

iLS tekniginin, prostetik kapak endokarditi, ICD ve/
veya kalp pili ile iliskili ve ventrikiiler destek cihazina
bagh IE icin tani giicligii bulunan olgularda olumlu
katkisi gosterilmistir (15,16,17,18). Ayrica, SPECT/BT’nin
kullanildigi ILS oftalmik ve intra-serebral enfeksiyon haric
ekstra kardiyak komplikasyonlari da saptayabilmektedir
(16,20). IE icin, pozitif bir ILS yiiksek enfeksiydz aktivite
ile korelasyon gosterir ve kot prognozu 6ngdérmektedir
(17). Ek olarak, pozitif bir calisma, apse ve perivalviler
enfeksiyona isaret edebilir ve bu nedenle cerrahi
midahale gereksinimini gosterir (17,21). Aksine,
negatif calisma enfeksiy6z aktivite yoklugunu gosterir
ve antimikrobiyal tedavi tek basina baslatildiginda
olumlu klinik sonuclar alinabilir (20,21). Ayrica IE tanisi
olan hastada negatif ILS calismasi, yaygin perivalviiler
enfeksiyonu ve hastalara yonelik cerrahi girisim
gereksinimini glvenilir bir sekilde dislayabilir (17,22).

SPECT/BT’nin kullanildigi iLS yiksek &zgUlligu ile
Ozellikle F-18 FDG PET/BT’den sonra tani belirsizliginin
devam ettigi olgularda vyararli olacaktir (23,24).
Prostetik kapak endokarditi stiphesi olan hastalarda,
EKO sonugsuzsa, F-18 FDG PET/BT ve iLS ile sirali bir
calisma stratejisi onerilmistir (15). Bu g¢alismada, F-18
FDG PET/BT calismasi negatif olan hastalarin yani sira,
kalp kapakgiklari bdolgesinde yogun fokal F-18 FDG
tutulumunun gosterilmesi durumunda (pozitif calisma)
ek 16kosit calismasina gerek olmadigi bildirilmektedir.

Mevcut Sorunlar ve Coziim Onerileri

Bugiine kadar yayinlanmis arastirmalarda iE tanisinda
F-18 FDG PET/BT igin bir gunluk dislk karbonhidrath
diyetin gerekli oldugu vurgulanmistir. Ancak diyetin
icerigi ve siiresi konusunda tam bir goris birligi yoktur. Bu
konuda karsilastirmali galismalar yapiimasi distinilebilir.
PET/BT ile 2.-3. saatlerde ge¢ goriintilemenin yararl
oldugunu belirten yayinlar bulunmakla birlikte glinlik
uygulamalarda o6nerilebilmesi i¢cin daha fazla kanita
ihtiyag vardir. Onkolojik hastalarda PET/BT sayisal
degerlendirmede standart uptake degeri (SUV) onemli
bir degiskendir. Ancak IE tanisinda belirlenebilmis
herhangi bir esik SUV degeri yoktur. Bu konuda yeni
arastirmalara gereksinim vardir. IE tanisi almis hastalarda
antibiyotik tedavisi ile PET/BT’de saptanan tutulumlarin
yogunlugunun azaldigi bazi olgu sunumlarinda
gosterilmistir. Ancak kesin bir kaniya varmak icin daha
genis kapsaml calismalara ihtiya¢ vardir. iE olusturan
farkli  patojen mikroorganizmalar mevcuttur. Bu
patojenlere gbre niikleer tip yontemlerinin duyarhhklari
heniiz arastirilmamistir. ILS ve F-18 FDG PET/BT’nin
IE tani basamaklarina eklenmesinin maliyet-etkinlik
analizlerini inceleyen arastirmalar mevcut degildir. Son
yillarda nikleer tip hibrit goriintlileme cihazlari arasina
giris yapan PET-MR onkolojik ve norolojik hastaliklarin
tanisinda giderek daha fazla yer almaktadir. Ancak heniiz
iE hastalarinda PET-MR’in kullanimi ile ilgili yayinlar
mevcut degildir. IE tanisina PET-MR’in katkisini ele alan
yeni calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug

Mevcut uluslararasi uygulama kilavuzlarinda iE tanisi
icin nukleer tip tetkikleri sadece protez kapakli olgularda
onerilmektedir. Ancak F-18 FDG PET/BT ylksek duyarlilik,
iLS ise yiiksek 6zgiilliik ile IE tanisinda 6n plana ¢ikmakta
ve IE tani basamaklarinda giderek artan oranlarda yer
bulmaktadirlar. Morfolojik yontemlerden daha o6nce
bulgu vermesi, metalik artefaktlardan etkilenmemesi
(NACgoruntilerile), yari-sayisal degerlendirmeye olanak
tanimasi ve ozellikle PET/BT’nin metastatik enfeksiyon,
gizli enfeksiyon kaynaklari, septik emboli, iE'ye eslik
eden gizli maligniteleri gostermedeki Ustlnliga
nedeniyle yakin gelecekte tani basamaklarinda niikleer
tip yontemlerinin daha ¢ok yer almasi beklenmelidir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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Sarkoidoz ve amiloidoz, kalp dahil bircok organi etkileyebilir.
Kardiyak sarkoidoz ve amiloidoz tanisi ¢cok dnemlidir ciinkii
hasta prognozu kardiyak tutuluma ve erken tedaviye baglidir.
Bu hastalarin degerlendiriimesinde radyoniiklid molekiiler
goriintiilemeler  6nemli  rol oynamaktadir. Noninvaziv
gorilintiileme metodlarindaki ilerlemeler ile sarkoidoz ve
amiloidoz hastalarinda endomiyokardiyal biyopsi ihtiyaci
azalmistir. Kardiyak sarkoidozda erken tani ve uygun tedavi ile
hastalarin prognozu diizelir. Kardiyak sarkoidoz hastalarinda
F-18 florodeoksiglukoz ~pozitron emisyon tomografisi
(PET) gbriintiileme, tanmida, risk tahmini ve prognozu
O6ngérmede, tedavi seciminde ve tedavi yanitini izlemede
faydalidir. Kardiyak sarkoidozda somatostatin analoglari
ile PET goriintiileme ile umut verici sonuglar goriilmektedir.
Amiloidozda miyokardiyal tutulumun belirlenmesi ve amiloid
alt tiplerinin ayrilmasi en énemli basamagi olusturmaktadir.
Kardiyak amiloidozu tanimlamak ve alt tiplerini ayirt etmek
icin kemik sintigrafisi ve amiloid spesifik ajanlar ile PET
goriintiileme uygun bir tercih olabilir. Bu derlemede, kardiyak
sarkoidoz ve kardiyak amiloidozda radyoniiklid molekiiler
goriintiilemeler anlatiimistir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, amiloidoz, kardiyak tutulum,
PET, PET/BT, PET/MR

Abstract

Sarcoidosis and amyloidosis can affect many organs,
including the heart. The diagnosis of cardiac sarcoidosis and
amyloidosis is very important because the prognosis of the
patient depends on cardiac involvement and early treatment.
Radionuclide molecular imaging plays an important role in
the evaluation of these patients. Advances in noninvasive
imaging methods have reduced the need for endomyocardial
biopsy in patients with sarcoidosis and amyloidosis. Early
diagnosis and appropriate treatment of cardiac sarcoidosis
improve the prognosis of patients. F-18 fludeoxyglucose
positron emission tomography (PET) imaging in patients
with cardiac sarcoidosis is useful in diagnosis, prediction of
risk and prognosis, choice of treatment, and in monitoring
the response to treatment. PET imaging with somatostatin
analogues in cardiac sarcoidosis shows promising results.
Identification of myocardial involvement in amyloidosis and
discrimination of amyloid subtypes is the most important
step. Bone scintigraphy and PET imaging with amyloid-
specific tracers may be an appropriate choice to identify
cardiac amyloidosis and differentiate subtypes. In this review,
radionuclide molecular imaging in cardiac sarcoidosis and
cardiac amyloidosis is described.

Keywords: Sarcoidosis, amyloidosis, cardiac involvement,
PET, PET/CT, PET/MR

Giris organda gorilebilir. Sarkoidozun yillik insidansi yaklasik
10/100000 olarak bildirilmistir (1). Kuzey Avrupa
llkelerinde ve Afrika kokenli Amerikahllarda prevalans
(64/100000) yiksektir (2). Turkiyede sarkoidozun yillik
insidansi 4/100000 olarak hesaplanmistir (3). Hastaligin
en sik gorilme yasi 25-60 yas arasidir (2).

Sarkoidoz, etiyolojisi  bilinmeyen, nonkazeifiye
grantlomlar ile karakterize, sistemik enflamatuvar bir
hastaliktir. Akciger ve lenf nodlari basta olmak Uzere,
deri, kalp, gbz, sinir sistemi, karaciger, eklem gibi her

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Koray Demirel, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Niikleer Tip Klinigi, Ankara, Tiirkiye

E-posta: demirelkoray@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0001-6501-0929
OTelif Hakki 2018 Tirkiye Nukleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.

133



https://orcid.org/0000-0001-6501-0929

134

Demirel ve Korkmaz, Sarkoidoz ve Amiloidozda Molekiler Goriintiileme

Sistemik sarkoidozlu hastalarin; %5’inde klinik olarak
kardiyak sarkoidoz oldugu bildirilirken, hastalarin %20
-25’'inde asemptomatik (klinik olarak sessiz) kardiyak
sarkoidoz vardir (2). Fakat gercek tutulum orani daha
yuksektir, ekstrakardiyak sarkoidozlu hastalarin otopsi ve
goriintileme raporlarinda, etnik kokene gore degisen,
%25-80 prevalans ile nonkazeifiye granilomatoz
miyokard infiltrasyonu oldugu gosterilmistir (4). Sistemik
sarkoidozlu hastalarda kardiyak sarkoidoz sikligi Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) %20-27 ve Japonya’da %58
kadar yuksek oldugu bildirilmistir (5). ABD’de sarkoidoza
bagh 6lim nedeni olarak akciger tutulumundan sonra
ikinci sirada kardiyak tutulum gelirken, Japonyada
sarkoidoza bagh o6lim nedeni olarak %46,9-%57 ile
birinci sirada yer alir (6,7).

Kardiyak sarkoidozda tani koymak zor olabilir (8).
Kardiyak sarkoidoz, sarkoidozun ilk prezantasyonu,
izole tek tutulum alani, diger organlarla birlikte veya
takip sirasinda tutulum alani olarak go6zlenebilir
(9). Kardiyak sarkoidozun vyaklasik %25’inde izole
kardiyak sarkoidoz vardir (5). Japonyada bir ¢alismada,
kardiyak sarkoidozlu hastalarin %40Inda baslangi¢
prezantasyonu ani kardiyak o6lim olarak belirtilmistir
(7). Kardiyak sarkoidozda grantlomlar kalbin herhangi
bir fokal alaninda goérilebilir. Tutulum sikhgr en sik sol
ventrikil serbest duvarinda daha sonra interventrikiler
septumda gozlenir (10). Kardiyak sarkoidozun klinik
seyri, tutulumun yayginligina ve siddetine bagh olarak
asemptomatik durumdan, ciddi kalp yetmezligi ve ani
kardiyak 6lime kadar degismektedir. Hastaligin erken
donemde teshisi hayati dnemlidir, bu sayede etkili tedavi
saglanir ve arterioventrikiler blok, ventrikiler aritmiler,
kalp yetmezligi ve ani 6lim riski azalir (11).

Endomiyokardiyal biyopsi (EMB); interventrikiler
septumun sag tarafindan kérlemesine alinan biyopsidir.
Yontem %20-30 oraninda disik tanisal duyarliliga sahip
olup, nadiren gereklidir (12) ve hastaligi degerlendirmede
yeterli degildir (13,14). Elektrofizyolojik veya kardiyak
pozitron emisyon tomografi (PET) veya manyetik
rezonans (MR) goriantileme kilavuzlugunda yapilan
hedeflenmis biyopsiler ile duyarhlik belirgin iyilesmekte
ve yeni kilavuzlarda onerilmektedir (2,15).

Kardiyak sarkoidozda etkili ve glivenilir ileri kardiyak
gorintileme metotlarina ihtiyag vardir (16). Kardiyak
sarkoidozun tanisi  kadar, hastalik aktivasyonunu
belirlemek, tedavi stratejisini belirlemek, siddetini
degerlendirmek, prognozu tahmin etmek ve steroid
tedavisiayarlamakdaonemlidir (17). Buamaglariginklinik
pratikte en yaygin kullanilan molekiler goriintileme
yontemi Flor-18 (F-18) ile isaretli florodeoksiglukoz (FDG)

PET goruntilemedir (18). F-18 FDG PET gorintiilemede
myokartta artmis  tutulum izlenmesi, kardiyak
sarkoidozda enflamasyonun aktivitesini yansitan onemli
bir bulgu olarak kabul edilir (11).

Kardiyak sarkoidoz icin yaygin olarak kullanilan
Japonya Saglik, Calisma ve Refah Bakanhgi (JMHW)
Kriterleri icerisinde F-18 FDG PET henliz resmi olarak
bulunmamakla birlikte, IMHW 2012 tarihinde ek onay ile
kardiyak sarkoidoz tutulumunda bolgesel miyokardiyal
enflamasyonun saptanmasi icin F-18 FDG’nin klinik
kullanimini ve geri 6demeyi onaylamistir (10,19). Japon
Nikleer Kardiyoloji Dernegi 2014 yilindaki tavsiye
kilavuzunda kardiyak sarkoidoz i¢in F-18 FDG kullanimini
tavsiye etmektedir (10,17). HRS (Heart Rhythm Society)
2014 yilinda kardiyak sarkoidoz tanisi igin sonug
kararinda, kardiyak sarkoidozda FDG-PET’de patchy
(yamah) kardiyak uptake’i tanisal klinik kriterler arasinda
koymustur (15).

Kardiyak sarkoidoz glinimizde 6nceki on yila oranla
artan sekilde daha fazla gorilmekte, ayrica giincel
literatlr calismalarinda da 2010’lu yillara oranla on
kattan fazla artis oldugu gézlenmektedir. Bunun en biiyik
sebebi tani metodlarinda iyilesme ve yaygin kullanimi
ile hastaligin farkindahgindaki artistir (20,21). F-18 FDG
PET ve kontrasth MR goriintiileme, kardiyak sarkoidozun
saptanmasini kolaylastirmistir.

Ekstrapulmoner sarkoidoz tespitinde Ga-67 tek
foton emisyon tomografisi goriintileme, F-18 FDG
PET gorintilemeye oranla kotl uzaysal rezollisyon ve
dusik duyarhlik sebebiyle tercih edilmemekte olup,
glincel durumda kardiyak sarkoidoz tanisi igin PET
kullaniimaktadir (17). Sarkoid ile iliskili miyokardiyal
enflamasyon koroner dolasim fonksiyonunun bolgesel
bozuklugu ile iliskilidir (22). FDG PET ve miyokard
perfizyon  goérintilemenin  birlikte  kullaniimasi
glinimizde tavsiye edilmektedir. Hem perflizyon defekti
hem de anormal FDG tutulumu olan kardiyak sarkoidoz
hastalarinda 6lim veya ventrikller aritmi riski yliksektir
(23).

Amiloidoz dokularda “amiloid” adi verilen fibril
yapisindaki proteinlerin ekstraselller birikimi
neticesinde olusan ve etkilenen organlarda fonksiyon
kaybi ile seyreden hastaliktir. Simdiye kadar, insanlarda
30’dan fazla farkh tipte amiloid fibril proteini
tanimlanmistir. Amiloid fibril proteinlerinin 6 tipi kalbi
etkileyebilmekle birlikte, hafif zincir (AL) ve transtiretin
(ATTR) amiloidoz, kardiyak amiloidozda en sik gozlenen
baslica iki tiptir (24,25). AL amiloidoz, primer sistemik
amiloidoz olarak bilinir, en yaygin formudur ve olgularin
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yaklasik %80’ini olusturur (25). Primer AL amiloidoz
olgularinin %50’sinde kardiyak tutulum goralir (24,26).
ATTR amiloidoz iki alt tipe ayrilir: Vahsi tip (wild-type)
ATTR (ATTRwt) ve herediter/mutant ATTR (ATTRm).
Onceden senil sistemik amiloidoz olarak adlandirilan
ATTRwt, agirlikli olarak yaslilari etkileyen bir hastahktir
ve neredeyse hepsinde kardiyak tutulum goralir.
Herediter tip ATTR, transtiretin gen mutasyonu sonucu
olusur, kardiyak tutulum orani degiskendir (26). Kalp
yetmezligi semptomlari, acgiklanamayan sol ventrikdl
duvar kalinhginda artis ve diyastolik disfonksiyon
varliginda kardiyak amiloidozdan siphelenilmelidir.
Her tip amiloidozda kardiyak tutulum, tedavi segiminin
ve prognozunun birincil belirleyicisidir. Halen, kardiyak
amiloidoz tanisiicin altin standart test endomiyokardiyal
biyopsidir. Ancak, invaziv olmasi ve komplikasyon riski
nedeniyle, klinik degerlendirmede kullanimi sinirl olup,
noninvaziv gorintileme modalitelerindeki ilerleme
sebebiyle, EMB olmaksizin kardiyak amiloidoz tanisi
siklikla elde edilebilmektedir (24). Erken tani, tiplerin
ayrimi, risk ve tedavi yaniti tahmininde noninvaziv
metodlar son derece 6nem arzetmektedir.

Bu derlemede kardiyak sarkoidoz ve kardiyak

amiloidozda radioniklid molekiler goriintilemeler
anlatilmistir.

Kardiyak Sarkoidozda F-18 FDG PET
Goriintileme

F-18 FDG PET gorintileme kardiyak sarkoidozun
erken tanisinda, tedavi stratejisi gelistirmede, siddeti
degerlendirmede, prognozu tahmin etmede ve tedaviyi
ayarlamada kullanilabilir (10,11,16,17,18).

Granulomlarinyapisinda epiteloid hiicreler, makrofajlar
ve multintkleer dev hicreleri iceren bir santral zon ve bu
alani gevreleyen T hiicreler, monositler, mast hiicreleri
ve fibroblastlari iceren periferik zon yer almaktadir. Aktif
enflamatuvar hiicreler yiksek glikolitik aktiviteye sahip
olup, sarkoid granilomlarindaki aktive makrofajlar ve T
lenfositlerinde FDG tutulumu gozlenir (27).

Hasta Hazirlig

Sarkoidoz igin kardiyak FDG PET goriintliilemede
hasta hazirligl, miyokardiyumda glikozun fizyolojik
uptake’ini azaltmak ve kalbe yag asitlerinin verilmesini
arttirmaya dayanir. Glincel uygulama kilavuzlarinda
gorintilemeden 12-24 saat oOnce karbonhidrat
icermeyen, yuksek yag icerikli diyet ve/veya F-18 FDG
enjeksiyonundan 15 dakika 6nce intravendz fraksiyone

olmayan heparin (15-50 Unite/kg) kullanimi tavsiye
edilmektedir (28,29).

Cekim Oncesi 72 saat sliresince yiksek yag, yiksek
protein ve c¢ok disik karbonhidrat iceren diyet
uygulanmasi durumunda fizyolojik myokardial uptake’in
daha belirgin baskilandigi, degerlendirmede kardiyak
sarkoidoz agisindan indeterminate (diffiz tutulum)
oraninin belirgin dislk oldugu belirtilmistir (14,30).

Detayli diyet hazirhgi FDG uptake’ini degerlendirmede
gozlemciler arasi uyumu iyilestirir (31).

Goriinti Alimi

10 mCi (2.5-5 MBq/kg) F-18 FDG verilmesinden
60 dakika sonra 10 dakikalik kardiyak gortntt alinir.
Goruntiileme sirasinda her iki kol yukarida olmahdir.
Sarkoidoz sistemik hastalik olmasi sebebiyle ayrica
serebellumdan orta uyluk kesimine kadar sinirli tim
vicut gorintlileme, kalp digi hastalik alanlarinin
belirlenmesi ve biyopsi icin potansiyel uygun alan
belirlenmesi icin tavsiye edilir (29).

Yorumlama ve Raporlama

Genellikle dort goriintileme paterni izlenir (28):

1. FDG tutulumu yok,

2. Diffliz FDG tutulumu,

3. Fokal FDG tutulumu,

4. Fokal ve diffiz FDG tutulumu

Fokal tutulum veya fokal ve diffliz tutulum patolojiktir
ve sarkoidozun kardiyak enflamasyonu ile iliskili olabilir.
Ishimaru ve ark. ¢alismasinda bu iki patern pozitif olarak
kabul edildiginde (yalnizca lateral duvarda lokalize
uptake olgulari gikartildiginda) tanisal yetenegi %100 ve
0zgllligu %81,5 olarak bulunmustur (32).

iyi hazirlanmis gériintilemede normal miyokardda
FDG tutulumu gbzlenmez. Sol ventrikiil yan duvarinda
¢ok duslik diizeyde tutulum varligi, homojen ozellikte ve
istirahat perflizyon defektinin eglik etmedigi durumda,
normal bulgu olarak kabul edilebilir (28).

Diffiz tutulum paternini degerlendirmek zor
olabilir. Genellikle miyokardin fizyolojik glikoz kullanimi
iyi baskilanmamis olgularda gorilirken, bu paterni
bazi degerlendiriciler kardiyak sarkoidoz icin negatif
grupta kabul ederken, bazilari belirsiz grup iginde
degerlendirmektedirler. Ayrica kalp yetmezligi olan bazi
hastalarda miyokardiyal metabolizmanin yag asitlerinden
glikoza donmesi sebebiyle, kotl sol ventrikil fonksiyonu
olan sarkoidoz olgularinda diffiiz FDG uptake’i pozitif
olarak kabul edilebilir (10).
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Kantifikasyon

Kardiyak sarkoidozda FDG tutulumunun kantitatif
degerlendirilmesi i¢in SUV__, toplam SUV, SUVmean,
kalp/kan havuzu SUV orani, SUV’larin varyasyon
katsayisi (COV) degeri, esik degerin lizerindeki SUV'larin
yogunluklari ile voksellerin hacim ve hacim aktivitesi
kullaniimistir (28).

SUV’un 6lgiimi tanisal kapasiteyi iyilestirmek igin ve
hastalik aktivasyonunu kantifiye etmek icin faydali olabilir
(17). Tedavi yanitini degerlendirmek icin normalize
edilmis gorintilerin gorsel degerlendirmesinden daha
iyi performans gosterdiklerini gbsteren veriler vardir (8).

cov

Tahara ve ark. AHA’'nin (American Heart Association)
17 segment modeline gore her bir segmentte FDG’nin
SUV degerini elde ederek, SUV’un standart deviasyon
degerinin SUV ortalama degerine bolinmesi ile SUV’un
COV degerini tanimlamislardir (33). COV; miyokardiyal
FDG uptake’inin heterojenitesini yansitir. COV degeri
0,18 tizerinde olan olgular kardiyak sarkoidoz igin pozitif
kabul edildiginde, duyarlilk %100 ve &zgillik %97
bulunmustur (33). Lebasnier ve ark. kardiyak dinamik
FDG-PET gorintlilemede sinir deger olarak normalize
COV degerini 0,38 aldiklarinda kardiyak sarkoidoz
tanisinda duyarhlik %100 ve 6zgullik %91 bulunmustur
(34). Tezuka ve ark. COV sinir degeri olarak 0.22 kabul
ederek, en yliksek dogrulugu (duyarhlik %92,3, 6zgullik
%80,6) bulmuslardir (35).

Kardiyak sarkoidoz hastalarini saptayabilmek igin
miyokardiyal FDG uptake’inin heterojenitesini yansitan
COV vyiksek dogruluga sahiptir ve bir belirte¢ olarak
kullanilabilir (8,9).

Kardiyak sarkoidozda F-18 FDG PET goriintiileme
ile miyokard perfiizyon goriintiilemenin birlikte
degerlendirilmesi: Kardiyak sarkoidoz icin FDG-PET
gorintileme genellikle istirahat miyokard perfiizyon
goriintilemesiile birlikte raporlanir. Kardiyak sarkoidozu
olan hastalarda perflizyon defektleri skar veya
enflamasyonu yansitabilirken, anormal FDG uptake’i
enflamasyonu yansitir.

FDG PET ve miyokard perfiizyon goriintiileme
paternleri: Sadece FDG pozitif (erken), bliylik perflizyon
defekti olmaksizin FDG pozitif (progresif enflamatuvar),
kGcuk perflizyon defekti ile ylksek FDG pozitifligi
(pik aktif), biyuk perfiizyon defekti ile yiksek FDG

pozitifligi (ilerleyici miyokardiyal bozukluk), FDG negatif
ancak perfuzyon defekti var (fibroz doku baskin)
olarak aciklanabilir (28). Kardiyak sarkoidoz tanisinda
miyokard perflizyon ve FDG PET goriintilerinin birlikte
degerlendirilme paternleri Tablo 1’de gosterilmistir (28).

Tanisal Dogruluk

Kardiyak sarkoidoz tanisinda 7 c¢alismanin meta
analizinde F-18 FDG gorintilemenin toplam duyarhhg
%89, 0zgulligu %78 bulunmustur (36). Miyokardiyal
FDG uptake’inin heterojenitesini yansitan COV kantitatif
degerlendirmesini  kullanan c¢alismalarda kardiyak
sarkoidoz tanisi igin yilksek dogruluk bildirilmistir
(8,9,33,34,35). Kardiyak sarkoidoz hastalarinda COV
degerinin, kardiyak semptomlari olan ancak kardiyak
sarkoidoz olmayan veya kalp hastaligi olmayan onkolojik
kontrol hastalarina oranla belirgin ylksek oldugu
gosterilmistir (8).

Tablo 1. Kardiyak sarkoidoz tanisinda miyokard

perfiizyon ve florodeoksiglukoz goriintiilerinin birlikte
degerlendirilme paternleri (28)

Rest FDG
perfiizyon

Yorum

Normal perfiizyon ve metabolizma

Normal Uptake yok Kardiyak sarkoidoz icin negatif

Normal Diffiiz Diffiiz (genellikle homojen) FDG
cogunlukla suboptimal hasta
hazirligina baghdir

Normal izole lateral duvar | Normal varyant olabilir

uptake

Anormal perfiizyon veya metabolizma

Normal Fokal Erken hastaligi yansitabilir

Defekt Perflizyon defektleri sarkoidozun
skarini yansitabilir veya diger

etiyolojilere bagli olabilir

Uptake yok

Anormal perfiizyon ve metabolizma

Defekt Perflizyon defekti | Ayni alanda skar ile aktif
alaninda fokal enflamasyon
Defekt Perflizyon defekti | Ayni alanda skar ile aktif
alaninda fokal ve | enflamasyon ile ya diffliz
diffiiz enflamasyon veya suboptimal
hazirlik
Defekt Normal perfizyon | Miyokardin farkli

alaninda fokal segmentlerinde hem skar hemde

enflamasyonun varligi

FDG: Florodeoksiglukoz
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PrognozBelirlemeveRiskDegerlendirmesinde
Kullanimi

FDG PET goriintilemenin prognozu belirlemede,
mortalite ve major kardiyak olay riskini tahmin etmede
rolu olabilir (9,37).

Blankstein ve ark/nin yaptiklari galismada bilinen
veya klinik olarak stiphelenilen kardiyak sarkoidozlu 118
hastada, 1,5 yillik takip stiresince, ¢calisma grubunda %26
advers kardiyak olay (strekli VT veya 6lim) bildirilirken,
F-18 FDG PET/BT gorintiilemesi anormal olan ¢alisma
grubunda ise %60 advers kardiyak olay gézlenmistir (38).

Kardiyak sarkoidoz hastalarinda anormal perfiizyon
ve artmis FDG tutulumu (mismatched patern), advers
kardiyak olaylarin prognostik belirtecidir. Defektlerin
yayginligl ve FDG uptake’inin heterojenitesi prognostik
oneme sahiptir. Anormal FDG tutulumu (mismatched
patern) ve FDG'nin yilksek COV degeri, tim o&lim
nedenleri, kalp transplantasyon veya defibrilasyon
gerektiren ventrikiler aritmiler ile belirgin iliskilidir (23).

Tedavi izleminde Kullanimi

FDG PET ile sinirlhanormalitesi olan kardiyak sarkoidoz
hastalarinda  potansiyel tedavi kortikosteroidler
(prednisone) ile tek basina baslanirken, ciddi ve yaygin
enflamasyonu olan hastalarda hem prednisone hem
de ikincil bir imminosupresif ajanla (methotrexate,
azathioprine, leflunomide, infliksimab) birlikte kullanilir
(20).

Kardiyak goriintilemede miyokardiyal enflamasyon
bulgusu olan, ileti bozukluklarina veya sol ventrikdil
disfonksiyonuna bagh semptomatik kardiyak sarkoidoz
olgularinda imminosupresifler ve antiaritmiklerin
birlikte kullanimi ile agresif tedavi yapilmahdir
(12,13). Tedavi takibinde 3 ay sonra yapilan FDG PET
gorintilemede anormal uptake’in olmamasidurumunda
prednisone dozu azaltiir. Eger takipte FDG-PET
gorintilemede anormal uptake devam ediyorsa ikinci
bir immunosupressif ajan (genellikle methotreksate,
siklofosfamit veya infliksimab) eklenir (12).

Seri FDG-PET gorintileme enflamatuvar
miyokardiyal hasari belgelemek ve kantifiye etmek
icin gerekli olabilir (12,20). FDG PET tedavi etkinligini
degerlendirmede faydaldir (11). Seri FDG PET
gorintlilemesi, kortikosteroidlere yanit vermeyen
hastalarin erken belirlenmesinde, enflamatuvar hasarin
devam veya kotulesmesinin gosterilmesindeki kabiliyeti
ile tedavi kilavuzlugunda yardimci olabilir (20).

Osborne ve ark. medikal tedavi altindaki KS
hastalarinda F-18 FDG SUV__ ile sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyon (LVEF) degeri arasinda belirgin ters iliski
saptamislar, SUV’un her 10 g/mL azalmasinda ejeksiyon
fraksiyonda tahmini %7,9 artis bulmuslardir (p=0,008)
(37).

Kardiyak sarkoidozlu, LVEF degeri 35ten biylk
senkoplu hastalar, PET veya kardiyak MR goérintiilemede
miyokardiyal skar varliginda, implante edilebilir
kardiyoverter defibrilatoriin kalici implantasyonu igin
(sinif lla, dizey B-NR olarak) uygundur (39).

FDG-PET gorintileme, 60 yas altinda ani gelisen ileri
dizeyli iletim disfonksiyonu durumunda tarama testi
olarak, kardiyak sarkoidoz hastalarinda steroid veya
imminosupresif tedavi izleminde, artmis ventrikiler
aritmi ve kardiyak sarkoidoz olan hastalarda hastaligin
aktivasyonunu degerlendirmede 6nerilen gorlintlileme
metodudur (2).

Kardiyak Sarkoidozda Ga-68 ile isaretli
somatostatin analoglari ile PET goriintiileme

Sarkoid graniilomlarinda bulunan aktive enflamatuvar
hiicreler, bol somatostatin reseptorlerine sahip iken
normal miyokardda yoktur. Bu sayede enflamasyon igin
daha spesifik bir tutulum saglayabilir (13). PET/BT ile
somatostatin reseptér gorintlilemenin, arterosklerotik
ve miyokardiyal enflamatuvar sirecleri gérintiileme
icin uygun oldugu gosterilmistir (40,41). Pizarro ve ark.
calismalarinda Ga-68 DOTATOC PET/BT’nin akut miyokard
enflamasyonu dogru yansittigini belirtmislerdir (40). Lapa
ve ark. biyopsiile tani konmus veya klinik stipheli kardiyak
sarkoidoz olan 15 hastada, somatostatin reseptér PET/
BT’nin, MR’da pozitif segmentlerin %79,3’linde (23/29
segment), tim segmentlerin %96,1’inde (245/255)
uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Calismalarinda sarkoid
lezyonlarinin SUV__ araligi 1,4-5,0 olarak gozlenmigtir
(41).

Gormsen ve ark., kardiyak sarkoidoz tanisinda F-18
FDG PET’in duyarlilik, 6zgillik ve dogruluk degerlerini
sirasiyla %33, %88 ve %79 olarak, Ga-68 DOTANOC’un
ise dogrulugunu %100 olarak bulmuslardir (27). Ayrica
degerlendiriciler arasinda uyum Ga-68 DOTANOC
icin belirgin olarak daha iyi bulunmustur. Ga-68
DOTANOC’un, miyokardda fizyolojik tutulumu yoktur,
aktif enflamasyon/enfeksiyonu daha dogru saptayabilir
(27). Ga-68 DOTANOC ile kardiyak sarkoidozda yiiksek
tanisal dogruluk saptanmistir.

Somatostatin  reseptor  gorintilemenin  FDG
goriintilemesine gdre avantajlari; miyokardda fizyolojik

X
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uptake’inin olmamasi, uzamis aglk, yiksek yag, disuk
karbonhidrat diyeti, instlin uygulamasi gibi siki hasta
hazirhgina ihtiyag duymamasi, daha disiik radyasyon
maruziyeti, daha spesifik tutulum olarak sayilabilir
(40,41).

Kardiyak Sarkoidozda Eszamanli PET/MR
Hibrid Goriintileme

Kardiyak sarkoidozlu olgularda, kardiyak MR
gorintilemede ge¢ gadolinyum tutulumu [late
gadolinium enhancement (LGE)] en 6nemli bulgudur.
T2 agirhkh gorintilerde 6dem parlak gorintl olarak
tanimlanir ve miyokardiyal enflamasyonu distndurir.
Fibrozis nedeniyle artmis hiicre disi volumini (T1
haritalama) ve aktif miyokart enflamasyonu icin uygun
olan serbest doku su icerigini (T2 haritalama) tespit
etmek icin yeni MR teknikleri ile kardiak sarkoidozun
erken saptanabilecegi arastiriimaktadir (13)

FDG PET kardiyak sarkoidozda aktif enflamasyonu
saptamada yuksek duyarlihiga sahiptir ve fonksiyonel
ve metabolik bilgi saglar. MR goriintileme miikemmel
fonksiyonel analiz ve doku karakterizasyonu gosterir.
LGE fibréz dokusunu iyi gosterir ve kronik degisiklikleri
yansitir (42).

Es zamanli (entegre) PET/MR kardiyak sarkoidoz
tanisi igin dogru bir metottur. FDG-PET and kardiyak MR
kombinasyonu hastalik patofizyolojisinde detayli bilgi
saglar. PET/MR’da FDG uptake’i ve LGE’nin mevcudiyeti
advers olaylarin ylksek riskini belirtir. PET/MR kardiyak
sarkoidoz hastaliginin  mevcudiyetini, evresini ve
prognozunu degerlendirmede kullanilabilir ve daha fazla
potansiyel bilgi saglayabilir (43,44,45).

Ozetle F-18 FDG PET, bilinen veya siiphelenilen kardiyak
sarkoidoz hastalarinda, tanida (kardiyak tutulumunun
olasiligini belirlemede)], prognozda [gelecekte ortaya
cikabilecek adverse olaylarin riskini tahmin etmede ve
boylelikle tedaviye erken baslamayr mimkin kilarak
advers olaylarin azaltilmasinda, tedavide (buyuk
miyokardiyal hasari olan ve anti-enflamatuvar tedaviden
yararlanma olasiligi daha yiksek olan bireyleri tanimlar)
ve tedavi yanitini izlemede bilgi saglayabilir (46).
Somatostatin anologlari ile PET gorintileme FDG’den
dahaspesifiktutulumileumutvericisonuglargdstermekle
birlikte, kardiyak sarkoidoz saptamada ve tedavi yanitini
izlemede buylk prospektif calismalarda hala test
edilmektedir (21). Kardiyak sarkoidozun tanisi igin yeni
ve daha spesifik ajanlara ihtiya¢ devam etmektedir (21).
PET/MR kardiyak sarkoidozu degerlendirmede daha fazla
potansiyele sahip olabilir. Sonug olarak, F-18 FDG PET

gorintileme miyokardial enflamasyon goriintlilemesi
icin klinik olarak mevcut olan en iyi aragtir. Fizyolojik
miyokardiyal glikoz kullanimini baskilamak, kardiyak
sarkoidoz F-18 FDG PET goriintlileme igin hayatidir.
Perflizyon ve enflamasyonun birlikte degerlendirilmesi
tanida, risk degerlendirmede ve kardiyak sarkoidozun
izleminde optimal bilgi saglamak icin gereklidir.

Kardiyak Amiloidozda Radioniiklid Molekiiler
Goriintiileme

Kardiyak tutulumu saptamak igin ¢ok sayida
radionuklid preklinik ve klinik calismalarda kullanilmistir.
Bunlaramiloid spesifik ve amiloid spesifik olmayan ajanlar
olarak iki ana kategoriye ayrilabilir. Kardiyak amilodoz
gorinttlemesi igin kullanilan klinik radyofarmasétiklerin
Ozeti, Bravo ve Dorbola’nin ¢alismasindan uyarlanilarak,
Tablo 2'de gosterilmistir (26). Kemik sintigrafisi ATTR
kardiyak amiloidoz gortntilemesi icin yiksek duyarhlik
ve Ozgullige sahiptir. Mevcut veriler, FDG PET’in
kardiyak amiloidoz goériintilemede oldukga sinirl bir
rol oynadigini gostermistir. Amiloid spesifik ajanlar ile
PET gorlntlileme en umut verici alternatifler arasinda
bulunmaktadir (47).

Kemik Goriintiileme Radyoniiklidleri

Tc-99m-DPD, Tc-99m-PYP, Tc-99m-HMDP gibi cesitli
radyofarmasétiklerle gerceklestirilen kemik sintigrafisi,
kardiyak amiloidozlu hastalarda miyokardiyal ATTR
amiloid birikimlerinin saptanmasi icin noninvazif bir tani
yontemi olarak kullaniimistir. Bes yiiz yirmi dokuz hastayi
iceren alti secilmis ¢alismanin meta-analizi sonuglarina
gore kardiyak ATTR’de kemik sintigrafisinde duyarhlk
%92,2 ve 6zglllik %95,4 bulunmustur (48).

Tc-99m-DPD (Tc-99m-3, 3-diphosphono-1,
2-propanodicarboxylic acid): Kalp tutulumu olan ATTR
amiloidoz goriintiilemesi icin ¢ok duyarlidir. Perugini ve
ark./nin calismasinda 15 ATTR hastasinin tiiminde Tc-
99m-DPD kardiyak uptake gorilirken, 10 AL hastasinin
hicbirinde kardiyak uptake saptanmamis, ATTR ve
AL amiloidoz ayriminda Tc-99m-DPD sintigrafisinin
dogrulugu %100 olarak bulunmustur (49).

ATTR hastalarinda Tc-99m-DPD sintigrafisi
ekokardiyografide anormaliteler ¢ikmadan Once bile
miyokardiyal infiltrasyonu taniyabilir ve hastaligin
erken teshisini mimkan kilar. Tc-99m-DPD miyokardiyal
tutulumu (kalp/tim viicut orani >7,5), ATTR'de tek basina
veya sol ventrikdl duvar kalinhigi (>12 mm) ile birlikte,
kardiyak sonlanimin prognostik bir belirleyicisidir (50).



139

Demirel ve Korkmaz, Sarkoidoz ve Amiloidozda Molekiler Goriintiileme

Tc-99m-DPD sintigrafisi erken donemde kardiyak ATTR
amiloid birikimini saptamak icin olduk¢a duyarhdir
(25). Korunmus ejeksiyon fraksiyon degeri olan kalp
yetmezlikli yash hastalarda, vahsi-tip ATTR tespiti igin,
tarama testi olarak potansiyel roli olabilir (24). Kardiyak
amiloid  goéruntilemede, Avrupa’da Tc-99m-DPD
kullanimi ¢ok yaygin iken, ABD’de Amerikan Gida ve ilag
Dairesi tarafindan onaylanmadigi icin Tc-99m-PYP tercih
edilmektedir (25,51).

Tc-99m-PYP (pirofosfat): Castano ve ark.nin
cok merkezli calismasinda, Tc-99m-PYP kardiyak
goriintileme, ATTR kalp amiloidozu olan hastalarin, AL
kardiyak amiloidozlu hastalar ve ejeksiyon fraksiyonu

korunmus amiloid disi kalp yetmezligi olan hastalardan
ayriminda, yuksek bir duyarhhk ve 6zgillik saglamistir.
ATTR kardiyak amiloidozlu hastalarda kalp/karsi-
lateral uptake orani 21,6 olmasi k6t sagkalim ile iliskili
bulunmustur. Bu nedenle kardiyak amiloidoz sliphesi
olan hastalarda, Tc-99m-PYP gorlintileme, tani ve
prognostik 6nem tasiyabilir (52).

Kardiyak ~ ATTR  amiloidozu,  ekokardiyogram
veya kardiyak MR ile amiloidozu distndiren kalp
yetmezligi, Tc-99m-DPD, Tc-99m-PYP veya Tc-99m-
HMDP gorintilerinde kemige es veya kemikten yiksek
kardiyak uptake, testlerde monoklonal proteinin
yoklugu kriterlerinin timiiniin varliginda, histolojiye

Tablo 2. Kardiyak amiloidoz goriintiilemesinde kullanilan radyofarmasétiklerin 6zeti (26)

Kategori Molekiiler hedef Goriintiileme | Uptake | Amiloid subtip Kardiyak amiloid
zamani | afinitesi uptake
Amiloid spesifik olmayan baglanma
Kemik goriintileme radyoniiklidleri
Tc-99m-DPD Mikrokalsifikasyonlar Planar/SPECT 3 saat TTR >>AL Pozitif
Tc-99m-HMDP Mikrokalsifikasyonlar Planar/SPECT 3 saat TIR >>AL Pozitif
Tc-99m-MDP Mikrokalsifikasyonlar Planar/SPECT 3 saat TIR >>AL Pozitif
Tc-99m-PYP Mikrokalsifikasyonlar Planar/SPECT 60-90 dk. | TTR >>AL Pozitif
F-18-NaF Mikrokalsifikasyonlar PET 1 saat TIR >>AL Pozitif
(sonuglar kesin degil) | (sonuglar kesin degil)
Kardiyak sempatik innervasyon
1-123-MIBG Presinaptik nronlar | Planar/sPecT | | TIR | Azalmis
Antikor-antijen baglanma
In-111-antimyosin | Miyosit membran riiptlriinden sonra Planar/SPECT 48 saat AL (TTR test Pozitif
acida cikan miyozin edilmemistir)
Amiloid spesifik baglanma
Thioflavin-T deriveleri
C-11-PiB B amiloid plak PET 4-30 dk. | AL>TTR Pozitif
F-18-florbetaben B amiloid plak PET 4-30 dk. | AL>TTR Pozitif
Stilbene deriveleri
F-18-florbetapir f3 amiloid plak PET 4-30 dk. | AL>TTR Pozitif
Serin proteaz inhibitori
Tc-99m-aprotinin B amiloid depolarinda serum proteaz Planar/SPECT 90 dk. AL ve TTR Pozitif
inhibisyonu
Serum amiloid P komponenti
1123-SAP | Amiloid P komponenti | Planar/SPECT [ 24saat | ALve TIR | Negatif
Antikor-antijen baglanma
1124-11-1F4 MAb | AL amiloid fibrilleri | per | 485aat | AL | Negatif
ggg\({fJ:mT?rotgion emisyon tomografisi, FDG: Florodeoksiglukoz, AL: Hafif zincir, PiB: Pittsburgh bilesik-B, PET: Pozitron emisyon tomografisi, SAP: Serum amiloid P, NaF: F-18
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ihtiya¢c olmaksizin glivenilir bir sekilde teshis edilebilir
(53). Multipl miyeloma ile iliskili AL tipi amiloidozlu olgu
orneklerinde Tc-99m-HDP kemik sintigrafisinde diffiiz
kardiyak uptake gosterilmistir (54).

F-18 NaF Goriintiileme

Bifosfonat bazli potansiyel PET ajani olarak, F-18
sodyum florir (NaF) kullanilarak amiloid gorintiilemenin
genel uygulanabilirligi olgu serilerinde tarif edilmekle
birlikte, ATTR hastalarinda artmis tutulumu belirlemekte
yetersiz olduguna dair olgu 6rnekleri de bulunmaktadir
(47). Morgenstern ve ark. ¢alismalarinda, 3 ATTRwt,
2 ATTRm amiloidoz hastasinda diffliz veya fokal
miyokardiyal uptake gorilirken, iki AL ve bes kontrol
hastasinda  miyokardiyal uptake gbzlenmemistir
(55). Bu sonugla ATTR kardiyak amiloidoz tespiti icin
uygun olabilecegini dislindlirmis olmakla birlikte,
literatirdeki az sayidaki olgu sunumlarinda degisken
sonuglar gozlenmistir. Van Der Gucht ve ark. F-18 NaF
gorintlsinin ATTRm olgusunda pozitif, AL olgusunda
negatif bulurken (56), Gagliardi ve ark. prostat kanseri
olan kardiyak amiloidoz tanisi biyopsi ile dogrulanmis
bir ATTRwt ve bir ATTRm hastasinda F-18 NaF
gorintliiniin negatif oldugunu belirtmislerdir (57). Ng
ve ark. ise transtiretin ATTR hastasinda F-18 NaF PET
goriintileme negatif iken Tc-99m-HDP pozitif oldugunu
bu sebeple uptake mekanizmalarinin farkli olabilecegini
belirtmislerdir (58). Kardiyak amiloidozda F-18 NaF’in
potansiyel degerini belirlemek icin daha fazla ¢alismalara
ihtiyac vardir (47).

Sempatik innervasyon

[-123-MIBG, amiloidozun  kardiyak  belirtileri
olan hastalarda, kardiyak sempatik innervasyon
bozukluklarinin goriintilenmesi icin en yaygin kullanilan
radyofarmasétiktir ~ (28).  1-123-MIBG  guanetidin
analogudur ve sempatik sinir  terminallerinde
vezikillerde depolanir. MIBG aktivitesindeki miyokardiyal
defekt, amiloid birikimine bagh kardiyak sempatik
sinir bozuklugu ile iyi koreledir. 1-123-MIBG kardiyak
sempatik seviyenin objektif degerlendirilmesini saglar
ve amiloid miyokardiyal infiltrasyonunun etkilerinin
indirekt 6lcimiinde 6nemli bir rol oynar (59). Geg
planar goérintilerde kalp-mediasten oraninin azalmasi
ve wash-out’un artmasi, kalp sempatik denervasyonunu
gosterir ve kot prognozla iliskilidir. 1-123-MIBG temel
olarak herediter ve vahsi tip ATTR kardiyak amiloidoz
hastalarinda kullanilir. Geg gériintilerde kalp/mediasten
orani <1,6 olan hastalar igin 5 yillik mortalite orani %42

olarak bagimsiz prognostik faktér olarak belirlenmistir
(28).

Kardiyak sempatik noéranal fonksiyonlari PET ile
degerlendirmek icin; bir NET ligandi olan C-11-HED ve
benzilguanidin analogu olan LMI1195 mevcut olup,
F-18-LMI1195 ile ilk insan g¢alismalarinda bolgesel
miyokardiyal sempatik aktivitenin degerlendirilmesi igin
uygun olabilecegi belirtilmistir (21).

Antimyosin Sintigrafisi

In-111 ile isaretli antimiyosin antikorlari aktif
miyokardiyal hasarin tespiti icin ¢ok duyarl olup
miyokardiyal nekroz alanlarina spesifik baglanmaktadir
(59). Tutulum aktivitesi akut hilicre hasari veya nekrozun
derecesi ile iyi koreledir. AL kardiyak amiloidozu olan
hastalarda miyokard uptake’i yuksektir (26). Diffiz
miyokardiyal antimiyosin uptake’i ile sol ventrikil
kalinliginda artis, amiloid kalp hastaligini diistindtrar (59).

Amiloid Spesifik Olanlar

Thioflavin-T ve Stilbene Deriveleri

Thioflavin-T, amiloid fibrillere baglanarak, artmis
floresan sergileyen bir benzotiyazol boyadir. C11-
Pittsburgh  bilesik-B  (PiB) ve F-18-florbetaben,
benzotiyazoller iken, F-18-florbetapir yapisal olarak ¢ok
benzer olan stilbene derivesidir (26).

Amiloid plak goriintiilemesi icin Amerikan Gida ve
ilag Dairesi tarafindan onaylanmis ¢ radyofarmasotik;
F-18-florbetapir (Eli Lilly), F-18-flutemetamol (GE
Healthcare) ve F-18-florbetaben (Primal Pharma),
tipik olarak Alzheimer hastaliginda beyinde amiloid
plak gorintilemesi icin kullaniimakta olup, kardiyak
amiloidoz goruntiilemesi iginde kullanilabilmektedir
(60).

Kardiyak amiloidozu olan hastalarda F-18-florbetapir
PET ile yapilan ilk ¢alismada kardiyak amiloidozu olan
dokuz hastanin timinde F-18-florbetapir ile diffiiz
miyokardiyal tutulum izlenirken, 5 kontrol hastanin
hicbirinde tutulum goézlenmemistir (61).

Park ve ark. otopsiden aldiklari insan miyokard
orneklerinin F-18-florbetapir ile in vitro baglanmasini
otoradyografi yontemi ile gorintuledikleri
cahsmalarinda, tanisi konmus 10 AL, 10 ATTR kardiyak
amiloidoz hastasinin timiinde F-18-florbetapir uptake’i
gozlenmis ve histolojideki amiloid depolari ile uyumlu
oldugu saptanirken 10 kontrol hastasinin higbirinde
uptake gézlenmemistir (62). F-18-florbetapir, insanlarda
miyokardiyal AL ve ATTR birikimlerine spesifik olarak
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baglanir ve en yaygin iki miyokardiyal amiloid tipini
tarama potansiyeli sunar (62). Calismalarinda F-18-
florbetapir uptake’inin AL kardiyak amiloidozda ATTR
hastalarina oranla daha ylksek oldugu gorilmustir
(62). Bu bulgu F-18-florbetapir’in AL amiloidozu igin
daha yiksek afinitesi oldugunu disiindirmekle birlikte
(26), F-18-florbetapir, AL ile ATTR ayrimi igin uygun
test degildir (63). Bazi uzmanlar kardiyak amiloidoz
icin (AL ve ATTR) tarama testi olarak F-18-florbetaban
kullanimini, eger pozitif ise ATTR miyokardiyal
tutulumunu dogrulamak igin Tc-99m-DPD veya Tc-99m-
PYP kullanimini 6nermektedir. ATTR amiloidozu (pozitif
F-18-florbetaban ve pozitif Tc-99m-DPD/PYP/HMDP), AL
kardiyak amiloidozu (pozitif F-18-florbetaban ve negatif
Tc-99m-DPD/PYP/HMDP) tanimlar (63).

F-18-florbetaban  PET  gorintileme, kardiyak
amiloidoz ve hipertansif kalp hastaligini ayirt edebilir
ve miyokardiyal F-18-florbetaben retansiyonu kardiyak
amiloidozda miyokard disfonksiyonunun bagimsiz bir
belirleyicisidir (25).

C11-PiB hem AL hemde ATTR kardiyak amiloidozu
icin ylksek secicidir. Antoni ve ark. calismasinda kardiyak
amiloidozu olan 10 hastada (5 AL, 5 ATTR) miyokardiyal
C11-PiB uptake gozlenirken, 5 kontrol hastasinda uptake
gbzlenmemistir (64). Lee ve ark.nin ¢calismada daha 6nce
kemoterapi almamis AL kardiyak amiloidoz hastalarinda
kemoterapi alanlara oranla C-11-PiB miyokardiyal
retansiyon indeksinin daha yiksek oldugu bulunmustur
(65). Bununla birlikte C-11’in 20,4 dakikalk kisa yari
omrl nedeniyle klinik kullanimi sinirhdir (63).

Proteaz inhibitorleri

Tc-99m-Aprotinin serin proteaz inhibitdéri olup,
amiloid fibrillerine baglanarak, amiloid depolarinda
lokalize olur. Kardiyak amiloid yikinin mevcudiyetini
ve yayginhgini degerlendirmek icin yararl olabilir (25).
Tc-99m-Aprotinin uptake’i hem AL hemde ATTR kardiyak
amiloidozda goralir (26).

Serum Amiloid P Bileseni

Serum amiloid P (SAP) bileseni, normal olarak
dolasimda bulunabilen bir insan plazma glikoproteinidir.
Amiloid fibrillerin de SAP’a yiksek oranda spesifik bir
kalsiyum bagimli baglanma bolgesi oldugu gosterilmistir
(26). Amiloid fibrillerine yiksek afinitesi sebebiyle
amiloid birikimlerini lokalize etmede ise yarar. 1-123-
SAP sintigrafisi, glinimuzde sistemik amiloidozda dalak,
karaciger, bobrek, adrenal, kemik ve kemik iliginde
amiloid depolanmasinin goruntilenmesi icin iyi bir
teknik iken, sinir sistemi ve kalbin goriintilenmesinde

basarih degildir. Bu tutulum farkinin nedeni heniz
bilinmemektedir (26).

Hafif Zincir Amiloid Sintigrafisi

[125-11-1F4 sintigrafisi, AL amiloidozu diger amiloid
formlarinin  ayriminda  kullanimi  olmakla birlikte,
SAP sintigrafisinde oldugu gibi kardiyak amiloidozda
tutulmamaktadir (26).

Ozetle, transtiretin (ATTR) kardiyak amiloidozu
saptamak icin kemik sintigrafisi yiliksek duyarlilik ve
Ozgilllige sahip olup, hastaligin erken ddneminde
amiloid birikimlerini belirleyebilir. Amiloid spesifik
baglanma 6zelligi gbsteren PET ajanlari ile gérintileme
kardiyak amiloidozda yilksek duyarliigi ve 6zgullugi
desteklemektedir. Noninvaziv gorintiileme metodlari
kardiyak amiloidoz hastalarinin teshisinde endokardiyal
biyopsi ihtiyacini azaltmaktadir. Kardiyak amiloidoz
hastalarinda goriintileme metodlari prognoz hakkinda
bilgi verme potansiyeline sahiptir. Tedavi yanitini izlem
icin kullaniminda gelecek radyoniklid goriintlileme
¢alismalarina ihtiyag vardir.

Sonug

Bilinen veya siphelenilen kardiyak sarkoidoz
hastalarinda F-18 FDG PET goriuntiileme, tanida, risk
tahmini ve prognozu oOngérmede, tedavi seciminde
ve tedavi yanitini izlemede bilgi saglar. Kardiyak
sarkoidozda somatostatin anologlariile PET goriintiileme
FDG'den daha spesifik tutulum ile umut verici sonuglar
gostermekle birlikte, kardiyak sarkoidoz tespitinde ve
tedavi yanitini izlenmede buyik prospektif calismalarda
hala test edilmektedir. Kardiyak amiloidozu saptamak ve
tip ayrimini belirlemek icin amiloid spesifik PET ajanlarive
kemik goriintiileme ajanlarinin birlikte kullanimi en etkin
noninvaziv goruntlleme secenegi olarak gériilmektedir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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Niikleer tip goriintiilemede cihaz ve yazilim teknolojisindeki
gelismelerin ~ kardiyak  goriintiilemeye  de  dnemli
katkilari olmustur. Bu gelismelerin en &6nemli katkilar
goriintii kalitesinde artis ile birlikte cekim siirelerinde
kisalma ve radyasyon dozunda azalma saglamalaridir.
Cihaz teknolojisindeki gelismelere paralel olarak yeni
radyofarmasoétiklerin Gretimiyle dnemli molekiiler siireclerin
gorilintiilenmesi miimkiin olmaktadir. Bu derlemede niikleer
kardiyoloji goriintilemede kullanilan cihaz, yazilim ve
radyofarmasoétikler ile ilgili gelismeler ve bunlarin kardiyak
hastaliklardaki tanisal katkilar degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: SPECT, SPECT/BT, PET/BT, PET/MR,
radyofarmasotik, niikleer kardiyoloji

Abstract

Progress in equipment and software technology in nuclear
medicine has contributed substantially to cardiac imaging.
The most notable consequences of this progress are
improvement in image quality and reduction in acquisition
time and radiation dose. Introduction of new pharmaceuticals
in parallel with the progress in equipment technology has
enabled imaging of important molecular processes. This review
summarizes the recent progress in equipment, software, and
radiopharmaceuticals utilised in nuclear cardiac imaging and
their contribution to diagnosis of cardiac disease.
Keywords: SPECT, SPECT/CT, PET/CT,
radiopharmaceutical, nuclear cardiology

PET/MR,

Giris

Nikleer tip gorintilemede kullanilan cihazlarin
teknolojisinin gelismesi nikleer kardiyolojide de
goriintl kalitesi, gorlintlileme siiresi ve hasta radyasyon
dozu agisindan o6nemli katkilar saglamistir. Nukleer
kardiyolojide kullanilan temel goériintileme yontemleri
tek foton emisyon tomografisi (SPECT) ve pozitron
emisyon tomografisidir (PET). Miyokard perfiizyon
sintigrafisi (MPS) koroner arter hastaliginin (KAH)
degerlendirilmesinde kullanilan girisimsel olmayan bir
tanisal yontemdir. Ancak atenlasyon artefakti, disuk
goriintl rezolisyonu ve hasta radyasyon maruziyeti
yontemin tanisal degerini ve klinik kullanimini
etkilemektedir. Dustk doz bilgisayarli tomografi

(BT) ile hibrid gorintilemeye imkan veren SPECT/
BT goriintileme cihazlari ve radyasyon dozunu ve
goruntileme siiresini dnemli Olciide azaltan yiksek
duyarlilikl kati faz kadmiyum-ginko-tellir (CZT) gama
kameralarin kullanima girmesi tetkikin kisithhklarini
azaltmaktadir. Yazilimsal gelismelerle ise gorinti
kalitesinde artis, kantitatif degerlendirme imkani
ve daha ileri noktada otomatik goriinti analizine
ulasilmaktadir. PET miyokard perfiizyon goérintiileme
(MPG), yiiksek goriuntil kalitesine sahip olup; miyokard
kan akimi (MKA) ve miyokard akim rezervi (MAR)
gibi kantitatif degerlendirmelere imkan vermektedir.
GulnUmiuzde kullanilan PET tarayicilarin BT komponenti
sayesinde ayni seansta koroner arter kalsiyum
(KAK) skorlamasi veya koroner BT anjiyografi (KBTA)
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yapilabilmektedir. Bu bulgularin perflizyon bulgulari ile
birlikte degerlendirilmesi KAH icin tanisal dogrulugu
artirdigr  gibi, prognostik katki da saglamaktadir.
Nikleer tip gorintileme ydontemlerinin BT ve manyetik
rezonans (MR) gorintilemeden en temel farki,
fizyolojik ve biyokimyasal streclerin goriintllenmesidir.
Cihaz teknolojisindeki gelismelere paralel olarak
yeni radyofarmasotiklerin Gretimiyle KAH temelinde
yatan molekdiler sireclerin goriintilenmesi mimkin
olmaktadir. Gelistirilen yeni radyofarmasétikler, KAH
temelindeki enflamasyon, otonomik disfonksiyon,
apopitoz ve anjiogenez gibi nedenlerin ortaya
konmasinda umut vermektedir (1).

SPECT Gorlintiilemedeki Yenilikler

Kardiyak CZT Kameralar

SPECT sistemlerinde son yillarda yapilan ¢alismalar
sistem veriminde ve gorintl rezolisyonunda artisi
hedeflemektedir (2). Bu hedef ile gelistirilen vyeni
nesil kardiyak CZT gama kameralar giderek daha
fazla merkezde kullaniimaktadir. Standart [Nal(Tl)]
kristalli gama kameralardan farkli olarak CZT detektor
gamma foton enerjisini direkt olarak elektrik
sinyaline donustiren bir yari iletkendir (3). Daha iyi
uzaysal rezollisyon ve sensitiviteye sahip olan bu
sistemlerde radyofarmasotik dozunda azalma ve/veya
cekim silresinde kisalma saglanmaktadir. Gantrileri
konvansiyonel kameralardan kigtk olan kardiyak CZT
kameralarda multipinhole kolimatér kullanilabilmekte
ve kalp odakh kolimasyon yapilmaktadir. Cihazin
geometrisi detektorler dénmeksizin tim yonlerden
gelen sayimlarin es zamanli deteksiyonuna imkan
verir. Bu ozellikleri foton duyarhihginda 8 kata kadar
artis saglarken, yeni kristallerin enerji rezolisyonunun
fazla olmasi da goriintl rezoliisyonunda iki kata kadar
artis saglamaktadir (3). Enerji rezolisyonunun yuksek
olmasi nedeniyle enerji penceresi daha dar calisilabilir
ve boylece scatter azalir. Yiksek enerji rezollisyonu
nedeniyle dual izotop (I-123 MIBG-Tc-99m veya TI-
201-Tc-99m) calismalarinda eszamanli  gorintlileme
yapilabilmektedir (4,5). Literatirde pek ¢ok calisma
ile CZT kameralarla daha dislk radyasyon dozu ve
daha kisa goriintlileme siresi ile calisildiginda gorinti
kalitesinin ve tanisal dogrulugun korundugu bildirilmistir
(6,7,8,9). MPS gorintilemede CZT kamera ile klasik
gama kamerada absorbe edilen dozlarin karsilastirildig
bir calismada; stres ve istirahat goriintiilemede enjekte
edilen toplam aktivite %50 azaltilmis ve toplam efektif
doz konvansiyonel kardiyak gama kamera i¢in 7,7+3,8

mSv iken CZT kameraigin 2,2+1,2 mSv olarak bildirilmistir
(6). Bu calismada stipheli sonuglarin azalmasinin gereksiz
ek gorlintiilemeleri azaltarak da doz maruziyetinde ayrica
azalma sagladigi belirtilmistir. Konvansiyonel gift baslikl
gama kamera ve CZT kamerada Tc-99m tetrofosmin MPS
sonuglarini karsilastiran bir galismada stres ve istirahat
gorintileme slrelerinin 15%er dakikadan, stres igin 3
dakika, istirahat icin 2 dakikaya dustruldtiginde iki
kameradaki sonuglarin uyumu %96 olarak bildirilmistir
(10). MPS’de goruntiileme siresinin azalmasi harekete
bagl artefaktlari azaltmaktadir. CZT kameralarin
boyutlari ve geometrisi sayesinde klostrofobik hastalar
daha iyi uyum saglamaktadir. Bin bes ylz hastayl
kapsayan bir derlemede CZT MPS’nin KAH tanisinda
koroner anjiyografi ile iyi uyum gosterdigini bildirmis
ve calismalarda %80-95 arasinda degisen duyarlilik ve
%66-93 arasinda degisen o6zgllluk bildirilmistir (11).
CZT kameralarla yapilan MPS’nin prognostik degerini
inceleyen galismalarda konvansiyonel gama kameralarla
benzer hatta daha iyi prognostik sonuglar elde edilmis
ve MPS bulgulari normal olan hastalarda daha distk
kardiyak olay izlenmistir (12,13,14). Yokota ve ark. 1650
hastada konvansiyonel gama kamera ve CZT kamera
ile yapilan tek stres gorintilemeyi karsilastirmislar ve
normal tek stres goérintiileme bulgusu olan hastalari
major kardiyak olaylar agisindan ortalama 37 ay takip
etmislerdir (14). CZT kamerada goérintiileme ile normal
tek stres olan hastalarda major kardiyak olay orani %1,5/
yil, konvansiyonel gama kamerada ise %2/yil olarak
bildirilmistir (p=0,08). Gliniimizde en sik kullanilan
CZT kardiyak kameralar GE Discovery 530c (SPECT),
GE Discovery 570c (SPECT/BT) ve D-SPECT (spektrum
dinamigi) cihazlaridir. D-SPECT 90 derece geometride
9 CZT dedektor blok igerir ve paralel delikli yiksek
sensitiviteli tungstenden yapilmis kolimatdre sahiptir.
Discovery 530 c ise multi-pinhole kolimator sistemine
sahiptir. GE Discovery cihazinin uzaysal rezoliisyonu
daha yuksektir (6,7 mm/8,6 mm). D-SPECT’in ise sayim
duyarliligi daha yiksektir (850 cps/MBqg/460 cps/MBq).
Her ikisi de konvansiyonel SPECT sistemlerinden daha
iyidir (uzaysal rezollisyon: 15,3 mm, duyarlilik: 130 cpm/
MBq) (15,16). Kardiyak CZT kameralar yiksek uzaysal
rezollsyon, ylksek sistem sensitivitesi, diisiik radyasyon
maruziyeti ve kisa ¢ekim siiresi avantajlari ile kardiyak
gorintileme agirlikh galisan kliniklerde cihaz segiminde
tercih edilmelidir. Sekil 1'de CZT kameraile gortintilenmis
bir hastanin MPS gorintileri izlenmektedir.
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Hibrid SPECT/BT Sistemleri

Nikleer kardiyolojide hibrid SPECT/BT cihazlarinin
kullanimi da giderek yayginlasmaktadir. Hibrid SPECT/
BT cihazlari MPS’de atentiasyon duzeltimi (AD) ve
kantitatif degerlendirme amaciyla kullanilmaktadir.
Toraksta homojen olmayan foton atenliasyonu MPS’de
tanisal dogrulugu azaltan ve yorumlamayi giglestiren
bir problemdir. Atenliasyon artefaktlari tetkikin
ozgllliginde azalmanin yani sira gercek perflizyon
defektlerini maskeleyerek duyarliikta da azalmaya
neden olabilir. Hibrid SPECT/BT cihazlarinda dusluk
doz BT ile elde edilen hounsfield (niteleri atentiasyon
katsayilarina donUsturilerek atenlasyon dizeltmesi
yapihr (17). Sekil 2’de SPECT/BT goriintileme ile AD
yapilmis bir hastanin MPS gorintileri izlenmektedir.
BT kullanilarak yapilan AD ile ilgili iki problem BT ve
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Sekil 1. Kadmiyum-ginko-tellir gama kamerada stres ve istirahatte
7 mCi Tc-99m MBI ve 7 dakika goruntileme siresiyle Tc99m MIBI
tek foton emisyon tomografisi gérintileri

SPECT kesitlerinin flizyonunun dogru yapilamamasi
(misregistration) ve ek radyasyon maruziyetidir. BT
ile AD yapildiginda tipik stres ve rest dozlar 0,3-1,3
mSv’dir (18). Standart MPS protokollerindeki radyasyon
maruziyetinin yaninda Onemsiz goriinse de dlsuk
doz protokolleri ile karsilastirildiginda bu dozlarin
da dikkate alinmasi gerekmektedir. Ote yandan AD
yapilmasinin bir diger avantaji tek stres calismalarinda
rest goriintileme ihtiyacini azaltmasidir ve bu sekilde
radyasyon maruziyetinde azalma saglanmaktadir.
Yapilan calismalarda SPECT/BT ile AD vyapildiginda
rest gorlntileme ihtiyaci degerlendirilmis ve Heller
ve ark. rest gorintiileme ihtiyacinin %77'den %43'e;
Tragardh ve ark. ise %49dan %32'ye distligini
bildirmislerdir (19,20). MPS’de AD yapilmasinin tetkikin
tanisal performasina etkisini belirlemek igin yapilan bir
metaanalizde hem eksternal radyoniiklid kaynakla, hem
de BT ile AD yapilmis ¢alismalar incelenmistir. Bin yedi
ylz bir hastayl kapsayan bu metaanalizde AD yapilmis
hasta grubunda duyarlilik %84, 6zgiillik %80 olup; AD
yapilmamis hastalarda bu degerler sirasiyla %80 ve %68
olarak hesaplanmistir (21). SPECT/BT ile es zamanli olarak
KAK yikl de degerlendirilebilir. Mouden ve ark. 151
hastada es zamanli MPS ve KAK yaptiklari calismalarinda
kalsiyum skorlari ile birlikte degerlendirildiginde MPS
yorumlarinin %37’sinde degisiklik oldugunu ve supheli
raporlamanin %21’den %9’a distigiini bildirmislerdir
(22). Avrupa Nukleer Tip, Nikleer Kardiyoloji ve Kardiyak
Radyoloji Dernekleri’'nin 2011 yilinda yayinlanan hibrid
kardiyak gorintiuleme ile ilgili raporlarinda, KAK ve
MPS’nin birlikte degerlendirilmesinin yani sira KBTA ve
MPS gorintilemelerinin birlikte degerlendirilmesinin
de slipheli raporlari azaltacagi ve hasta yonetimine katki
saglayacagi bildirilmistir (23). Ozellikle dengeli iskemiye
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Sekil 2. Miyokard perfuizyon sintigrafisi tek foton emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi stres ve rest atentasyon diizeltimi (AD)
yapilmis (IRAC) ve yapilmamis (IRNC) transaksiyal kesitler ve polar haritalar. AD yapilmamis gorintilerde inferior duvarda diyafram
atenliasyonuna bagli bulgularin AD yapilmis gériintilerde diizeldigi izlenmektedir
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bagh olarak normal raporlanan MPS hastalarinda
KBTA'nin 6nemli katkisi bildirilmistir. Ancak tetkiklerdeki
radyasyon maruziyetive maliyet dikkate alinarak hastanin
test dncesi klinik risk durumu belirlenerek uygun hibrid
goriintileme kombinasyonlarinin se¢cimi dnerilmektedir.

Dinamik SPECT Goriintiileme ve Kantitatif
Degerlendirme

PET ile karsilastirildiginda SPECT gorlntileme
radyoaktivite tutulumunun kantitatif degerlendirilmesi
konusunda yetersiz kalmaktadir. Son yillarda MPS’de
dinamik gorintileme ile kantitatif degerlendirme
yapilmasina yonelik ilgi artmaktadir. BT ile AD yapilmig
gorintuler kullanilarak dinamik SPECT ile MKA ve
MAR degerlendirilebilir (2). Kan akimi ve akim rezervi
degerlendirilmesi 0Ozellikle ¢oklu damar hastaligl,
dengeli dagilan iskemi, mikrovaskiler hastalik (diyabetik
ve kadin hasta gruplarinda) ve slipheli perfiizyon
degisiklikleri gibi durumlarda MPS'ye katki saglar ve
sadece gorsel veya semikantitatif degerlendirmeye gore
tanisal dogrulugu arttirir. Klein ve ark. konvansiyonel gift
baslikli gama kamera kullanarak, 28 hastaya dipiridamol
stres ile stres ve rest dinamik miyokard perfiizyon Tc-
99m MIBI SPECT/BT goriintiileme yaptiklari ¢alismada,
tek doku kompartmanli model kullanarak, FlowQuant
(University of Ottawa Heart Institute, Canada) yazilimi
ile MKA ve MAR hesaplamislardir (24). Calismada
ortalama rest MAK 0,83 mL/dk/g, ortalama stres MKA
1,82 mL/dk/g, MAR ise 2,45 olarak hesaplanmis ve
bu degerlerin PET ile yapilmis akim calismalarindaki
degerlere benzer oldugunu bildirilmistir. Ayrica ylksek
risk grubunda MKA ve MAR degerlerinin, disuk risk
grubuna gore daha distuk oldugu gozlenmistir. Elde
ettikleri verilerle 0zellikle PET MPG yapilamayan
merkezlerde dinamik SPECT/BT goriuntileme ile
kantitatif analiz uygulanabilecegini bildirmislerdir. Bir
diger calismada yine konvansiyonel c¢ift bashkli gama
kamera kullanilarak 12 goénilli ve 16 koroner arter
hastasi dinamik MPS ve NH3 PET perflizyon gériintiileme
ile degerlendirilmis ve iki yontem ile elde edilen MKA ve
MAR degerleri arasinda yiksek uyum saptanmistir (25).
Kardiyak CZT kameralar ylksek duyarlilik, yiksek uzaysal
rezolisyon ve kalp odakh gorintiileme avantajlari ile
dinamik goéruntilemede kullanilabilir. CZT kameralarin
kullanildigi ¢esitli calismalarda dinamik incelemenin
¢oklu damar hastaliginda katkisi gésterilmis, metodlarin
tekrarlanabilirligi degerlendirilmis ve bir kisminda PET
ile karsilastirilma yapilmistir (26,27,28,29). Bunlardan
birinde 23 ¢oklu damar hastasinda CZT kamera

kullanilarak yapilan dinamik MPS’de elde edilen MKA
ve MAR degerleri koroner anjiyografi ile karsilastiriimis
ve bolgesel ve global perflizyon rezervinin anjiyografide
Olclilen maksimum stenoz ve fraksiyonal akim rezervi
degerleri ile korele oldugu bildirilmistir (26). Literatlirde
dinamik SPECT ileilgili mevcut calismalarin metodolojileri
farkhhk gostermekte olup; henliz standart bir dinamik
gorlintileme protokoli olusamamistir; rutin olarak
uygulanmasini 6nerebilmek icin elde edilen verilerin
klinik kullanimina ait genis hasta serili calismalara ihtiyag
vardir.

SPECT Goriintiileme Rekonstriiksiyonu

SPECT goriintilemenin rekonstriksiyonunda uzun
yillardir filtrelenmis geri yansitma (FBP) yontemi
kullanilmaktadir.  Doksanli  yillarda  kullaniimaya
baslayan iteratif rekonstruksiyon (IR) yontemleri
bilgisayar ve yazilim teknolojisindeki gelismeye paralel
olarak iyilestirilmistir. Yiksek sayimh gorintilerde iki
yontem arasinda kritik bir fark izlenmezken; dastk
sayimli ¢alismalarda IR yontemleri gorintl kalitesinde
azalma olmadan daha yiksek rezolisyonlu ve yuksek
kontrasth goriintilerin elde edilmesine ve giriltinin
azaltilmasina imkan verir (30). Bu da daha kisa siire
ve daha duslk radyasyon dozu ile galisabilme olanagi
saglar. SPECT rekonstriiksiyonu igin gelistirilmis cesitli
yazilimlar mevcut olup; bunlarin baslicalari Evolution
(GE healthcare, Milwaukee, WI, USA), widebeam
reconstruction [tiim beyin radyasyon (WBR), UltraSPECT,
Haifa, Israel], Astonish (Phillips), Flash 3D (Siemens), and
nSPEED (Digirad)’dir (31). Bu IR yazilimlarinin hepsi daha
disik doz ve kisa siireli gorintilemede rezolliisyonda
iyilesme ve glrlltide azalmayr hedeflemektedir.
WBR metodunu FBP ile karsilastiran bir ¢alisma WBR
metodunu yari zamanh ¢alismada kullandiklarinda, tam
zamanli FBP’a gore kalitatif ve kantitatif degerlendirmede
olumsuz etkilenme izlememislerdir (32). Knoll ve ark.
Evolution, Astonish ve Flash 3D yaziimlarini detayl
olarak karsilastirmislardir, farkh algoritmalar kullanan
bu yazilimlarla elde edilen intensite skalasindaki fark
nedeniyle karsilastirma vyapilacak hastalara dikkat
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (33). Calismada
yazihmlardan ikisinin performansi digerinden iyi
bulunmus ve yazarlar bunu iterasyon sayilarinin daha
fazla olmasina baglamislardir. Fantom calismalari ile
yeni rekonstruksiyon algoritmalarinda FBP’ye gore daha
iyi gortintl kalitesi, duvar kalinligi ve glralti indeksleri
elde edilmistir (34). Bitin kliniklerde mevcut olmasa da
hibrid cihazlar kullanilarak bu ydntemlerle birlikte AD
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yapildiginda en ylksek goriinti kalitesine ulagiimaktadir.
Polar haritalar ve gated SPECT ile elde edilen fonksiyonel
parametreler de kullanilan rekonstriiksiyon ydonteminden
etkilenmektedir (35). Bu nedenle farkl cihaz/yazilim
kombinasyonlari igin normal referans degerler degisiklik
gostermektedir. Sonug olarak yazilimsal gelismeler ile
elde edilen yeni SPECT rekonstriiksiyon programlari
ile glinimizde daha kisa sireli goriintileme yapilarak
ve daha dustuk radyoaktivite kullanilarak ylksek
kaliteli SPECT goriintileri elde edilebilmektedir. Klinik
calismalarda bu programlarinin kullaniimasi ile ilgili
veriler 6niimuzdeki yillarda artacaktir.

Yercekimsiz Kosu Bantlari  (Antigravity
Treadmills)
Perflizyon gorlntilemede egzersiz stres igin

yaygin olarak tercih edilen yontem kosu bantlaridir.
Ancak hastalarin yariya yakininda c¢esitli sebeplerle
fiziksel egzersiz yapilamamakta ve farmakolojik stres
gerekmektedir. Yercekimsiz kosu bantlari  %80’e
yakin yercekimsiz ortam saglayarak fiziksel egzersizi
kolaylastirmaktadir. Daha c¢ok rehabilitasyon amagl
kullanilan bu cihazlarin son yillarda kardiyak stres testi
olarak da kullanimi giindeme gelmistir (36). Ozellikle
obez hastalar, diz eklem problemi olan hastalar gibi viicut
agirhginin egzersizi gliclestirdigi hasta grubunda fiziksel
egzersizi kolaylastirarak hedef kalp hizina ulasilabilmesini
saglamaktadir. Daly ve ark. 49 hastada farmakolojik stres
veya yercekimsiz kosu bandi ile stres uygulayarak Tc-99m
tetrofosmin MPS yaptiklari ¢alismada yergekimsiz kosu
bandi grubunda hastalarin %59’unda hedef kalp hizina
ulastiklarini ve her iki yontemin goriinti kalitelerinin
benzer oldugunu bildirmislerdir (37). Fiziksel egzersiz
icin uygun olmayan hastalarda stres yontemi olarak
yercekimsiz kosu bantlarinin kullanimini 6nerebilmekigin
klasik kosu bantlarindaki egzersiz ile birebir karsilastiran
calismalara ihtiyag vardir.

PET Goriintiilemedeki Yenilikler

Yiksek uzaysal rezolilisyon, yiksek sayim duyarhhgi,
yuksek kontrastl goriintl, yumusak doku atenliasyonunun
dogru dizeltimi, arteriyal ve miyokardiyal radyoaktivite
degisikliklerini inceleme imkani veren yliksek zamansal
rezolisyon ve kantitatif analiz PET gorintilemeyi
kardiyak goriintilemede ©6ne c¢ikaran avantajlaridir
(38). PET radyofarmasotikleri ile dusuk radyasyon
maruziyeti de dnemli bir tercih sebebidir. Modern PET
sistemlerinde kullanilan 3D goriintilemede sistem
duyarhligi, 2D ile karsilastirildiginda 4-6 kat fazladir (39).

PET igin dnemli bir gelisme gama fotonlarinin detektore
ulasma siiresi arasindaki farkin olgllebildigi “time of
flight” (TOF) PET cihazlarinin kullanimidir. TOF teknolojisi
goriinty kalitesinde artis ve giriltide azalma saglar.
TOF PET gorintileme kardiyak goriintlilemede 6zellikle
obez hastalarda katki saglamaktadir. TOF PET ile TOF
olmayan PET goriintilemeye gore daha az iterasyonla
daha kaliteli gorinti elde edildigi klinik calismalarla
gosterilmis, fantom c¢alismasi ile de miyokardiyal
kan akimi ve koroner akim rezervi hesaplanmasinda
bolgesel ve global degerlendirmede kantitatif analizin
tekrarlanabilirliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (40,41).
Kardiyak PET gorintilemede o6nemli bir problem
harekete bagh rezollsyon kaybidir. Kalp gorintiilemeyi
etkileyen Ug hareket; kalbin siklus sirasindaki hareketi,
solunuma bagh hareket ve ozellikle uzayan ¢ekim
surelerinde hastanin govdesindeki harekettir. Normal
solunum sirasinda kalp kraniokaudal planda 1 cm’den
fazla hareket etmekte, her kardiyak siklusta ise 12-
13 mm hareket etmektedir (42). Bu hareketlere
bagh gorintl kalitesi ve rezollisyonundaki azalmayi
onlemek amaciyla gesitli hareket diizeltim programlari
gelistirilmistir. Segmentasyon temelli metodlarda her
kardiyak ve respiratuar siklus bélimlere ayrilarak hareket
degerlendirilir ve sayim istatistigini korumayir amaclar.
“Motion frozen” olarak adlandirilan bu yontemle klasik
rekonstriksiyon tekniklerine goére miyokard duvar
kalinliginda ve kontrast/glrilti oranlarinda iyilesme
saglandigl ve prognozu belirlemede de iyi sonuglar
elde edildigi bildirilmistir (43,44). Son vyillarda hareket
dizeltiminde “dual-gated motion correction” olarak
adlandirilan yéntemin kullanimi 6nerilmektedir (42).
Bu yontemde kalp ve akciger hareketlerinin birlikte
degerlendirilmesiile elde edilen son gériinti olan diyastol
sonu ve inspiryum sonu statik gorinti ile en iyi kontrast/
glriltt orani elde edilmistir. Henliz hareket diizeltme
programlari standart ve yaygin olarak kullanilmasa da
mevcut veriler “dual-gated” yonteminin kullaniimasi
ve hareket dizeltiminin rekonstriksiyon ile birlikte
yapilmasi ile daha iyi sonuglar elde edilecegi yoniindedir
(42). PET sistemleri ginimuzde standart olarak BT ile
birlesmis hibrid sistemler seklinde Uretilmekte, daha
az olarak da PET/MR sistemleri kullaniimaktadir. Hibrid
PET/BT sistemlerinde SPECT/BT goruntilemede oldugu
gibi PET perflizyon goriintileme ile ayni seansta KAK
ve KBTA yapilabilmektedir. Boylece koroner anatomi ve
koroner arter limenindeki aterosklerotik degisikliklerin
saptanmasiyla morfolojik ve metabolik bulgular birlikte
degerlendirilebilir. Hibrid gorintileme yapilmasinin
klinik faydasi pek c¢ok c¢alismada gosterilmisse de
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radyasyon maruziyeti ve maliyet dikkate alinarak
secilmis hastalarda yapilmasi Onerilmektedir (23).
Benzer bir sinerji PET/MR sistemlerinde de mevcuttur.
Kardiyak MR gorintilemenin en 6nemli avantajlari;
iyonizan radyasyon icermemesi, iyotlu kontrast ajanlarin
kullanilmiyor olmasi, yilksek uzaysal rezollisyon ve
mikemmel yumusak doku kontrastidir. Bu avantajlarla
kardiyak multiparametrik degerlendirme, ventrikller
fonksiyon, miyokard perflizyonu ve viabilitesi
degerlendirilmesi yapilabilir. PET/MR sistemleri gorece
yeni gelistirilmis olup; az merkezde bulunmaktadir.
PET/MR sistemlerinin KAH, ateroskleroz, non-iskemik
kardiyomiyopati, miyokardit, sarkoidozis, vaskilit ve
kardiyak timorlerin degerlendirilmesinde kullanimina
dair vyayinlar mevcuttur (45). Klinik katkisini ve
uygulanabilirligini net olarak degerlendirebilmek igin
daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Otomatik islemleme ve Degerlendirme

Makinadgrenmesi(MachineLearning), bilgisayarlarda
istatistiksel ve matematiksel veriler kullanilarak mevcut
verilerden ¢ikarim yapmak ve tahminlerde bulunmak igin
gelistirilmis yontemlerdir. Stirticlisliz araglar ve robotlarin
glnlik yasama girmesinin tartisildigl giinimuizde tip
alaninda da bilgisayarlarin katkisini degerlendiren
cahsmalar  yiritilmektedir.  Nikleer  kardiyoloji
gorintileme de kantitatif analiz yontemlerindeki
gelismeler ile bu konudaki hedef alanlardan biridir.
Goriantl islemleme glinimiiz cihazlarindaki yazilimlar
ile otomatik olarak yapilabilmekte, degerlendirme igin
de kantitatif analiz otomatik olarak gerceklestirilmekte,
polar haritalar ve segmentasyon modelleri ile stres ve
rest gorlintuleri skorlanmakta veya miyokardiyal kan
akimi hesaplanabilmektedir. Slomka ve ark. otomatik
degerlendirme agisindan niikleer kardiyoloji tekniklerinin
diger kardiyak goriintileme yontemlerine gore avantajli
oldugu ve tam otomatik analiz ve yorumlamanin rutine
gececegi ilk yontem olacagini dislinmektedir (46).
Ancak glinimizde hala nikleer kardiyoloji goriintileri
oncelikle gorsel degerlendirilmektedir.  Otomatik
degerlendirmenin rutin klinik uygulama olmasi igin
standardizasyon 6nemlidir. Tam otomatik degerlendirme
hekimlerde tedirginlik yaratmaktadir, ancak otomatik
degerlendirmede amag¢ hekimin yerini almak degil,
bulgulari  yiksek dogrulukla degerlendirmek, risk
belirlemek ve bireysellestirilmis yaklasim saglamaktir.

Kardiyak Gorintiilemede Kullanilan Yeni
Radyofarmasoétikler

SPECT MPS Radyofarmasotikleri

TI-201, gorlntileme igin ideal enerji (ortalama 82
keV) ve yari 6mre (73 saat) sahip olmamasina karsin
1970’lerden beri miyokard perflizyon ve viabilite
calismalarinda kullaniimaktadir. ilk gegis ekstraksiyon
oraninin yiiksek (yaklasik %85) olmasina karsin, disuk
enerjisi nedeniyle Tc-99miile isaretli radyofarmasétiklerle
kiyaslandiginda o6zellikle inferior duvarda daha ¢ok
atenliasyon artefaktlari goriilmektedir.

Ortalama 140 keV enerjisive 6 saatlik fiziksel yariomri
nedeniyle Tc-99m, SPECT goriintiilemede ideal kalitede
gorintuler saglar. Tc-99m ile isaretli radyofarmasotikler
olan Tc-99m sestamibi ve Tc-99m tetrofosmin,
1990’lardan beri yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak
yliksek hepatik uptake ve atenlasyon artefaktlari
miyokard perfizyon SPECT ¢alismasinda o6nemli
sinirlayici faktorlerdir. Bu sinirlayici faktorleri ortadan
kaldiracak ozelliklere sahip yeni miyokard perflizyon
SPECT radyofarmasotikleri arastiriimaktadir.

MPS goérintileme icin  yeni Tc-99m nitrido
kompleksleri gelistiriimektedir. Tc-99mN-DBODC3 ve
Tc-99mN-DBODCS bu bilesiklerdendir. Sprague-Dawley
(SD) siganlarda yapilan ¢alismada bu bilesiklerin yiiksek
kardiyak uptake gosterdikleri, 2 saatten uzun sire
miyokardda tutulduklari ve hepatik klirenslerinin hizli
oldugu gozlenmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra kalp/
karaciger orani Tc-99m sestamibiden iki kat daha iyi
olarak bulunmustur. Tc-99mN-DBODC5 kompleksi
ile klinik calismalar devam etmektedir (47). Tc-99m
nitrido komplekslerine alternatif olarak, Tc-99m ile
isaretli organometalik aqua kompleksleriyle klinik
oncesi galismalar devam etmektedir. Bu komplekslerle
yapilan calismalarda, genel olarak hepatik klirensin hizl
oldugu, kalp/karaciger oraninin Tc-99m sestamibi’den
daha yiksek oldugu bulunmustur (48,49). Mitokondrial

kompleks-1  (MC-1) inhibitorleri  yeni  kardiyak
radyofarmasotik sentez calismalarinda 6nemli  bir
hedeftir. MC-1, mitokondrial elektron transport

zincirinin primer enzimi olup elektronlarin nikotinamid
adenin dinlikleotitten koenzim Q10a transferini katalize
eder. Kardiyak myositlerin zengin mitokondri igerigi
nedeniyle, 1-123, 1-125, Tc-99m ve F-18 ile isaretli
MC-1 inhibitori bilesiklerinin (rotenone, deguelin,
piericidin A ve pyridaben) gelistirilmesine yonelik
calismalar siirmektedir. Wei ve ark. 1-123 ile isaretli
rotenone bilesigi (1-123-CMICE-013, 1-123-Rotenone)
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gelistirmislerdir (50). 1-123-CMICE-013 %95’ten ylksek
biyokimyasal saflik ve yiksek spesifik aktivite ile izole
edilmistir. SD sicanlarda yapilan mikroPET ¢alismasinda
uniform miyokard biyodistriblisyonu ve stabil uptake
ile minimal kalp disi tutulum saptanmis, ayrica sol
koroner arter ligasyonu yapilan sicanlarda miyokardda
perflizyon olmadigi gézlenmistir (50). 1-123-CMICE-013
radyofarmasétiginin oksidatif iyodinasyonu sonucu dort
Uriin meydana gelir; bunlar birbirinin yapisal izomeri olan
iki adet diasteromerdir. Bu dort izomerin farmakokinetigi
ve biyodistriblsyonu karmasik olup ayrintili olarak
yeterince aciklanmamistir. Dort izomer arasinda organ
spesifik farmakokinetik farkliliklar gézlenmistir. Ornegin
diasteromerik ciftler benzer karaciger, sindirim sistemi
ve kan havuzu aktivitesi gdstermelerine ragmen farkh
kardiyak uptake géstermektedirler (50,51). SD sicanlarda
yapilan galismalarda elde edilen veriler gelecek klinik
calismalar igin umut vericidir.

Miyokard Perfiizyon PET Goriintiilemede
Kullanilan Yeni Radyofarmasoétikler

SPECT gorintileme, kullanilan radyofarmasotiklerin
ekonomik ve kolay temin edilebilir olmasi nedeniyle
yaygin olarak uygulanmaktadir. Ancak PET perfiizyon
radyofarmasétikleri ile  yapilan MPG’nin  SPECT’e
belirgin GstUnlGglu bulunmaktadir. PET goérintilemede
kullanilan radyofarmasétiklerin  kisa 6mirli  olmasi,
hastaya daha vyiksek doz verilebilmesine imkan
saglayarak gorintl kalitesininin artmasina yardimci
olur. Elde edilen yilksek kaliteli gorintilerle stpheli
iskemi olarak raporlanan olgu sayisi azalmaktadir (52).
PET perflizyon radyofarmasotiklerinin diger bir 6nemli
avantaji MKA ve MAR hesaplanabilmesidir. Normal ve
iskemik miyokardda stres sirasinda kan akimi ve akim
hizindaki artis farkhlik goéstermektedir. KAH tanisinda
onemli parametreler olan bélgesel MKA ve kan akim hizi
iskemik miyokard segmentlerinde azalmaktadir. MKA
ve MAR o0zellikle multidamar hastaliginda, endotelial
ve mikrovaskuler disfonksiyonlarin varliginda tanisal
dogrulugu artirmaktadir (53). Rb-82 klorid, N-13
NH3 ve O-15 H,O, klinik kullanimda olan PET MPG
radyofarmasétikleridir. 0-15 H,0 yari émri (2 dk), ¢ok
kisa olup on-site siklotron gereklidir. Miyokard/zemin
aktivite oraninin disiik olmasina baglh olarak perfiizyon
defektlerindeki kontrast iyi degildir.

N-13 NH3 fiziksel yari dmri 10 dakikadir. Uretimi icin
on-site siklotron gerektiginden farmakokinetik 6zellikleri
Rb-82’'den stlin olmasina ragmen kullanimi yaygin
degildir. Kapillerlerden ve hiicre membranlarindan
baslica pasif diflizyonla gecer. Miyositlerde glutamin

sentataz enzimi ile N-13 glutamine dondsir. Dolagimdan
hizla uzaklastigi icin gorlintQ kalitesi ylksektir. Ortalama
pozitron range degeri kisa oldugundan gorinti
rezollUsyonu iyidir. Rb-82 klorid bir potasyum analogudur.
Fiziksel yari 6mri 75 sn olup jenerator Granudir (Sr-82/
Rb-82). Normal koroner kan akiminda miyokarddan ilk
gecis orani %50-60'dir. Normal ve perflizyonu azalmig
segmentlerdeki tutulum farki yiksek degildir. Pozitron
range degeri N-13 veya F-18 pozitronlarinin range
degerlerinden yliksektir. Bunedenle goriintii rezollisyonu
N-13 veya F-18 isaretli radyofarmasétiklerden elde
edilen goriintilere gore distktir. Ancak elde edilmesi
kolay ve on-site siklotron gerektiren radyofarmasétiklere
gore maliyeti ucuz oldugundan kullanimi yaygindir (54).

F-18 ile isaretli Yeni PET
Radyofarmasotikleri, F-18 Flurpiridaz

MPG

F-18 Flurpiridaz bir MC-1 inhibitéri olan pyridaben
analogudur. Sigcanlarda yapilan ¢alismalarda miyokardda
hizla tutuldugu, uzun siire kaldig1 ve ekstraksiyon oraninin
ylksek oldugu bulunmustur. Enjeksiyondan 60 dk sonra
kalp/akciger ve kalp/karaciger orani yuksektir (55). Stres
goruntileme igin kisa yari 6murli perfiizyon ajanlari ile
yapilamayan egzersiz testi, uzun yari dmri sayesinde
F-18 Flurpiridaz gorintlilemede uygulanabilmektedir.
F-18 fluorobenzil-trifenilfosfonyum (FBnTP), kardiyak
miyositlerde  mitokondride biriken bir  katyonik
lipofilik bilesiktir. Higuchi ve ark. tarafindan yapilan
calismada, sicanlarda olusturulan kisa sireli oklizyon/
reperfiizyon modelinde F-18 FBnTP ve F-18 Flurpiridaz
karsilastirilmistir. Perflizyon defekti alaninda uzun siire
F-18 FBNnTP tutulumunun olmadigi gozlenmistir (56).
F-18 Flurpiridaz gorintilerinde ise ge¢c donemde defekt
alanindaradyofarmasoétik tutulumundayavasbir diizelme
saptanmistir. Bu bulgular nedeniyle arastirmacilar F-18
Flurpiridaz ile erken ve gec¢ goriintileme vyapilarak
iskemi ve viabilite ¢calismalarinin yapilmasinin mimkiin
oldugunu bildirmislerdir (56). F-18 Flurpiridaz ile faz Ill
calismalar devam etmektedir. Faz 1ll galismalarindaki
temel amag, koroner anjiografiyle veya Ml oykisi ile
tespit edilmis tek damar KAH’da F-18 Flurpiridaz PET
gorlintileme ile konvansiyonel SPECT goruntilemenin
tanisal dogrulugunu karsilastirmaktir.

Miyokard Metabolizma ve Canliligini
Degerlendirmede Kullanilan SPECT ve PET
Radyofarmasaotikleri

F-18-Fluorodeoksiglukoz ~ (F-18-FDG)  miyokard
canhhgini degerlendirmede vyaygin olarak kullanilan
metabolizma ajanidir. Normal kanlanan miyokard enerji
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kaynagi olarak oncelikle serbest yag asitlerini kullanir.
iskemi gelisen miyokardda bolgesel glukoz tutulumu
artar. Bu nedenle F-18-FDG, metabolik gorintileme
ajaniolarak yaygin kullaniimaktadir. Son yillarda egzersize
bagli miyokard iskemisinin tanisinda kullanilabilecegi
hakkinda calismalar yayinlanmistir. Egzersiz sirasinda
normal ve iskemik miyokardda glukoz kullaniminin
belirgin farklihk gostermesinden vyararlanilarak F-18-
FDG’nin miyokard iskemisinde perflizyon ajani olarak
kullanilabilecegi  dustnllmektedir.  Ancak  glukoz
tutulumu metabolik ve fizyolojik degisikliklerden
etkilenebilir, bu durum da iskemik miyokardin glukoz
tutulumunu etkileyebilir (57,58). Bu nedenle F-18-FDG
MPG ajani olarak heniiz kullaniimamaktadir. istirahat
kosullarinda, kan akimi normal olan miyokardin
baslica enerji kaynagl yag asitleridir. Yag asitlerinin
metabolizmasindaki degisiklikler genellikle miyokarddaki
bir anomalinin belirtisidir. Radyoaktif isaretli yag asitlerini
kullanarak miyokard metabolizmasindaki anomalileri
saptamak icin uzun yillardir galismalar yapiimaktadir.
Bu amagla, degisen zincir uzunluklarindaki yag asitleri
ile isaretlenmis cesitli SPECT ve PET radyofarmasotikleri
gelistirilmistir. 1-123 iyodofenilpentadekanoik asit ve
[-123 iyodofenilmetilpentadekanoik asit en ¢ok galisma
yapilan SPECT radyofarmasoétikleridir. Miyokardda hizl
tutulum gosterirler ve miyokard hastaliklarinin tanisinda
basarilidirlar. Ancak karacigerden elimine edilmeleri
gorlntllerin degerlendirmesinde gli¢lik yaratmaktadir.
PET radyofarmasétikleri ile dinamik gorlntileme
yapilabilmekte ve miyokarddaki yag asidi tutulum miktari
belirlenebilmektedir (59). Bir PET radyofarmasotigi
olan C-11 palmitat, kalpte yag asitlerinin B oksidasyonu
ile uyumlu olarak tutulum gosterir. Bununla bereber
C-11'in kisa fiziksel yari émrii nedeniyle on-site siklotron
gerekmesi yaygin kullanimini sinirlamaktadir.

F-18 ile isaretli F-18 florotiapalmitat (F-18 FTP) ve
F-18 florometilenheptadekanoik asit (F-18 FCPHA)
radyofarmasotikleriyle yapilan faz | calismalarda umut
verici sonuglar alinmistir. Ga-68 ile isaretli yag asitlerinin
senteziyle ilgili calismalar da devam etmektedir (60).

Hassas Aterosklerotik Plaklarin Goriintiilemesinde
Kullanilan Radyofarmasoétikler

Ateroskleroz, vaskiiler endotelin yapisinin bozulmasi
ve enflamasyonu sonucu lipidden zengin gevsek
ve kirilgan bir damar yapisinin olustugu kronik bir
hastalik sirecidir. Aterosklerotik plaklarin yirtilmaya ve
tromboza egilimli olanlari hassas plak olarak adlandirilir.
Hassas plak taniminda en énemli kriterler, plakta aktif
enflamasyon bulunmasi ve enflamasyonun 0&zellikle

makrofajdan zengin olmasidir. Aktive I6kositler, 6zellikle
makrofajlar enerji elde etmek igin glikolizi kullanirlar
(61). F-18/FDG, aktive makrofajlarda yiiksek tutulum
gostermesi nedeniyle hassas aterosklerotik plaklarin
gorintilemesinde kullaniimaktadir. Hassas plaklarda
yirtilma riskini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri
aktif enflamasyon sirecidir. Makrofajlar enflamatuar
yaniti arttirip, aterosklerotik stireci hizlandirirlar. F-18-
FDG ile aktive makrofajlar gorintilenerek hassas
plaklardaki yirtilma riski belirlenebilir. F-18-FDG ile
koroner damar goriintilemesinde en 6nemli glclik,
miyokarddaki radyofarmasotik tutulumunun vyeteri
kadar baskilanamamasidir. Yiiksek miyokard aktivitesinin
varliginda koroner arterlerdeki F-18-FDG tutulumunun
degerlendirilmesinde gliglikler yaganmaktadir.

Hassas plakta enflamatuar siire¢ basladiktan sonra
plak ici hemoraji gelisimi ile birlikte kalsifikasyon siireci
baslar. F-18 Sodyum fluorid (NaF) ile yapilan ¢calismalarda,
aktif  kalsifikasyon  bolgelerindeki  hidroksiapatit
molekillerine baglanarak hassas plaklardaki kalsifikasyon
slrecini gostermede basarili  oldugu bildirilmistir.
Mikrokalsifikasyonun basladigi yirtilma riski yiksek
plaklarda F-18 NaF tutulumu yuksektir; plak kararhliginin
arttigl ge¢ donemde F-18 NaF tutulumu azalmaktadir.
F-18 NaF ile gorintilemede miyokardda tutulum
izlenmediginden hedef/zemin aktivite orani F-18 FDG
goriintilemeden yiksektir. Bu durum nedeniyle hassas
plak degerlendirmesinde daha avantajli olabilecegi
bildirilmistir (62,63). Hassas plak goriintilenmesinde
makrofajlarin  farkli  metabolik 6zelliklerinden de
yararlanilmaktadir. Makrofajlarda somatostatin
reseptorleri yliksek oranda eksprese edildiginden Ga-68
DOTATATE, Ga-68 DOTATOC gibi somatostatin analoglari
ile goruntlilenmeleri mumkindir (64). Kolin, hicre
membraniniolusturan lipitlerin prekirsoridir. C-11 kolin
ve F-18 florokolin ile yapilan hassas plak gériinttilemeleri
bildirilmistir (65). Ancak C-11 kolin’in miyokardda
yuksek tutulum gostermesinin koroner arterlerdeki
hassas plak gorintilemesinde glglik yaratabilecegi
distnulmektedir. Ayrica hassas plak icindeki apopitotik
hicrelerde tutulum goésteren Anneksin-V ile isaretli PET
ve SPECT radyofarmasoétikleriyle de calismalar yapilmistir
(66). Aterosklerotik plaktaki okside lipoproteinlerin
makrofajlar  tarafindan  fagositozu, anjiogenezisi
stimile ederek plak ici yeni damar olusumuna neden
olmaktadir. Hassas plaklardaki yeni damar olusumunun,
plagin yirtilmasina dek giden slregte o6nemli rol
oynadigl distunilmektedir. aVB3 integrin, makrofajlar
tarafindan eksprese edilir, damar endoteline ve plak
icinde olusan mikrovaskiler yapilara gb¢ eder (67).
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Tripeptidargininglisinaspartik asid (RGD), avB33 integrine
ylksek afinite gosterir; bu nedenle integrini hedefleyen
radyofarmasotiklerin  sentezinde siklikla  kullanihr.
Karotis arterinde aterosklerozu olan ve felg gelisen
hastalarda, felgten birka¢ hafta sonra yapilan F-18
galakto-RGD gorintiilemede, radyofarmasotigin riiptire
aterosklerotik plakta tutuldugu gosterilmistir (68).
F-18 galakto-RGD’nin en 6nemli dezavantaji isaretleme
sdresinin uzun olmasidir. F-18 flotegatide, F-18 galakto-
RGD ile benzer fizyolojik o©zelliklere sahip bir olup
isaretleme prosediri daha basittir. Bu nedenle klinikte
kullanmaya daha uygun oldugu distntlmektedir (69).

Miyokard innervasyon Goriintiilemesinde
Kullanilan Radyofarmasotikler

Kalbin innervasyon goriintiilemesinde, ventrikillerde
baskin olan sempatik innervasyon agi kullanihr. 1-123
metaiyodobenzilguanidin  (MIBG) bir noradrenalin
analogudur. Presinaptik sinir uglarindan salinimi,
geri alimi ve presinaptik vezikiillerde depolanmasi
noradrenalin ile benzerdir. 1-123 MIBG, sempatik
innervasyon goérintilemesinde en vyaygin kullanilan
radyofarmasotiktir. Erken ve ge¢ planar gorintilere
ek olarak SPECT gorintlileme de yapilmaktadir. Gorsel
ve kantitatif degerlendirme vyapilir, kalp/mediasten
orani ve |-123 MIBG atiim (wash-out) hizi kantitatif
degerlendirmede  kullaniimaktadir.  1-123  MIBG
gorintilemesininyapildigi 18 calismanin dahil edildigi bir
metaanalizde, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
distk 1-123 MIBG kalp/mediasten orani ve yuksek
I-123 MIBG atilim hizinin koétl prognoz gostergeleri
oldugu bildirilmistir (70). C-11 metahidroksiefedrin
(C-11 m-HED), noradrenaline benzeyen ve sempatik
innervasyon gorunttlemesinde kullanilan bir PET
radyofarmasotigidir. Gorlinti kalitesi 1-123 MIBG’den
¢ok Ustlin olmasina ragmen on-site siklotron gerekliligi
kullanimini  kisitlamaktadir. PAREPET (Prediction of
Arrhytmic Events with PET) olarak adlandirilan prospektif
¢alismada, miyokard infarktlsi sonrasi aritmi gelisen
hastalarda, aritmi yaratan asil alanin innervasyonun
kalici olarak bozuldugu denerve miyokard alani oldugu
kanitlanmigtir. C-11 m-HED gorintilemede kantitatif
olarak degerlendirilen denervasyon alaninin genisliginin,
ani kardiyak 6lim riskini saptamada en 6nemli belirteg
oldugu bildirilmistir (71).

Sonug¢

Gerek SPECT, gerekse PET goriintilemede cihaz
teknolojisindeki gelismeler yazilimsal gelismelerle

birlestiginde gorintl kalitesinde 6nemli dlglide iyilesme
saglanmistir. Bu gelismelerin klinik kullanima yansimasi
kantitatif degerlendirmenin gelismesi, goriintlileme
siresi ve kullanilan radyoaktivite dozunun azalmasi
seklinde olmustur. Ayrica yeni gelisen radyofarmasotikler
ile molekiler sirecler daha iyi gortintllenebilmektedir.
Nikleer kardiyoloji yontemleri bu gelismelerin 1si1ginda
basta KAH olmak dzere kalp hastaliklarinin tani ve
takibinde giivenle kullaniimaya ve hasta yonetimine
onemli katkilar saglamaya devam edecektir.
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Kardiyologlarin Nukleer Kardiyolojiden
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Expectations of Cardiologists from Nuclear Cardiology
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Giincel kardiyoloji uygulamalarinda, kalp hastaliklarinin
tanisinda tek bir goriintiileme yontemi yetersiz kalmakta,
kalbin yapi, islev ve molekiler ozelliklerini bir arada
degerlendirmeyi  olanakli  kilacak  farkli  gériintlileme
yéntemlerine basvurulmaktadir. Niikleer kardiyoloji alanindaki
gelismeler, kalp hastaliklarinin tanisal dogrulugunu buyiik
olclide artirmis ve bireysellestirilmis tip uygulamalarinda
6nemli bir alternatif olusturmustur. Niikleer tip uzmanlarinin
tetkik sonuclarini yorumlarken kardiyologlarin beklentilerini
bilmeleri ve raporlarini uygun sekilde diizenlemeleri hayati
onem tasir. Bu makalede, baslica kalp hastaliklarinda
kardiyoloji uzmanlarinin hangi nedenlerle hastalarini niikleer
kardiyoloji tetkiklerine yonlendirdigi ve olgu zelliklerine gore
raporlamada nelere dikkat edilmesi gerektigi ele alinmistir.
Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastaliklar, tani,
multimodal goriintiileme, pozitron emisyon tomografisi

Abstract

In current cardiology practice, a single imaging technique
remains inadequate in the diagnosis of heart diseases and
findings from different imaging modalities are combined to
evaluate the structure, function and molecular characteristics
of heart. Developments in the field of nuclear cardiology have
greatly increased the diagnostic accuracy of cardiac diseases
and made it an important alternative for personalized
medicine. When interpreting the results of a nuclear medicine
examination, it is vital that nuclear medicine specialists
know cardiologist's expectations and organize their reports
appropriately. This article summarizes main reasons of
cardiologists to refer their patients to nuclear cardiology
examination and what should be considered in reporting of
major cardiac diseases.

Keywords: Cardiovascular diseases, diagnosis, multimodal
imaging, positron emission tomography

Giris

Kardiyak goriintileme, kalp hastaliklarinin tani
ve tedavisinin temel kilavuzudur. Gincel kardiyoloji
uygulamalarinda, kalp hastaliklarinin hemen tiiminde tek
bir gérintileme yontemi yetersiz kalmakta, kalbin yapisi
ileislevinibiraradadegerlendirmeyiolanaklikilacak farkh
goriintileme yontemlerine basvurulmaktadir. Nikleer
kardiyoloji alanindaki gelismeler, kalp hastaliklarinin
tanisinda kardiyoloji uzmanlarinin ufuklarini agmakta,
degerlendirme dogrulugunu biylk oOlgide artirmakta
ve bireysellestirilmis tip uygulamalarinda 6nemli

bir alternatif sunmaktadir. Kardiyoloji uzmanlari,
nikleer kardiyoloji tetkiklerine genellikle iskemik
kalp hastaliklarinin ~ tanisi  amaciyla basvururlar.
Bununla birlikte, gliniimlizde endikasyonlarin artmasi
ve molekiler gorintileme alanindaki gelismelerin
daha yeni uygulamalara kapi agmasiyla iki disiplin
arasindaki is birligi giderek yogunlasmaktadir. Nukleer
tip  uzmanlarinin  tetkik sonuglarini  yorumlarken
kardiyologlarin beklentilerini bilmeleri ve raporlarini
uygun sekilde diizenlemeleri hayati 6nem tasimaktadir.
Avrupa Nikleer Tip Birligi (EANM) ve Avrupa
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Kardiyovaskiiler Gorintiileme Birligi (EACVI) 2015
yilinda ortak bir bildiri yayinlayarak standart bir nikleer
kardiyoloji raporunda nelerin yer almasi gerektigine
dikkat cekmislerdir (1). iki yil sonra Amerikan Niikleer
Kardiyoloji Dernegi, Amerikaicin dnerilen eskikilavuzlarla
Avrupa kilavuzunu harmanlayarak raporlama kilavuzunu
giincellemistir (2). Ozellikle Avrupa kilavuzunda, rapor
metninin klinisyeni kararsiz birakmayacak sekilde net
ifadelerle yazilmasi, teknik terimler ve kisaltmalardan
olabildigince kaginilmasi, kalitatif tanimlamalar (kiiguk,
orta miktarda, hafif, ileri derecede gibi) yerine kantitatif
verilerin tercih edilmesi dnerilmistir. Sonug¢ béliminde
ise, “reversibl veya irreversibl perflizyon defekti” gibi
teknik terimlerinin yerine “iskemi veya enfarktis” gibi
klinisyene daha fazla hitap eden ifadeler yer almaldir.
Bu makalede baslica kalp hastaliklarinda kardiyoloji
uzmanlarinin  hangi nedenlerle hastalarini nikleer
kardiyoloji tetkiklerine yonlendirdigi ve olgu 6zelliklerine
gore raporlamada nelere dikkat edilmesi gerektigi ele
alinmistir.

iskemik Kalp Hastaliklari

Nikleer kardiyoloji, iskemik kalp hastaliklarinda
ozellikle kararl koroner arter hastaliginin tani ve
tedavisinde gereklidir. Kararli koroner arter hastaligi;
kararh anjina pektoris, mikrovaskdler anjina, vazospastik
anjina ve iskemik kardiyomiyopati olmak Uzere dort
grupta incelenebilir (3). Bu dort farkli olgu grubunda
tanisal koroner anjiyografi veya revaskilarizasyon karari
verilmesinde non-invaziv risk degerlendirmesi gereklidir.
Non-invaziv degerlendirmede yiksek risk, yillik 6lim
veya miyokard enfarktlisi olasiliginin >%3, orta risk ise
yillik 61im veya miyokard enfarktisdi riskinin %1-3 olmasi
seklinde tanimlanir. Orta-yliksek risk diizeyindeki kararli
koroner arter hastalarinda tanisal koroner anjiyografi
gereklidir ve Ozellikle medikal tedaviye ragmen
yakinmalari devam eden, koroner anatomisi uygun
olan hastalarda koroner revaskdlarizasyon karari verilir.
Yuksek risk kriterlerinden birgogu niikleer kardiyoloji
tetkikleri ile elde edilebilen bilgilere dayanmaktadir (4):

- istirahatte sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF)
<%35,

- Miyokard enfarktiisii 6ykisi olmayan bir hastada
miyokardin 2%10’unu kapsayan istirahat perflizyon
anormallikleri,

- Stres elektrokardiyografide (EKG) duastk is yuki
kademesinde baslayan veya istirahate kadar devam
eden 22 mm ST-segment c¢okmesi, egzersizde ST-
segment ylkselmesi veya egzersizin tetikledigi ventrikil
tasikardisi/fibrilasyonu,

- Stres ile sol ventrikil islevlerinde bozulma (pik
egzersizde EF <%45 veya stres ile EF'de %10 diisme),

- Stres ile miyokardin 2>%10'unda perflizyon
bozukluklari veya ¢oklu damar yataginda bozulmalar,

- Stres ile sol ventrikilde genisleme.

Orta risk grubunun nikleer kardiyoloji yéntemlerine
ait belirtecleri asagidaki gibidir:

- Koroner kalp hastaligi disindaki nedenlerle
aciklanamayan hafif/orta derecede sol ventrikil islev
bozuklugu (EF %35-49),

- Miyokard enfarktlsli 6ykiisii olmayan bir hastada
miyokardin %5-9,9’unu kapsayan istirahat perflizyon
anormallikleri,

- Stres ile semptomlarin yani sira EKG'de 21 mm ST-
segment ¢cokmesi gelismesi,

- Stres ile miyokardin >%5-9,9’unda perfilizyon
bozukluklari veya sol ventrikiil genislemesi olmaksizin
tek damar yataginda bozulmalar.

iskemi tanisi amaciyla yénlendirilmis hastalarda
yukaridaki bulgulari kapsayacak bir rapor metninin
hazirlanmasi gereklidir (Tablo 1). Anti-iskemik tedavi
kullanan hastalarda test 0©ncesi ilaglarin  kesilip
kesilmemesi veya hangi ilaglarin kesilmesi gerektigi
klinisyenin  goristiine birakilmaldir. Hastada tani
amagli test istendi ise ilaglarin kesilmesi gerekebilir,
ancak hekim “medikal tedavi altinda iskemi var mi?”
sorusunu arastiriyorsa dogrudan test yapilabilir.
Koroner arter hastaligl nedeni ile perkitan veya cerrahi
revaskilarizasyon uygulanmis hastalarda, herhangi bir
yakinma olmadigi siirece tekrar iskemi degerlendirmesi
perkitan koroner girisim sonrasi 2 yil, koroner arter
by-pass cerrahisi sonrasi 5 yildan sonra dustnalur
(5). Bu hastalarda, egzersiz EKG testi ile iskemi bolgesi
belirlenemedigi icin stres gorintileme tercih edilir.
Stres gorlintilemede orta-yuksek risk kriterlerinin varlig
(dustk is yukinde, erken donemde baslayan iskemi,
birden fazla alanda yiliksek dereceli duvar hareket
bozuklugu veya reversibl perflizyon defekti) kardiyologun
yeni girisim geregi olup olmadigina karar vermesinde
onemlidir. Akut koroner sendromlarda invaziv koroner
gorintileme tani ve tedavi kararinin temelidir ve
hastalarin biyiik bir kisminda uygulanmaktadir.

Akut koroner olaylardan sonra rezidiel iskemi ve
canhligin ne zaman ve hangi yontemle degerlendirilmesi
gerektigi konusunda goéris birligi yoktur. Goruntileme
yontemleri arasinda kardiyak manyetik rezonans
giderek on plana ¢ikmaktaysa da, tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) yontemleri de tercih edilebilmektedir.
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iskemik kalp hastalarina yapilan niikleer kardiyoloji
tetkiklerinde, hastanin ne kadar radyoaktiviteye maruz
kaldigi ve kag¢ gunlik protokol uygulandigl (1. glin, 2.
gln) kaydedilmelidir. Egzersiz uygulandiysa protokol,
test sirasinda gogus agrisi gelisip gelismedigi ve EKG'de

Tablo 1. iskemik kalp hastaligi ve kalp yetersizliginde

niikleer kardiyoloji raporunda bulunmasi gereken bulgular

Klinik Raporda yer almasi gerekenler
durum
- Hangi egzersiz prokolii
uygulandi?
) - Efora kalp hizi ve kan basinc
Efor testi yaniti neydi?
l)lleuSttruerSularak - Fonksiyonel kapasite ka¢ MET idi?
gt‘)rgiintuleme - Test nede_hvs“onlalndlrlldl ve test
sirasinda gogus agrisi,
- EKG degisikligi oldu mu?
- Duke treadmill skoru nedir?
. - Hangi ajan, hangi dozda
Farmakolojik | ity
iskernik ajanlarla ) e
ksalzm gorintilleme mi%mptom ve EKG degisikligi oldu
hastaligi -

- Perflizyon dagilimi nasildi?

- Perflizyon defekti hangi bolgede,
tam olarak sol ventrikiliin ylizde
kaci alanda, hangi ciddiyette gelisti
ve dizeldi mi?

- Kalp dist bélgelerde tutulum oldu
mu?

- Sol ventrikiil kavitesinin caplari
degisti mi?

- Istirahat ve egzersizde sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu kag
oleulda?

Bulgular

- Perflizyon/metabolizma
uyumsuzlugu (mismatch) var mi?
Ne kadar alani (%) kapsiyor?

- Miyokard kasiimasinda bolgesel
anormallik var mi?

Iskemik kalp - Miyokard kasilmasinda
yetersizligi dissenkroni var mi?

Kalp - Normal koroner arterli hastalarda
yetersizligi sarkoidoz veya amiloidoz

gibi enflamatuvar nedenleri
distndirecek anormal tutulum
var mi?

- Miyokard perflizyonunda
bdlgesel heterojenite var mi?

- Miyokard MIBG tutulumunda
bdlgesel heterojenite var mi?

innervasyon
goriintilemesi

MIBG: Metabiodobenzilguanidin, MET: Maksimum efor kapasitesi, EKG:

Elektrokardiyografi

ST segmentinde ¢dkme gorilip gorilmedigi raporda
yer almahdir. Perflizyon defekti gozlenen hastalarda
defektin hangi bolgelerde gelistigi tercihen 17-segmentli
modele gore verilmeli ve -hastanin ydnetimini yakindan
ilgilendirdigi icin- alan kantitatif olarak tanimlanmalidir.
Gated SPECT yapilmis hastalarda sol ventrikll EF ile
sol ventrikil hacimlerinin Olgllmesi ve duvar hareket
bozukluklarinin belirtilmesi yararli olacaktir.

Canlilik degerlendirmesi icin yonlendirilen hastalarda
bolgesel FDG tutulumu tanimlanmali ve tedavi
kararinda belirleyici oldugu igin perfiizyon/metabolizma
mismatch’i varsa bolgesi, ciddiyeti ve kantitatif olarak
alani raporlanmalidir. Ayrica istirahat sol ve sag ventrikiil
islevinin  degerlendirilmesi  gereklidir.  GlUnimizde
iskemik kalp hastalarinin degerlendirmesinde hibrid
goruntileme sistemleri giderek 6n plana ¢ikmis, 6zellikle
perflizyon goérintiilemesi bulgularinin damar anatomisi
ile birlestirildigi Ug-boyutlu rekonstriikyon yontemleri
tedavi kararinda oldukga yararl hale gelmistir (6).

Kardiyoloji uzmanlarinin hastalarini niikleer kardiyoloji
tetkiklerine yonlendirirken en c¢ok kaygilandiklari
konu hastanin maruz kalacagl radyasyon yukadar.
Kardiyovaskuiler hastaliklarin tanisinda genellikle birden
fazla tani yontemi kullanildigi ve bu yontemler belli
araliklarla tekrarlandigi igin, hastanin alacagi toplam
radyasyon yiiki géz oniinde bulundurulmalidir. Son 15
yillik dénemde teknoloji ve protokollerdeki diizenlemeler
sonucunda radyasyon maruziyetinde azalma saglandiysa
da, konu o6nemini korumaktadir. EACVI, EANM ve
Avrupa Kardiyovaskiiler Radyoloji Dernegi 2017 yilinda
bir rapor yayinlayarak niikleer kardiyoloji ve kardiyak
bilgisayarli tomografi gorintilemelerinde radyasyon
dozunu azaltma stratejilerini 6zetlemislerdir (7). Nukleer
kardiyoloji raporunda hastanin maruz kaldig1 radyasyon
yukl bilgisinin yer almasi hastayl izleyen hekimin
sonraki tetkiklerde alacagl kararlari etkileyebilir. Bu
nedenle calismanin protokoll (sadece stres veya stres
ve istirahat), kullanilan radyofarmasétik ajan ile dozu ve
toplam radyasyon miktari belirtiimelidir.

Kalp Yetersizligi ve Kardiyomiyopatiler

Sol ventrikdl islevlerini degerlendirmede
ekokardiyografi; yayginligl, miyokard islevlerinin doku
dizeyinde dahi degerlendirilebilmesi, radyasyon
maruziyetine yol agmamasi ve ucuzlugu nedeni ile
kardiyologlarin oncelikli tercih ettigi tani yontemidir.
Ancak ileri tetkik ve tedavi gerektiren secilmis hastalarda
nikleer kardiyoloji tetkiklerine bagvurulur.  Kalp
yetersizligi ile izlenen hastada 1) patogenezin
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aydinlatilmasi, 2) tedavinin gérintileme yontemlerinden
elde edilen bilgilerin kilavuzlugunda diizenlenmesi ve 3)
prognozun ongorilerek dogru zamanda hastanin ileri
tedavi yontemlerine yonlendirilmesi gereklidir. Kalp
yetersizliginin baslica nedeni iskemik kalp hastaliklari ve
gecirilmis miyokard enfarktlstdir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’'nin 2016 Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi
Kilavuzu'nda, koroner arter hastaligi nedeniyle kalp
yetersizligi gelismis hastalarda SPECT veya PET ile non-
invaziv stres gorintlleme koroner revaskilarizasyon
planlanan hastalarda miyokard iskemisi ve canhliginin
degerlendirilmesi amaciyla sinif 11B endikasyon (kanit
diizeyiB)ile 6nerilmistir (8). Tc-99misaretliradyoizotoplar
kullanilarak vyapilan SPECT perflizyon goriintileme
koroner arter hastaliginin teshisinde kilit tani yontemidir
(9). Bu tetkiklerde iskemi saptanmasi ve perflizyon
defektlerinin  yayginligi hem olumsuz klinik gidisi
gostermede hem de tedavi kararini vermede vyol
gostericidir.  Rb-82 veya 13N-ammonia ile PET
gorintileme SPECT’ye gore daha yiksek bir dogrulukla
tani koydurur. Dahasi, PET perflizyon goriintileme ile
absolut akim hesabi yapilarak global koroner akim
rezervi belirlenebilir. Global koroner akim rezervi, genel
tutulumu belirledigiicin revaskiilarizasyon islemine karar
vermede, mikrovaskiiler islevleri degerlendirmede ve
prognozu 6ngordiirmede yararhdir. Miyokard kan akimi
degerlendirmesinin kardiyologlara en ¢ok yardimci
olabilecegi konulardan biri de kalp nakli uygulanmis
hastalarda graft vaskiilopatisinin degerlendirilmesidir
(10). Kalp nakli hastalarinda koroner akim rezervinin ileri
derecede disik olmasi hem graft vaskilopatisini, hem
de mortalite artisini 6ngordirebilir. Koroner arter
hastaligina bagl olmayan kalp yetersizligi “non-iskemik”
kalp yetersizligi olarak adlandirilir. Bu olgu grubunda
genellikle belirli bir klinik neden saptanamadig igin
“idiyopatik” kalp yetersizligi olarak tanimlanir. Yakin
zamanda diyastolik kalp vyetersizligi nedenlerinden
sarkoidoz ve transtretin kardiyak amiloidozu (AL)
tanisinda nikleer kardiyoloji yontemleri kullanilmaya
baslanmistir. Her iki hastalik da tani konmasi durumunda
farkli tedavi yontemleri gerektirecegi icin ‘normal
koroner arterli’ ve ozellikle diyastolik kalp yetersizligi ile
seyreden hastalarda akla gelmelidir. Kardiyak sarkoidoz,
asemptomatik hastalardan ciddi kalp yetersizligine kadar
degisen bir klinik yelpazede hekimin karsisina ¢ikar.
interventrikiiler septumun sag duvarindan alinan
korlemesine bir endomiyokardiyal biyopsi sadece %20
-30 oraninda hastada tani koydurur. Kardiyak sarkoidoz
tanisinda ginimizde oOnerilen yontem; molekiler
goruntilemede florodeoksiglukoz (FDG) PET ile

granllomlardaki artmis metabolik aktivitenin, kardiyak
manyetik rezonans goérintilemede ise fokal ge¢
gadolinyum tutulumunun gosterilmesidir (11). Kardiyak
sarkoidozdan siphelenilen hastalarda FDG PET’de
“sicak” mediyastinal veya servikal lenf nodlari biyopsi
materyalinin nereden elde edilmesi gerektigi konusunda
hekime yon gosterir. Sarkoidoz tanisi alan hastalarda
sikhkla immiinosipresif tedavi kullanilmaktadir. FDG
PET'de ventrikdl islev bozuklugu ve hipermetabolik
aktivite saptanan hastalarda bu tedavi onerilmesine
ragmen konu ile ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Kardiyak AL restriktif kardiyomiyopati ve kalp
yetersizliginin 6nemli bir nedenidir. Yakin zamanda
kardiyak transtiretin AL tipi transtireti (ATTR), ileri yastaki
hastalarda  diyastolik  kalp  yetersizliginin  sik
nedenlerinden biri oldugu belirlenmistir. Hem prognoz,
hem de tedavi secenekleri Alnin alt tipine bagh olarak
blyik oOlgiide degisir. Bu nedenle, kardiyak ALlyi teshis
etmenin yani sira alt tiplerini de belirlemek gerekir.
Tanida altin  standart, endomiyokardiyal biyopsi
materyalinin immin boyamasidir. Bununla birlikte,
gorintilemedeki gelismeler non-invaziv bir tani
alternatifi sunmaktadir. Ginlimizde, ATTR tanisinda Tc-
99m-3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksilik asit ve Tc-
99m-pirofosfat  goriintilemesi  giderek daha sik
kullanilmaya baslamistir (12). Sintigrafi goriintiilemesi
temel olarak kalitatif bir yontem oldugu icin, etkilenen
bolgelerdeki radyoaktiviteyi 6lgmekte yetersiz kalir; bu
nedenle, hastalik yikiinin ve tedaviye vyanitin
degerlendirilmesinde kullanilamaz. Bu sorunu asabilen
bir tetkik olan PET gorlntileme, kardiyak ALnin
izlenmesi ve tedavisinde umut verici bir aractir. Son
zamanlarda kesfedilen amiloid baglayici PET izleyicileri
F-18 florbetapir ve C-11 Pittsburgh bilesigi B hem AL
hem de ATTR kalp ALsini taniyabilir. Kemoterapi nedenli
kardiyotoksisitenin izlemi gibi sol ventrikil EFdeki
degisikliklerin ivedilikle saptanmasi gereken durumlarda
multigated radyoniiklid anjiyografi yiksek hassasiyeti
nedeniyle kullaniimissa da, diger kardiyak yapilari ve
islev.  bozukluklarini gdsterememesi ve kimilatif
radyasyon maruziyetinin yiksekligi nedeni ile kullanimi
kisithdir (13). Onkoloji hastalarinin multigated edinim ile
izlenmesi tercih edilecekse, tedavi baslangicinda
gorintileme yapilmasi ve sol ventrikil EF'nin %10’dan
fazla diserek %50’nin altina inip inmedigi izlenmelidir.
Kalp yetersizligi ve kardiyomiyopatilerde prognostik
degerlendirme, kalp nakli ve sol ventrikiil destek
cihazlarina aday hastalarda hazirlik stirecini baslatmada
onemli bir asamadir. Sol ventrikil islev bozuklugu olan
hastalarda presinaptik norepinefrin  tutulumu ve
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postsinaptik beta-adrenoseptér dansitesi azalmistir.
Kronik sempatik aktivite artisi, miyokardin beta-
adrenerjik reseptérlerinde azalmaya (downregulation)
yol acar. Kardiyak sempatik islevler ve innervasyonun
durumu PET ve SPECT goriintileme ile degerlendirilebilir.
Bir norepinefrin analogu olan 1-123
metabiodobenzilguanidin  (MIBG) ile  miyokard
innervasyonunun degerlendirmesi; hastalik ilerlemesi,
aritmi ve kardiyak 6lim riski konusunda 6nemli bilgiler
verebilir. Miyokardiyal innervasyon gorintilemesi icgin
yonlendirilmis hastalarda 1-123 MIBG tutulumunun
normal veya azalmis oldugu tanimlanmal, herhangi bir
bolgesel farklilik varsa belirtilmeli ve bu durumun klinik
anlamina iliskin yorum yapilmalidir. ADMIRE-HF-14
(AdreView Myocardial Imaging for Risk Evaluation in
Heart Failure) calismasinda MIBG kalp-mediyasten
oraninin azalmasi ve artmis washout miktari hastanin
aritmi riskinin ylksek oldugunu ve implante edilebilen
kardiyoverter defibrilator (ICD) tedavisinden
yararlanabilecegini gostermistir. MIBG global miyokard
katekolamin tutulumunu gosterirken PET bolgesel analiz
yapilmasini saglar. PAREPET ¢alismasinda (15) iskemik
kalp yetersizligi hastalarinda C-11 hidroksiefedrin
tutulumunun ICD tedavisinin etkinligi ve ani 6lima
izlemede yararli olabilecegi saptanmistir. Yakin zamanda,
koroner arter hastalarinda ve hipertrofik
kardiyomiyopatide stres sirasinda 13-NH3 PET ile
bolgesel miyokard kan akiminin ylksek heterojenite
gostermesinin olimcal ventrikal aritmilerinin
ongordiricusl olabilecegi bildirilmistir. Bu bulgular PET
goruntileme ile elde edilecek bilgilerin cihaz tedavisine
karar verilmesinde o©nemini gostermektedir. Kalp
yetersizligi tedavisinde, medikal ve cihaz tedavilerine
yanitsizlik énemli bir problemdir ve bireysellestirilmis
tedavilerin uygulanmamasi saglik ekonomisine ciddi bir
maliyet ylklemektedir. Bu duruma en uygun ornek
kardiyak resenkronizasyon tedavisidir. Disiuk EF'li ve
istirahat EKG’sinde QRS genislemesi olan kalp yetersizligi
hastalarinda  kardiyak  resenkronizasyon tedavisi
morbidite ve mortaliteyi azalttigi bilinen bir tedavi
yontemidir.  Kardiyak resenkronizasyon uygulanan
hastalarin %30’unda tedaviye yanitsizlik séz konusudur.
Tedavi yanitsizhiginin cesitli nedenleri olmakla birlikte,
yaygin skar dokusu varhg ve dissenkroninin yeterli
degerlendirilememesi temel etmenlerdir. Sol ventrikil
dissenkronisinin ve miyokard sempatik innervasyonunun
123-MIBG ile gosterilmesi tedavinin uygunlugunun
belirlenmesinde 6nemli bir alternatif olabilir.

Kalp Cihazlari ve infektif Endokardit

Kardiyolojide protez kalp kapaklari ve cihaz
tedavilerinin giderek yayginlasmasi bu tedavilere bagli
endokardit olgularinin sayisini belirgin olarak arttirmistir.
Kalp kapak girisimi, kalp pili veya baska tip cihaz tedavisi
uygulanmis hastalarda vejetasyonun goriintiilenmesinde
transtorasik ve transozofageal ekokardiyografi dncelikle
tercih edilen tani yéntemleri olsa da, goriinti kalitesinin
yetersizligi veya akustik reverberasyon sorunu nedeni
ile yetersiz kalabilmektedir. Bu hastalarda flor-18 FDG
PET/bilgisayarli tomografi ile enflamasyon ve enfeksiyon
gorlntllemesi cihaza bagh enfeksiyon tanisini yiksek
duyarlilik, 6zgullik ve dogrulukla koydurmaktadir (16).

Translasyonel Molekiiler Niikleer Kardiyoloji

geleneksel  anatomik/
fonksiyonel  goriintilemeden  biyolojik  sireglerin
goriintilemesine dogru bir evrim gecirmektedir.
Molekiler gorintilemede kaydedilen ilerlemelerle
doku analizinin dahi yapilabilmesi bu teknigi bir cesit
“non-invaziv biyopsi” konumuna getirmektedir (17).
Klinisyenlerin hcresel islevleri gorebilmeleri, basta
ateroskleroz olmak lizere kalp hastaliklarinda siregleri
etkileyecek, hedefe yonelik ilaglari verebilmelerine
olanak saglayacaktir. Nikleer tip; yeni ila¢ gelisimi,
gen ve hicre temelli tedaviler ve bu tedavilerden
ozellikle  yararlanacak hastalarin  belirlenmesinde
gelecek vadetmektedir. Yakin zamanda “machine
learning” calismalariyla, mihendislerin de gorintiu
kalitesi arttirilmasi ve analizlerin daha givenilir sekilde
gerceklestiriimesinde saghk calisanlarina  yardimci
olabilecekleri gorulmistir (18). Sonug olarak, kalp
hastalarinda dogru tani ve tedavi igin tek bir tani
yontemi yeterli olmayip birden fazla tani yontemi ile
elde edilen verilerin birlestirilmesi gerekmektedir. Bu
durum, nikleer kardiyoloji laboratuvarlarinda yuksek
rezoliisyonlu tomografi ve/veya manyetik rezonans
goriintilemenin de vyer aldigi hibrid goérintiileme
sistemlerinin  yayginlagsmasini, ayrica nikleer tip,
radyoloji ve kardiyoloji uzmanlarinin bir arada ¢alisacagi
“kardiyak  goruntileme laboratuvarlarini”  gerekli
kilmaktadir. Bu alanda deneyim kazanmis ekiplerin ve
donanimli laboratuvarlarin sayica arttiriimasi halk saghgi
acgisindan dnemli bir uygulama olacaktir.

Nikleer  gorintlileme

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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