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L. GIRIS VE AMAC
Kronik iskemik kalp hastaligi bulunan veya yakin tarihte miyokard enfarktiisi (MI)
gecirmis, bolgesel veya global sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda, kronik
iskemik canli doku (“hibernating myocardium,” HM) ile enfarkt dokusunu ayirmak,
tedavi planini belirlemek agisindan 6nemlidir. Bu ayirim, revaskiilarizasyon igleminden
fayda gorebilecek koroner arter hastaligi (KAH) ve sol ventrikiil disfonksiyonu bulunan
hastalarin segimine imkan saglar (1). Fonksiyon bozuklugu olan, revaskiilarizasyon
islemi sonras: iyilesebilecek, canli miyokard bolgelerini belirlemek igin birgok yéntem
kullamlmaktadir (1, 2). Revaskiilarizasyon islemi oOncesinde, kronik iskemik canli
dokunun tespit edilmesinde en dogru yontem, pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
perfuzyonu ileri derecede azalmis bolgelerde, glikoz tutulumunun (perflizyon/
metabolizma uyumsuzlugu) gosterilmesidir (1, 3). Oldukca kisa yar omiirlii pozitron

yayan radyofarmasétiklerin kullanildigi, PET’in pahali ve kompleks bir yontem olmasi



ve yaygin klinik kullanim imkani bulunmamasi sebebiyle daha ucuz, kolay ve yaygin
olan yontemlerle sonug elde edilemeyen vakalarda kullaniimast 6nerilmektedir (2, 4).
Talyum-201 ile yapilan miyokard perfuzyon sintigrafisi, HM tanist i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (1, 2, 5). Ancak TI-201 uzun yarilanma 6mra ve dugik enerjili
fotonlar1 nedeniyle goriintileme igin ideal bir ajan degildir (2, 6). Bu nedenle MIBI
(Methoxy-isobuthyl-isonitrile) ve tetrofosmin (1, 2 bis bis (2-ethoxyethyphosphino)
ethane) gibi teknesyum-99m (Tc-99m) ile isaretlenebilen myokard perfiizyon ajanlan
ile HM tespiti i¢in klinik ¢aligmalar yapilmistir (2. 6). Tl-201 ile yapilan miyokard
perfiizyon sintigrafisine benzer dogrulukta sonuglar elde edilmis olmasina ragmen. canli
miyokard dokusunun gosterilmesinde Tc-99m ile igaretli ajanlarin etkinligi heniiz tam
olarak tespit edilmemistir.

Tc-99m ile isaretlenebilen ajanlarin canli miyokard dokusunun tespitindeki dogruluk
oranlartni arttirabilmek amaciyla, nitrat uygulamasini takiben yapilan perflizyon
sintigrafisi ¢aligmalar1 vardir (7-10). Nitratlar, 6zellikle yuksek dozlarda, epikardial
koroner arterler ile koroner atherosklerotik stenoz bélgelerinde dilatasyona sebep olurlar
(11). TI-201, Tc-99m-tetrofosmin ve Tc-99m-MIBI ile yapilan ¢alismalarda nitrat
verilmesinin HM tespit oranini artirdidi gosterilmistir (7-10).

Bisi G ve arkadaslar1 (12), MI gegirmis sol ventrikiil disfonksiyonu olan 28 hastada
bazal ve nitrat inflizyonu sonrast Tc-99m-MIBI SPECT (Single Photon Emission
Computed  Tomography)  yaparak  perfuzyonu,  “first-pass  radionuclide
angiocardiography” (FPRNA) ile de sol ventriktil duvar hareketlerini degerlendirdikleri
caligmalarinda; nitrat sonrast perflizyondaki dizelme ile revaskiilarizasyon sonrasi
fonksiyonel iyilesme arasinda % 91 oraninda uyum bulundugunu rapor ettiler.
Miyokardial perfizyon sintigrafisine ek olarak, elektrokardiografik (EKG)-gated

¢aligmasinin yapilmasi ile miyokardial perfiizyonun yam sira, global ve bolgesel sol




ventrikiill fonksiyonu, bolgesel sistolik duvar kalinligir ve duvar hareketleri
degerlendirilebilir ve canli miyokard dokusunun tespitindeki dogruluk arttirtlabilir (13,
14).

Ciavolella M ve arkadaslar1 (15), akut trimetazidine (1-(2,3,4,trimethoxy-benzyl)-
piperazine dihydrochloride, TMZ), verilerek miyokard perfizyon go6runtiileme
yapilmasinin, canli miyokard dokusunun tespit edilebilme oramim arttirdigini rapor
etmislerdir. TMZ, yeni gelistirilen bir anti-iskemik ila¢ olup, kalp kasi hiicrelerindeki
mitokondrileri iskemi nedeniyle olusabilecek oksidatif hasardan koruyarak, hiicrenin
canliliginin devam etmesini saglar (15, 16).

Calismamizin amaci, koronmer arter hastalizi ve sol ventrikiil disfonksiyonu olup,
revaskiilarizasyon planlanan hastalarda; akut TMZ verildikten sonra rest Tc-99m
tetrofosmin gated SPECT yaparak, global ve bolgesel sol ventrikiil fonksiyonlari ile
miyokardial perfiizyonu degerlendirmek ve bu verileri nitrat infiizyonu sorras: yapilan
rest Tc-99m tetrofosmin gated SPECT ¢alismas: ile kargilagtirarak, HM tespitinde akut

TMZ verilmesinin degerini aragtirmaktir.



II. GENEL BILGILER

II. A. KORONER ARTER HASTALIGI

Son 50 yildir 6zellikle geligmis ulkelerde iskemik kalp hastaliklar1 6nemli morbidite ve
mortalite sebebi olarak bildirilmistir (17). Halen Amerika Birlesik Devletleri’nde ve
Avrupa’da olimlerin yaklagik % 25’inin koroner arter hastaligi nedeniyle oldugu
bildirilmektedir (17).

[skemik kalp hastaliklari, en sik ateroskleroz nedeniyle koroner arterlerin tikanmasi
sonucu olugur (18). Miyokard dokusunun mekanik fonksiyonu i¢in gerekli olan oksijen
miktari ile, oksijen kaynagi arasindaki dengesizlik nedeniyle iskemi ortaya ¢ikar.
Iskeminin erken dénemlerinde doku canlidir, ancak iskemi uzar veya siddeti artarsa,
miyokard enfarkti olusabilir (18, 19). Akut miyokard enfarktiisii veya anstabil anjina,
aterosklerotik plak zedelenmesi, trombis formasyonu veya vaskiiler tikamiklik sonucu

koroner kan akimindaki azalma nedeniyle meydana gelir. Kronik koroner arter



hastaliklar1 ise, endotelyal hasara cevap olarak gelisen aterosklerozisin yavas olarak
ilerlemesi sonucu ortaya ¢ikar. Yavas ilerleyen ateroskleroz, kronik stabil anjina, sessiz
iskemi, enfarkt veya HM gibi klinik durumlar olarak goriiliir (18).

Koroner perfiizyon basincindaki genis dalgalanmalara ragmen, koroner vaskiiler yatakta
bolgesel kan akimi otoregiilasyon mekanizmasi ile birbirine yakin sinirlar iginde tutulur
(20). Koroner arter tikamkligi kritik seviyelere ulastiginda, otoregilasyon
mekanizmalar1 yetersiz kalir ve endokardial miyokardiumdan baglayan enfarkt
epikardiuma dogru ilerler (18, 21). Kalici hasar olugsmadan perfiizyon normal veya
normale yakin durumuna dénerse, mekanik fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Bu klinik
duruma “stunned myocardium” (SM) denir (22-24). Uzamug subakut veya kronik
hipoperflizyona maruz kaian miyokard dokusu, azalan kan akimina uyum saglayarak,
canliligini koruyabildigi halde bolgesel fonksiyonlari bozulur. Bu durum HM olarak
tanimlanir (22, 24-27).

Sol ventrikiil fonksiyon bozukluguna sebep olan ve tedavi yaklagimlari farkli olan bu
klinik durumlarin ayirici tamsinda zorluklar yaganmaktadir (24).

Onceden koroner arter hastalarinda, bolgesel kontraksiyon bozuklugunun gdsterilmesi
miyokard dokusunda nekrozun isareti olarak kabul edilmekteydi (28). Rekanalizasyon
tedavisindeki gelismeler sonucu kan akiminin diizelmesi ile foksiyonlann da
diizelebilecegi ve uzamis bolgesel iskemik disfonksiyonun her zaman kalict doku

hasarina bagli olmadig: gosterilmistir (26, 29).



1. “Stunned Myocardium” (SM)

Koroner perfiizyonun normal veya normale yakin olarak tekrar saglanmasina ve kalic
hasar olmamasina ragmen, mekanik fonksiyon bozuklugunun devam etmesini
tanimlamak i¢in kullanilan genel bir terimdir (22-24).

SM’un fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamus olmakla birlikte, bir ¢ok patolojik
mekanizma ve kompleks hiicresel etkilesimlerden olugan, ¢ok faktorlii bir siireg¢ oldugu
kabul edilmektedir. Bu konuda bir ¢ok hipotez 6ne siriilmis olmasina ragmen, en gok
kabul géren oksijen radikalleri ve kalsiyum hipotezidir (23).

Serbest oksijen radikalleri olusumu (SOR): Bir ¢ok arastirict tarafindan stiperoxide
anion, hidrojen peroksit ve hidroksil iyonu gibi reaktif oksijen metabolitlerinin SM’e
sebep olabilecegi One sturilmistir (25). Cesitli hayvan modellerinde yapilan
¢alismalarda, stiperoksid dizmutaz ve katalaz gibi antioksidanlarin verilmesinin,
reperfiizyondan sonra ventrikiil foksiyonlarinin geri donisiminig anlamli olarak
arttirdigr gosterilmigtir (22, 23). Antioksidan tedavilerin, reperflizyondan bir dakika
sonra verildiginde, etkisiz oldugu, fakat iskemiden veya reperflizyondan once
verildiginde SM’un belirtilerini azalttigi gosterilmistir (30). Bu gozlemlere dayanarak,
SOR’nin sebep oldugu hasarin 6énemli bir kisminin reperflizyon sonrasi ilk dakikalarda
ortaya ¢iktig1 sonucuna varilmigtir (22). SOR’1 tiim hiicresel komponentleri etkileyerek,
kontraktil fonksiyonlarin bozulmasina sebep olur (23). SOR’i, kalsiyum-ATPaz,
sodyum-potasyum ATPaz ve sodyum-potasyum degistiricisinin fonksiyonlarini
bozarak, sarkolemmal membrandan kalsiyum girigini arttirir ve hicre iginde kalsiyum
iyonu birikimine neden olur (23). Miyoflamentlerin SOR’ne gegici olarak maruz
kalmasinin kalsiyuma cevap verebilme yetenedini azalttigi gostertmigtir (23). Faydah

etkilerine ragmen higbir antioksidan tedavi SM’u tam olarak onleyememektedir (22).
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Kalsiyum hipotezi: On bes dakikalik global iskemiye maruz birakilan dag gelincigi
kalbinin, diigik konsantrasyonda kalsiyum igeren sollisyon ile reperfiize edilmesinden
sonra iskemi sonrasi kontraktil anormalligin azaldig1 gorilmiiy ve kalsiyum artiginin
SM’un patogenezinde etkili olabilecegi one siiriilmiistir (31). Iskemi stiresince sodyum-
potasyum ATPaz aktivitesinin, metabolik olarak inhibe olmasi sonucu hiicre i¢i sodyum
konsantrasyonu artar. Hiicre igi sodyumu azaltmak ig¢in sodyum-kalsiyum degigimi
yapitlr ve hiicre 1i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar (31). Artmig kalsiyum
konsantrasyonunun, uzamus kontraktil bozukluguna nasil sebep oldugu tam olarak
agtklanamamugtir (32). Hiicre igindeki artmig kalsiyum, fosfolipazlar: ve diger yikict
enzimleri aktive ediyor olabilir. Ayrica hiicre igi kalsiyumun ksantin oksidaz aracilig
ile SOR olusumunu tetikledig: digintilmektedir (22-24).

2. “Hibernatig Myocardium” (HM)

Ilk olarak, énceden MI gegirmemis olup, revaskiilarizasyon sonrasi diizelen kronik
duvar hareket bozuklugu olan koroner arter hastalarinda tanimlanmistir (26).

HM’u tamimlayan Gg¢ ana 6zellikten bahsedilmektedir (33).

- Miyokard hiiceleri, kronik azalmis perflizyona spontan olarak adapte olabilir.

- Perflizyon ile kontraksiyon arasinda yeni bir denge olusturulur.

- Bu denge uzun sure devam ettirilebilir.

Bozulmus miyokard fonksiyonlarinin, revaskiilarizasyondan sonra hizli olarak
dizelmesi ve bu durumun uygun hayvan modellerinde gosterilebilmesi de tanimlamaya
eklenebilir (26).

Miyokard dokusu, kan akiminin azalmasi ile nekroz veya iskemik semptomlar olmadan,
oksijen kullanimini ve buna bagli olarak da fonksiyonlarimi azaltarak, iskemiye spontan
olarak uyum saglar ve yeni olusturulan bu denge uzun siire korunabilir (25).

7



Miyokardin oksijen titketimi ile koroner kan akimi ve kontraktil fonksiyonlar arasinda
cok siki bir iligki vardir. Bolgesel miyokardial kan akumi ile fonksiyonlarin dogru
orantili olarak azalmasmna, akut perflizyon-kontraksiyon uyumu denir ve akut
myokardial iskemi igin tipiktir (26). Dusitk koroner kan akimi kisa siireli (on dakikadan
az) olursa, miyokardin performansinda hizli ve tam bir dizelme olur (34).
Subendokardial kan akiminda bes saat siire ile yaklagik % S50 azalma olusturulan
kopeklerde, nekroz olmaksizin bolgesel fonksiyonlarda azalma oldugu ve
reperflizyondan yedi giin sonra bolgesel kontraktil fonksiyonlarin tam olarak diizeldigi
izlenmistir (35). Uzun sireli (bes saat) koroner stenozdaki akim-fonksiyon iliskisi, kisa
sireli (birka¢ dakika) koroner stenozda gorillen perflizyon-kontraksiyon uyumu ile
aymidir. Bu durum kisa streli “hibernation” olarak isimlendirilir (25). Kisa streli
“hibernation”’un ilk dakikalarinda miyokardial kreatinin fosfat igerigi azalir, fakat 60-
85 dakika sonra normale donmer. Stenozdan bes dakika sonra laktat uretimi, laktat
titketimine doner. Ancak stenozdan 120 dakika sonra laktat tiketimi normale yakin hale
gelir (27, 36). Kisa sureli “hibernation” stabil olmayan bir durumdur. Kronik veya
inotropik bir stresin bu duruma eklenmesi laktat Gretimini arttirir, fosfokreatinin diizeyi
azalir ve sonunda miyokard nekrozu gelisir (25, 27, 36).

Aclik durumunda miyokard hiicreleri oksidatif metabolik ihtiyaglarinin yaklasik olarak
% 60’11 yag asitlerini kullanarak saglar (37). Kopeklerde yapilan bir ¢aligsmada, disik
akimli iskemide, hiicre i¢inde ve sarkolemmal membranda GLUT-1 ve GLUT-4 olarak
isimlendirilen glikoz tagtyicilarinun anlamls olarak arttig1 gosterilmistir (38). Bu bulgular
kalbin iskemi suresince glikozu daha fazla kullandiginin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (39).

Kronik koroner arter stenozunda, dinlenme aninda bolgesel kan akimi normal veya

normale yakindir. Fakat perfliizyon revervi bozulmustur (40). Spontan uyart ve



egzersizler smurli akim rezervini zorlayarak, iskemiyi siddetlendirir. Iskemi
hafiflediginde, normal bazal perfiizyonuna ragmen, miyokard dokusu disfonksiyonel
kalir (kronik “stunned™). Bu gozlemlere dayanarak, tekrar eden iskemi ve reperflizyon
dénemlerinin kronik “hibernation” ile sonug¢landig1 6ne stirilmektedir (25, 26, 41).
Kronik disfonksiyonel miyokard segmentinde bazi yapisal degisiklikler tanimlanmistir
(42). Mivofibrillerin kaybi, sitoplazmada amorf materyal ve glikojen birikimi, diz
sarkoplazmik retikulum kayb1 ve T tubul formasyonunda azalma gorilir. Mitokondriler
kiigiilmils ve sitoplazmaya yayilmistir, fakat fonksiyonlari normaldir. Cekirdekte
diizensizlik vardir. Dokunun ATP, total adenin niikleotidleri ve fosfokreatinin dtzeyleri
genellikle normal veya normale yakindir. Mitokondrial fonksiyonlar: yansitan ADP/
ATP orani ve fosfokreatinin/ ATP orani degismemistir (25, 26, 42).

Son zamanlarda HM’da kalp kast hiicrelerinde fetal miyokarda spesifik kontraktil
proteinlerin varligi gosterilmigtir (42). Bu bulgular “hibernating” miyokard hiicrelerinin
kismen “dedifferanciation”a ugradiginin gostergesi olarak kabul edilmistir (26, 42).
Revaskiilarizasyon sonrast HM’un normale dénme zamani, iskeminin siiresi, iskeminin
ciddiyeti, revaskiilarizasyonun derecesi ve miyositlerdeki “dedifferanciation” miktan
gibi bir ¢ok faktore baghdir. lyilesme revaskillarizasyondan sonra giinlerce veya

haftalarca siirebilir (27). Sekil 1.’de HM’nin olusum mekanizmasi ¢zetlenmistir.



Hibernating Myocardium

Ik durum Kronik olarak azalmig oksijen

v

- Bolgesel fonksiyonlarda azalma
Uyum - Hiicre i¢i ve hiicre dist bozulma
1
Hafif Orta Ciddi
Bozulma

bl

Bozulmanin ciddiyetine bagli olarak

Miudahale

lyilesme

Sekil 1. “Hibernating myocardium”un olast olusum mekanizmasi (27).

3. “Preconditioning” (PC)

Yapilan hayvan caligmalarinda, tekrarlayan kisa stireli iskemiye maruz kalan miyokard
dokusunun, uzun sireli iskemiye, Onceden iskemiye maruz kalmamis miyokard
dokusuna gore daha ¢ok dayanabildigi gosterilmis ve bu duruma “preconditioning” (PC)
ad1 verilmistir (43). Genel goris, PC’nin insanlarda da gorilldagu ve miyokard iskemik
zarardan korudugu yoniindedir. Ancak PC’nin faydali etkileri sinirlidir. Iskeminin 90
dakikadan uzun siirdiigii hayvan modellerinde PC’nin faydal: etkileri kaybolmaktadir.

(24). Murry CD ve arkadaslarinin (44) kopeklerde yaptiklart ¢aligmada, PC’li dokuda,
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yiksek kreatin fosfat konsantrasyonu, hiicre igi glikozda artig, hiicre ici glikojende
azalma, adenin niikleotid havuzunda kiigilme, potasyumda artma ve 6dem oldugunu
rapor ettiler. Ayrica iskemi atag: sirasinda laktat akiimiillasyonunda ve ATP duisiisiinde
yavaglama oldugu gosterilmistir (44). PC’li dokuda enerji kullaniminin yavaglamasinin
iskemik dokuda hiicre ¢limiiniin gecikmest ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir (24).
II. B. CANLI MIiYOKARD DOKUSUNUN TESPiTI ICIN KULLANILAN
YONTEMLER

Sol ventrikil fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda mortalite orami yuksektir (18, 45).
Yapilan calismalarda, cerrahi revaskiilarizasyonun baz: hastalarda kalp yetmezligi
semptomlarini giderdigi ve yagam siresini uzatti$1 gosterilmistir (17, 18). Ancak sol
ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda cerrahinin ytksek mortalitesi nedeniyle hastalar
dikkatle se¢ilmelidir (17). Bu amagla canliligin isareti olan fizyolojik parametreleri
tespit etmek icin bir gok yontem gelistirilmistir (1, 2). Bu yontemlerin baglicalan
sunlardir: PET ile miyokardial metabolik aktivitenin ve perflizyonun degerlendirilmesi,
SPECT ile metabolik aktivitenin, perfizyonun ve sarkolemmal membran biitiinliginin
degerlendirilmesi, ekokardiografi ile kontraktil rezervin degerlendirilmesi (2).

1. PET ile Canliligin Degerlendirilmesi

a- PET ile perfiizyonun goriintiilenmesi: PET ile perfizyon goriintiileme amaciyla
kullanilan baslica ajanlar; O-15 su, N-13 amonyak, Rubidyum-82 (Rb-82)’dir. PET
perfiizyon ajanlari, bolgesel kan akiminin kantitatif (ml/dk/gr) veya gorsel olarak
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. Bolgesel miyokard perfuzyonu, genellikle
metabolik aktivite ile karsiastirilir (18).

b- PET ile metabolizmanm goriintiilenmesi: Dinlenme aninda glikoz, laktat ve
serbest vag asitleri miyokardial enerji tiretiminin ana kaynaklaridir. Ag¢likta serbest yag

asitleri oksidatif metabolik gereksinimin yaklagik % 60’ saglar (46). Gida alimi ile



uyarilan insilinin etkisi ile miyokardial glikoz kullammi artar ve glikoz oksidatif
metabolik ihtiyacin %68’ini kargilar. Iskemi sirasinda miyokard dokusunun
metabolizmasinda degisiklikler olur. Glikoz kullammi artarken, yag asidi kullanimi
azalir (46, 47).

Fluorine-18 fluorodeoxyglucose (F-18-FDG): Bir glikoz analogu olan F-18-FDG,
glikoz metabolizmasinin erken basamaklarinda substrat olarak kullanilir. Glikoz ile ayni
yollar1 kullanarak hiicre igine girer ve heksokinaz enzimi ile fosforillenir. Fakat glikoz
metabolizmasinin ileri basamaklarinda kullanilamaz ve hiicre iginde birikir (48).
Perflizyon azligi olan bolgede, artmus F-18-FDG tutulumunun izlenmesi, metabolik
aktivitenin ve canliligin bir gostergesi olarak yorumlanir (47, 48, 49).

F-18-FDG’nin, Rb-82 ve N-13-amonyak gibi perfiizyon ajanlari ile kombine edilerek,
perfizyon ve metabolizma es zamanli olarak kantitatif veya gorsel olarak
degerlendirilebilir (18). Perflizyonu ve F-18-FDG tutulumu normal olan bélgeler,
normal olarak kabul edilir. Perflizyonun belirgin olarak azaldig:i bolgede, F-18-FDG
tutulumunun da azalmast perfizyon-metabolizma uyumu olarak adlandirilir ve enfarktin
isareti olarak yorumlanir. Koroner kan akiminin ciddi olarak azaldig bolgede, artmus F-
18-FDG tutulumunun gosterilmesi, perfizyon-metabolizma uyumsuzlugu olarak bilinir
ve miyokardial canliligin gostergesi olarak degerlendirilir (50). Giliniimiizde
revaskiilarizasyon islemi oncesi miyokardial canliligin non-invaziv
degerlendirilmesinde, bu yontem referans standart olarak (gold standart)
kullanilmaktadir (2, 49, 51).

Maddahi J ve arkadaslari (52), perflizyon-metabolizma uyumsuzlugu gosteren hastalarin
% 80’inde revaskilarizasyon islemi sonrasi bolgesel sol ventrikiil fonksiyonunda
iyilesme oldugunu ve perflizyon-metabolizma uyumu gosterenlerin % 83’iinde iyilesme

olmadigini bildirdiler.



Tamaki N ve arkadaglar1 (3), miyokardial canlilig1 degerlendirmek igin yaptiklar bir
calismada, F-18-FDG PET’in negatif 6ngorii degerini % 92, pozitif 6ngérii degerini ise
% 76 olarak buldular.

Wijns W ve arkadaglarinin (53) ¢alismasinda, sol ventriktl fonksiyonlari normal veya
orta derecede bozulmus hastalarda, HM’un tespitinde F-18-FDG PET’in pozitif 6ngorii
degeri %83, negatif 6ngora degeri ise % 90 olarak heséplanmlstlr.

PET, 6zellikle kalp yetmezligi olan ve ejeksiyon fraksiyonu kot olan hastalarda,
HM’nin tespitinde, 6ngdrii degeri en yiiksek metod olarak bildirilmistir (54).

C-11 Palmitat: Iskemik miyokard dokusunda yag asidi kullanimi, beta oksidasyondaki
azalma nedeniyle baskilanmigtir. Ciddi iskemik miyokard dokusunda, bolgesel C-11
palmitat uptake’i azalmigtir (55). C-11 palmitat, intravenéz olarak verildikten sonra
“turnover” hizlan farkli en az iki havuza katilir. Bu havuzlardan birinin klerensi hizlidir
ve C-11 CO2 klerensi ile uyumludur. Bu komponent C-11 palmitat’in beta oksidasyona
ugrayan kismini yansitir. Digerinin klerens hizi ise yavastir ve trigliserid ve fosfolipid
"turnover”’in1 yansitir (56). Miyokardial iskemi sirasinda C-11 palmitat’in hem
miyokard dokusu tarafindan alinmasi, hem de klerensi azalir. Celigkili olmakla birlikte
deneysel hayvan c¢aligmalarinda, akut miyokardial iskemide C-11 palmitat
oksidasyonunun bozuldugu gosterilmistir (57). Ancak klerensi ve miyokard tarafindan
tutulma orani, arteryel substrat konsantrasyonundan, miyokardial perfiizyon
degisikliklerinden ve hormonal faktorlerden etkilenir. Bu nedenle C-11 palmitat’in
kronik veya akut koroner arter hastalarinin degerlendirilmesindeki rolt sinirhidir (18,
57).

C-11 Acetate: Kan akimi ile dogru orantili olarak miyokard dokusu tarafindan tutulur.
Asetil CoA’ya donisttrilerek aktive edilir. Daha sonra mitokondrilerde trikarboksilik

asit siklusuna (TCA) girerek okside edilir. Miyokardiumdan C-11-CO2 olarak atilir.



Miyokardin ana enerji kaynaklarinin tima Asetil CoA’ya doniiserek, TCA siklusuna
girer. TCA siklusuna girig ile miyokardin oksijen tliketimi arasinda bir uyum vardir
(58). Bu nedenle C-11 acetate gorintiileme ile miyokardin boigesel oksijen kullanimi
kantitatif ve non-invaziv olarak o&lgtilebilir (18).

Gropler RJ ve arkadaglarinin (59), koroner arter hastalig1 ve sol ventrikul disfonksiyonu
olan hastalarda, F-18-FDG ve C-11 acetate ile kargilastirmali olarak yaptiklart bir
¢alismada, miyokardial canliligin tespitinde, C-11 acetate’nin pozitif 6ngorii degerini %
85, negatif 6ng6rii degerini % 87; F-18-FDG’nin ise pozitif ve negatif Ongori
degerlerini ise sirasiyla % 72 ve % 82 olarak buldular.

C-11 acetate’min goruntilleme zamaninin kisa olmasi, tek ajan ile rolatif bolgesel
perfizyonun ve metabolizmanin degerlendirilebilmesi, normal ve diabetik hastalarda
dagiliminin ayni olmasi F-18-FDG’den tistiin olan ozellikleridir (18).

PET pahali, kompleks ve her merkezde bulunamayan bir yontem olmas: nedeniyle daha
kolay ucuz ve yaygin olan yontemlerle sonug elde edilemeyen vakalarda kullaniimasi
onerilmektedir (2).

2. SPECT ile Canh Miyokard Dokusunun Degerlendirilmesi

a. SPECT ile Miyokard Dokusunun Metabolizmasinin Degerlendirilmesi

1-123 ile isaretli diiz zincirli yag asitleri: 1-123 metabolik substratlar isaretlemek igin
uygun bir ajandir (60). Bu grupta en ¢ok arastirilan ajan 15-(p-(I-123) iodophenyl)
pentadecanoicacid (IPPA)’dir (57). IPPA intravenoz olarak verildikten sonra hizli bir
sekilde miyokard dokusunda akiimiile olur ve C-11 palmitat’a benzer sekilde hizl: bir
sekilde temizlenir (61). Reske SN ve arkadaslar1 (62), yaptiklart ¢alismada, IPPA’nin
iskemik miyokard dokusu tarafindan ge¢ tutuldugunu ve yavas temizlendigini
gosterdiler. Bu nedenle IPPA’nin nin rest galismalarinda (dinlenme aninda) koroner

arter hastalifinin tespiti igin kullamlabilecegini bildirdiler. Murray G ve arkadaglarinin
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(63), dinamik I-123-IPPA goriintiileri ile transmural biyopsi ve TL-201 goriintiilerini
kargilastirdiklar1 ¢ahigmalarinda, I1-123-IPPA’min canli miyokard dokusunun tespit
etmedeki sensitivitesini % 92, spesifitesini ise % 86 olarak hesapladilar.

I-123 ile isaretli modifiye yag asitleri: Diz zincirli yag asitleri mitokondrilerden hizhi
bir sekilde temizlendigi i¢in, hizli ve dinamik bir ¢ekim gerektirir. Hedef/ background
oranimin disiik olmasi gortinti kalitesini olumsuz etkiler. Mitokondrideki kalis siiresini
uzatarak, goriinti kalitesini iyilestirebilmek amaciyla isaretli modifiye yag asitleri
kullanima stiriilmiistir (57).

En sk kullanilan  ajan,  (5-(p-iodophenyl)-3(R;S)-methylpentadecanoic  acid
(BMIPP)’dir (57). Miyokard dokusunda hizli ve yiiksek oranda akiimiile olur. Ajanin
verilmesinden hemen sonra ve 20-30 dakika sonra elde edilen goriintiilerden hem
perflizyon, hem de metabolizma hakkinda bilgi elde edilebilir (64). Kudoh T ve
arkadaslar1 (65), yaptiklari bir g¢aligmada, BMIPP-TI-201 uyunsuzlugu g6steren
alanlarin, kalp cerrahisi sirasinda yapilan histolojik muayenede % 10’dan az fibrozis
gosterdigini buldular.

b. SPECT ile Perfiizyonun ve Sarkolemmal Biitiinliigiin Degerlendirilmesi:

T1-201: Potasyum analogu ve metalik bir element olan T1-201 bir siklotron uriinidiir.
Fiziksel yari1 émrii 73 saat, insan viicudundaki biyolojik yari émrii ise on giindar.
Sodyum-potasyum ATPaz araciliginda aktif transport ile hiicre i¢ine alinir. Intravenoz
olarak verildikten sonra, kan akimi ile dogru orantili olarak miyokard dokusunda
tutulur. i1k gegigte miyokard hiicreleri tarafindan tutulma orani % 85°tir. Toplam dozun
sadece % 4’U miyokard dokusu tarafindan tutulur (66, 67). Deneysel ¢alismalarda, TI-
201 tutulumunun, kalict doku hasar1 olmadikga, hipoksiden etkilenmedigi gosterilmistir.
Enfarkt dokusunda sodyum-potasyum ATPaz sistemi bozuldugu i¢in T1-201 tutulumu

olmaz. 1lk tutulumun ardindan, sistemik kan havuzu ve miyokard dokusu arasinda TI-
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201 degisimi devam eder. Iskemik miyokard dokusunda kan akimindaki azalma
nedeniyle baglangi¢c tutulumu gecikmis, aktmiilasyon azalmis ve temizlenme hizi
yavaglamis olmasina ragmen, TI-201 tutulumu devam eder ve bu bolgelerde zamanla
normal miyokard dokusuna benzer tutulum izlenir (68). Bu siire¢ redistribiisyon olarak
isimlendirilir. Redistribiisyon gorintileri, TI-201 enjeksiyonundan 2-4 saat sonra elde
edilir ve iskeminin belirlenmesi veya canli miyositlerin dagilimi ile skar dokusunun
yayginhiginin degerlendirilmesi amaciyla kullamibir. Erken gorintilerde var olan
perfizyon defekti, ge¢ gorintilerde dizeliyor ise buna reversibl defekt denir ve canli
miyokardial dokunun igaretidir. Ge¢ gorintiilerde sebat eden defekt enfarktin gostergesi
olarak yorumlanir. Miyokardial viabiliteyi degerlendirmek igin bir ¢ok T1-201 protokoli
kullanilmaktadir (2, 18, 50).

Stres-Redistribiisyon protokolii: Stres goruntilerinde, normal TI1-201 uptake’nin
izlenmesi veya T1-201 defektinin ge¢ imajlarda redistribiisyon ile normale dénmesi
miyokardial canliligin bir gostergesidir. Fakat stres sirasinda T1-201 defektinin olmasi,
ge¢ imajlarda redistribiisyonun olmamas: her zaman skar dokusunu goéstermez (2, 18,
50).

Gibson RS ve arkadaslarinin (69) yaptiklart bir galisma ile stres-redistribiisyon
sintigrafisinde sabit defekt olarak izlenen segmentlerin, % 45’inde koroner arter by-pass
cerrahisinden sonra TI-201 tutulumunda diizelme oldugu gosterildi. Bu segmentler
normal alanlardaki TI-201 tutulumunun % 50’sinden fazlasimi gosteren segmentlerdi.
Bu calismada reversibl defektlerin, canli miyokard dokusunu belirlemedeki pozitif
ongori degeri oldukga yiiksek olarak bulunmustur.

Manyari DE ve arkadaglar: (70) yaptiklan bir ¢alismada, geg imajlarda irreversibl veya

parsiyel reversibl defektlerin % 83’Unin, basarili koroner angioplastiden sonra
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dizeldigini gosterdiler. Bu nedenle standart stres-3-4 saatlik redistribiisyon T1-201
sintigrafisi, canli miyokard dokusunun tespitinde basartsiz bulunmustur (2, 18, 70).

Ge¢ Redistribiisyon Gériintiileme: Gutman J ve arkadaglari (71), stresten 18-24 saat
sonra elde ettikleri ge¢ imajlarda, Gg-dort saatlik imajlarda irreversibl olan defektlerin %
21’inin redistribiisyon ile doldugunu gosterdiler. Geg redistribiisyona ugrayan miyokard
segmentlerinin, ciddi koroner arter stenozu olan segmentler oldugu ve redistriblisyon
icin daha fazla zamanin gerektigi distinilmektedir (2, 18).

Yang LD ve arkadaglar1 (72) yaptiklar1 bir g¢aligmada, dordiinct saatteki imajlarda
irreversibl olan defektlerin % 22’sinin geg redistribiisyona ugradig: bildirildi.

Kiat H ve arkadaglart (73) ise gec redistriblisyon gOsteren segmentlerin % 95’inin,
erken ve geg redistribiisyon imajlarinda sabit defekt olarak izlenen segmentlerin ise %
37’sinin fonksiyonlarinin revaskiilarizasyondan sonra diizeldigini gosterdiler. Bu veriler
gec redistribiisyon gorintillemenin, canli miyokard dokusunun tespit etme oranimni
arttirdigini, ancak canli dokunun hala yanly olarak miyokard fibrozisi gseklinde
degerlendirilebildigini gostermektedir (2, 18, 50)

“Reinjection” Gorviintiileme: Canliligin degerlendirilmesinde geg redistribiisyon
gorintiilemeye yardimci olmas: amaciyla “reinjection” yontemi gelistirilmigtir (2). Stres
ve redistriblisyon gorintileme arasindaki kan T1-201 seviyesi aymi kalir veya artarsa,
defekt olarak goriilen canli dokuda TI1-201 tutulumu artabilir (2, 18). Ug-dért saatlik
redistribiisyon goriintiilerinden hemen sonra dinlenme sirasinda T1-201 “reinjection”’u
yapilarak alinan gorinttlerde sabit defekt olarak izlenen alanlarin % 49’unun doldugu
gosterilmigtir (74).

Bonow RO ve arkadaslan (75) F-18-FDG-PET ile yaptiklari karsilagtirmalr bir
calismada TI-201 stres-redistribiisyon gorinttlerinde sabit defekt olarak izlenen ve

“reinjection” sonrasi dolma gosteren alanlarin, F-18-FDG gortintileri ile % 88 oraninda
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uyumlu oldugunu bildirdiler. Ayrica, hafif dereceli (normal alanlardaki TI-201
aktivitesinin % 60-84) irreversibl defektlerin % 91’inde, orta dereceli (normal
alanlardaki T1-201 aktivitesinin % 50-59) irreversibl defektlerin ise % 84’tinde, F-18
FDG uptake’nin korundugunu buldular. Bu nedenle hafif ve orta derecede defektler
canli miyokard dokusunun giivenilir bir gostergesi olarak kabul edilmistir.

Bu veriler T1-201 “reinjection” uygulamasinin, kronik koroner arter hastalarinda canl:
dokunun tespiti igin klinik olarak dogru, ucuz ve uygun bir yontem oldugunu
desteklemektedir (2, 18, 50).

Nitratlarin iskemik miyokardial segmentte ve tikali arter distalinde kollateral kan
akimunm artirmasindan faydalanilarak, miyokardial canliligin tespit oranini artirabilecegi
one sirilmigtir (76, 77). He ZX ve arkadaslar1 (7, 78) yaptiklann ¢alismalarinda,
“reinjection”’dan once nitrat verilmesinin, canli miyokardial dokunun tespit edilebilme
oranini artirabilecegini belirttiler. Rest-redistribiisyon imajlarinda sabit defekt bulunan
hastalarin yarisina plasebo, yarisina da sublingual nitrogliserin vererek, “reinjection”
sonrasi SPECT goriintileme yaptilar. Sabit defektlerin % 50°si nitrat-“reinjection”
gérintiillemeden sonra dizelirken, plasebo verilen hastalarda bu oran sadece % 33
olmugstur. Sabit defektlerde nitrat verildikten sonra iyilesme oraninin koroner kollateral
sirkiilasyonu bulunan hastalarda, kollateral sirkiilasyonu olmayanlara gore daha fazla
oldugu dikkat ¢ekmistir (78).

Rest-Redistribiisyon Goriintiileme: Stres-redistriblisyon-“reinjection” T1-201 protokoli
onemli diagnostik ve prognostik bilgiler saglar (2, 18, 50). Bununla birlikte arastirilan,
disfonksiyonel bir alanda canliligin varlig1 ve yayginligi ise sadece rest-redistribiisyon
gorintilleme yapilir. Bu tir hastalarda dinlenme aminda miyokardial kan akimi diizensiz
oldugu i¢in verilen T1-201°de kan akimini yansitan sekilde dizensiz olarak tutulur. Eger

defekt veya belirgin hipoperflizyon izlenen alan canli ise iki-dort saat sonra alinan
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imajlarda bu bolgelerde redistribiisyon izlenir. Boylece hastaya gereksiz stres testi
yapilmamuis olur (2, 18, 50).

Ragosta M ve arkadaglar1 (79), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ortalama % 27 olan
21 hasta ile yaptiklari bir ¢aligmada, tum hastalara koroner by-pass cerrahisi 6ncesi ve
sonrasinda, rest-redistribisyon TI-201 sintigrafisi ve ventriktilografi uyguladilar.
Redistribisyon imajlarinda normal miyokard dokusunun % 50°sinden fazla aktivite
tutan ve ciddi hareket bozuklugu olan segmentlerin, % 57’sinde revaskiilarizasyondan
sonra hareket bozuklugu diizeldi. Ciddi fonksiyon bozuklugu gosteren ve canli olarak
nitelendirilemeyen segmentlerin ise sadece % 23’nin fonksiyonlarinda diizelme
gorilda.

Dilsizian V ve arkadaglari (80), kronik koroner arter hastalig: bulunan hastalarda, stres-
“reinjection” ile rest-redistribisyon goriintillemeyi F-18 FDG ile karsilastirdilar ve rest-
redistribiisyon goérintilleme ile stres-“reinjection” g¢aliymasi arasindaki uyumu % 94
olarak buldular.

TI1-201 rest-redistribiisyon gortinttleme, canli miyokard dokusunun non-invaziv olarak
degerlendirilmesi i¢in revaskiilarizasyon digstntilen, sol ventrikiil yetmezligi ve
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kullanilabilecek iy1 bir yontem olarak
belirlenmistir (2, 18, 50).

Tc-99m’e Bagh Ajanlar: Miyokard perflizyonunun ve canliliginin degerlendirilmesi
icin T1-201’in fizyolojik 6zelliklerinin 1yi olmasina ragmen, uygun olmayan fiziksel
ozellikleri problem olusturmaktadir. T1-201’in gama 1ginlarinin miktarn gorintileme
i¢in yetersizdir (50). Bu nedenle gorintillemede X 1ginlarindan faydalanilir. Ancak Ti-
201’in disiik olan X enerjisi (69-83 keV) nedeniyle belirgin “attenuation” ve sagilima

ugrayarak, gériintu kalitesini azaltmaktadir. Fiziksel yar1 6mriiniin uzun olmasi hastaya



daha diisiik dozda verilmesini gerektirmektedir. T1-201, bir “cyclotron” triinii oldugu
icin elde edilmesi nispeten zordur ve maliyeti yiiksektir (67).

Tc-99m ise 140 keV’lik gama 1sim1 ile gama kameralar i¢in ideal bir gortintiileme
ajanidir. Fiziksel yar1 6mni 6.02 saat gibi kisa bir siire oldugu igin hastaya daha yiiksek
dozda verilebilir ve hastanin maruz kaldigi radyasyon dozu daha az olur (2).
“Molybdenum-99m” jeneratorii ile tiretilebildigi igin kolay elde edilebilir. Bu nedenlerle
Tc-99m ile igaretlenebilen miyokard goriintiileme ajanlar1 gelistirilmigtir (67).

Tc-99m Methoxy-isobuthyl-isonitrile (MIBI, SESTAMIBI): MIBI, monovalan,
lipofilik ve katyonik 6zellikleri olan bir miyokard perflizyon goriintiileme ajanidir (67).
Miyokardial hiicre kultirti ile yapilan bir ¢alismada, Tc-99m-MIBI’nin miyositler
tarafindan tutulumunun ve hiicre icindeki dagilimimin hiicresel ve mitokondrial
membranin negatif potansiyeline bagli ve membranlardan gegisinin ise membran porlar
araciligr ile ve pasif diffiizyonla oldugu gosterilmistir (81). Beanlands RSB ve
arkadaslar1 (82), irreversibl hiicre zarar1 olusturulmus, rat myokardial hiicre kultininde
Tc-99m-MIBI akiimilasyonunun anlamli olarak azaldigini rapor ettiler. Boylece
MIBI’nin miyokardial hiicrede tutulumu igin korunmus plazma ve membran
potansiyelinin gerekliligi gosterilmis oldu.

Okada RD ve arkadaglan (83), sol sirkumfleks koroner arter okliizyonu olusturulmus
kopek modellerinde, mikrosfer kullanarak yaptiklan ¢alismada, miyokardial MIBI
aktivitesi ile kan akiminin lineer bir iligki (r=0.92) gosterdigini buldular.

Kopek modellerinde TI-201 ile Tc-99m-MIBI’nin  redistribiisyon  oraninin
kargilastirildigr bir galigmada, iskemik alanda reperfizyondan 3 saat sonra Tc-99m-
MIBI aktivitesinde % 15, TL-201 aktivitesinde ise % 96 oraminda bir artig oldugu tespit

edildi ve Tc-99m-MIBI’nin belirgin redistribiisyona ugramadigi sonucuna varildi (84).
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Tutulumu igin korunmus hiicre ve mitokondri membrani gerekmesi ve yiksek
parankimal hiicre permeabilitesi nedeniyle, Tc-99m-MIBI’nin de miyokardial canlilig1
degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir (81).

Udelson JE ve arkadaglani (8S), sol ventrikiil disfonksiyonu olan koroner arter
hastalarinda canliligin tespiti amaciyla Tc-99m-MIBI ve T1-201 SPECT goriintilerini
kantitatif olarak karsilagtirdilar. Bu g¢alismada revaskularizasyondan sonra bolgesel
ventrikiiler disfonksiyonun diizelmesini tahmin etmede T1-201’in pozitif 6ngorii degeri
% 75, Tc-99m-MIBI’nin pozitif 6ngéra degeri % 80, negatif 6ngdri degeri ise sirasiyla
% 92 ve % 96 olarak hesaplanmistir.

Dakik HA ve arkadagslar1 (86), myokardial canlilig1 belirlemek amaciyla rest-Tc-99m-
MIBI SPECT yaptiklar1 hastalara koroner by-pass uyguladilar. Operasyon sirasinda
fonksiyon bozuklugu gosteren ve normal miyokard dokusundan biopsi aldilar.
Operasyon sonrasi fonksiyonlar1 diizelen segmentlerde Tc-99m-MIBI aktivitesi anlamli
olarak yiksek olarak bulundu. Bu g¢aliymada, Tc-99m-MIBI’nin canlilii tahmin
etmedeki pozitif 6ngérii degeri % 79, negatif ongorii degeri ise % 100 olarak
bulunmustur.

Bisi G ve arkadaglann (12), MI gecgirmis ve sol ventrikill disfonksiyonu bulunan
hastalara, nitrat vermeden ve nitrat infiizyonu sonrast Tc-99m-MIBI ile dinlenme aninda
miyokard gorintilemesi yaptilar. HM’u ve revaskiilarizasyon sonrasi fonksiyonel
iyilesmeyi tahmin etmede nitrat kullaniminin dogruluk oranini arttirdigin: bildirdiler.
Maurea S ve arkadaglarinin (87) yaptiklari ¢aligmalarinda, rest Tc-99m-MIBI
caligmasinda giddetli azalmig aktivite tutulumu gosteren segmentlerin % 27’sinin,
nitrogliserin verilmesini takiben aktivite tutulumunda artis oldugunu gosterdiler. Bu

¢alismada Tc-99m-MIBI ile canli olarak degerlendirilen segmentlerin % 87’sinde
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revaskiilarizasyon sonrast fonksiyonel iyilesme gozlenirken, cansiz olarak
degerlendirilen segmentlerin % 89’unda iyilesme izlenememistir.

Tc-99m 1, 2 bis bis (2-ethoxyethyphosphino) ethane (tetrofosmin): Katyonik, lipofilik
bir difosfino bilesigidir. Hiicre igine uptake’i, MIBI’e benzer sekilde, hiicre
membraninin elektropotansiyel gradientine baglidir (88)

Arbab AS ve arkadaglar1 (89), rat miyokardial hiicre kultiirii kullanarak, T1-201, MIBI
ve tetrofosmin’in tutulumunu ve hiicre i¢i dagilim mekanizmalarini arastirdilar. Ug
ajanin da tutulum kinetikleri birbirine benzer bulundu. Ancak yavas temizlenmesine
bagli olarak tetrofosminin hiicre iginde daha uzun sire kaldigi gosterildi. Aym
calismada MIBI ve tetrofosmin’in hiicre igine alinmasinda kismen sodyum-hidrojen
tagiyict sisteminin rol oynadigi gosterilmistir. Hiicre icine girdikten sonra Tc-99m-
MIBI’nin % 52-70°i, tetrofosmin’in ise % 38’i mitokondride akiimiile olmaktadir.
Ayrica tetrofosmin’in miyokard tutulumunun kan akimu ile lineer bir iligki gosterdigi ve
kan akim hizi 2 ml/dk/g Gzerine gikti§inda tutulum orammnin sabit kaldig: bulunmustur
(90). LAD (left anterior descending) koroner arter okliizyonu olusturulmus kopek
modellerinde, Glover DK ve arkadaglarinin (91), yaptiklart bir ¢aligmada, Tc-99m-
tetrofosminin koroner okliizyon stiresince akim heterojenitesini dogru olarak yansittigs,
reperfiizyondan sonra enfarkt olusmus alanlarda aktivitesinin anlamh olarak azaldig:
gosterildi. Bu sonuglara dayanarak tetrofosminin, miyokardial enfarktin varligim ve
buyiikliigiinii  belirlemek icin klinikte kullanilabilecegi bildirildi. Tetrofosmin,
intravendz olarak verilmesini takiben kandan hizli bir sekilde temizlenir. Miyokard
dokusundan temizlenme hizinin nispeten yavas olmasi, yiksek kalp/ akciger orant,
karacigerden hizla temizlenmesi, intravendz verilmesinden sonra yaklasik olarak besinci
dakikadan itibaren goriintileme yapilabilmesine olanak saglar. Bu ozelliklerinin yam

sira isaretleme kolaylign ve isaretleme stresinin MIBI’den daha kisa olmasi
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tetrofosmin’in ustin ozellikleridir. Belirgin redistribiisyonu olmadig1 igin stres ve rest
gorintiileri igin ayr1 ayr1 verilmesi gerekmektedir (92).

Matsunari 1 ve arkadaglart (93), sol ventrikal disfonksiyonu bulunan koroner arter
hastalarinda canli miyokard dokusunun tespiti amaciyla, stres-rest Tc-99m-tetrofosmin
SPECT goruntiileri ile stres-redistribiisyon-“reinjection” TI-201 SPECT goruntiilerini
kargilagtirdilar ve Kkantitatif analiz yapildig1 taktirde elde edilen sonuglarin
karsilagtirtlabilir oldugunu bildirdiler.

Nicolai E ve arkadaglar1 (94), canli miyokard dokusunu degerlendirmek amaciyla
redistribiisyon-“reinjection” T1-201 SPECT ile stres-rest Tc-99m-tetrofosmin SPECT
gorintilerini karsilastirdilar. Her iki yontemin miyokard dokusunun canliliginin ve
perfizyon durumunun belirlenmesinde birbirine yakin bilgiler sagladigim ve
aralarindaki uyumun % 91 oldugunu rapor ettiler.

Moragas G ve arkadaglar1 (95), stres-rest T1-201 ve Tc-99m-tetrofosmin SPECT ile
canli miyokard dokusunu degerlendirmek amaciyla yaptiklar: kantitatif ¢aligmada, iki
ajan arasindaki uyumu % 93 olarak buldular.

F-18-FDG PET ile rest tetrofosmin SPECT goriintilemenin karsilastirildig bagka bir
caligmada ise “attenuation-correction” (AC) yapildiktan sonra viabiliteyi belirlemede iki
yontem arasindaki uyun % 90.84/- 10.6 olarak bulunmugtur (96). Anterior, lateral,
inferior ve septal duvarlar ayr1 ayri degerlendirildiginde AC’ nin 6zellikle inferior ve
septal duvarlarda tani degerini artirdigs belirlendi (96).

Flotats A ve arkadaglar1 (97), sol ventrikill disfonksiyonu bulunan koroner arter
hastalarinda, T1-201 rest-redistribiisyon, T1-201 rest-“reinjection” SPECT goriintileme
ile b.azal ve sublingual nitrat sonrasi dinlenme aninda Tc-99m-tetrofosmin goruntiilerini
karsilastirdilar. En fazla aktiviteye sahip olan segmentin aktivitesinin % 50’sine veya

daha fazlasina sahip olan segmentler canli olarak kabul edildi. Rest Tc-99m-tetrofosmin




caligmasi ile cansiz olarak nitelendirilen (pik aktivitenin % 50’sinden az) segmentlerin
% 14.5’inde nitrat verildikten sonra sonra aktivite oraninda artig oldugu izlendi. Rest
Tc-99m-tetrofosmin ile T1-201 goériintilerinin uyumu % 87, nitrat sonrasi rest Tc-99m-
tetrofosmin goérintilerinin uyumu ise % 90 olarak hesaplandi .

Flotats A ve arkadaglarinin (98), yaptiklar1 baska bir g¢aligmada, TI-201 rest-
“reinjection” SPECT ile oral nitrat verilmesini takiben yapilan rest Tc-99m-tetrofosmin
SPECT goriintiileri kargilastirildi. Bazal Tc-99m-rest tetrofosmin goruntiileme ile pik
aktivitenin % 50’sinden az aktivite tutan segmentlerin % 15’inin nitrat verildikten sonra
diizeldigi goruldi. Bu segmentler TI-201 ile goriintiilemede de canli olarak izleniyordu.
Fakat 20 segment, T1-201 ile canli olarak degerlendirildigi halde, nitrat-rest Tc-99m-
tetrofosmin ¢aligmasinda cansiz olarak degerlendirildi. Canli olarak degerlendirme
kriteri pik aktivitenin % 40 ve/veya Usti olarak kabul edildiginde tetrofosmin
¢alismasinda cansiz olan yedi segment kaldi. Miyokardial canlilig1 degerlendirmede iki
ajan arasindaki uyum % 90 olarak hesapland.

Derebek E ve arkadaslan (99), rest-redistribiisyon T1-201 goriintilemede sabit defekti
olan hastalarda, bu defekt alanlarinda canlilig1 belirlemek amaciyla “reinjection” -geg
redistribiisyon T1-201 SPECT, stres-rest Tc-99m-tetrofosmin SPECT ve oral nitrat
verilmesini takiben elde edilen rest Tc-99m-tetrofosmin SPECT goruntilerini
karsilagtirdilar. Rest-redistriblisyon T1-201 g¢aligmasinda, 225 segmentin 102’si sabit
defekt olarak belirlendi. “Reinjection” uygulamasindan sonra defektlerin 85°i sabit
olarak kalirken, 17’si diizeldi. Stres-rest Tc-99m-tetrofosmin goriintilemede i1se 225
segmentin 100’0 sabit defekt olarak bulundu. Bu sabit defektlerin 15’inin nitrat

verildikten sonra diizeldigi izlendi.
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Trimetazidine (1-(2,3,4,trimethoxy-benzyl)-piperazine dihydrochloride, TMZ):
Yeni gelistirilen bir anti-iskemik ilagtir. Anti-iskemik etkisini; sistemik hemodinamigi
veya koroner kan akimim etkilemeden hiicresel seviyede yapar (110).

Digiik akimli miyokardial iskemide, intraselliler kan havuzu ve sarkolemmal
membranda GLUT-1 ve GLUT-4 adi verilen glukoz tagiyicilarinin miktari artar.
Boylece dusiik kan akimina ragmen hiicre igine glikoz girisi artirtlabilir (39).

Iskemi aninda glikoz oksidasyonunun stimulasyonu ve yag asidi oksidasyonunun inhibe
edilmesinin kalp fonksiyonlarini anlamli derecede artirdigi bulunmustur (29, 111).
TMZ’nin rat miyokardial hiicre mitokondrisinde, carnitine palmitoyltransferase-1 (CPT-
1) enzimini inhibe ederek, mitokondri igine uzun zincirli yag asidi girisini engelledigi
gosterilmigtir (112). Bununla birlikte, 3-ketoacyl coenzyme A (CoA) thiolase
aktivitesini azaltarak, uzun zincirli yag asidi oksidasyonunu inhibe eder ve glikoliz
stimillasyonunu aktive eder (113). Glikoz oksidasyonunun artig1 ile her mol oksijen
basina tiretilen ATP miktar: artar (14, 110).

Mody FV ve arkadaglarinin (114) kopeklerde F-18 FDG PET kullanarak yaptiklan
calismada TMZ’nin iskemik miyokard dokusunda yag asidi oksidasyonunu azaltarak,
glikoz oksidasyonunu artirdigi gosterilmistir. TMZ ile tedaviden sonra miyositlerin
metabolik durumu iyilesir ve direkt olarak hiicre koruyucu etki gosterir (115). TMZ
tedavisi miyokardin oksijen kullaniminda ve miyokarda gelen oksijen miktarinda
degisiklik yapmadan enerji metabolizmasinda koruyucu bir rol oynar ve hiicre igi
asidozu, sodyum ve kalsiyum birikimini engeller (116, 117).

Deneysel caligmalarda, TMZ’nin mitokondrilerin fonksiyonlarint dizelterek, hicre
koruyucu etkisini gosterdigi bulunmustur (118). Deneysel hayvan ve insan
¢alismalarinda Tc-99m tetrofosminin canli miyokard dokusunda tutulan bir perfizyon

ajandir ve % 38’i mitokondride akiimiile olmaktadir (89, 91). Tetrofosmin’in
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mitokondrideki birikimi, enerji metabolizmas: ile iligkili olan elektronegatif membran
potansiyeline baglidir. Yani tetrofosmin’in miyokard tarafindan tutulumu koroner kan
akimi ve mitokondrial metabolizma ile iligkilidir (89, 91). TMZ ile tedavi edilen
hastalarda miyokardin hipoperfiize alanlarinda, mitokondrilerin fonksiyonlarindaki
dizelme ve ilacin hiicresel koruyucu etkisi nedeniyle MIBI ve tetrofosmin gibi
miyokard perfiizyon gorintileme ajanlarinin miyokard dokusundaki tutulum oraminin
artacag: ongorilmektedir (15, 16).

Nitratlarin tersine tikali koroner arter alaninda veya kollateral koroner arterlerdeki kan
akimini etkilemez ve hastada herhangi bir sistemik hemodinamik degisiklige sebep
olmaz (15, 16).

3. EKG-Gated SPECT Goriintiileme

Standart SPECT imajlarinda, kalbin hareketi dikkate alinmaz. Fakat kalp kasilan ve
gevseyen hareketli bir organdir. Ayrica miyokard dokusundan elde edilen imajlarin
yogunlugu verilen “radiotracer”’in tutulumu ile ilgili oldugu kadar, miyokardial duvarin
kalinhig ile de ilgilidir, EKG-gated SPECT goriintileme ile kalbin perfizyonunun
yaninda, hareketi ve kontraksiyonu da degerlendirilebilir (100).

EKG-Gated SPECT gorinttlemede, her bir kardiak siklus (QRS kompleksi) frame ad:
verilen boliimlere ayrilir (8, 16, 32 frame) ve her frame igin ayr1 sayim alinir. Bu islem
cekim siiresince, her kalp atiminda ve her agida tekrar edilir (100). Gated SPECT
goriintilleme ile end-sistolik volim ve end-diastolik voliim belirlenerek, stres ve rest
aninda global sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu hesaplanabilir. Duvar hareketler,
duvar kalinliklan ve bolgesel ejeksiyon fraksiyon oranlan belirlenebilir (13, 14, 100).
Bolgesel sistolik duvar kalinlasmasi, canliligin 6nemli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (101). Duncan BH ve arkadaglart (102), sol ventrikiil disfonksiyonu

bulunan koroner arter hastalarina revaskilarizasyon iglemi 6ncesinde ve sonrasinda Tc-
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99m-MIBI kullanilarak yapilan rest EKG-gated SPECT gorintileri ile rest-
redistribiisyon TI-201 SPECT goruntilerini karsilagtirdilar. Her iki teknigin canhi
miyokard dokusunu belirlemedeki uyumu % 89 olarak bulundu. Rest-redistribiisyon TI-
201 gorintilemenin sensitivitesi % 95, spesifitesi % 59, pozitif 6ngora degeri % 88,
negatif 6ngora degeri % 78 ve dogrulugu % 86 olarak hesaplandi. EKG-gated SPECT
MIBI goéruntilemenin ise sensitivitesi, spesifitesi, negatif 6ngorti degeri, pozitif dngorii
degeri ve dogrulugu sirasiyla % 96, % 55, %87, % 80 ve % 86 olarak bulundu. Sonug
olarak miyokardial viabilitenin tespitinde her iki teknik kargilastirilabilir olarak
bulunmus, ancak EKG-gated SPECT, hem perfiizyon hem de ventrikiler fonksiyon
hakkinda bilgi verdigi i¢in klinik olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir.

Bavelaar-Croon CDL ve arkadaslar1 (103), MI gecirmis 55 hastaya, Tc-99m-tetrofosmin
ile rest-stres EKG-gated yaparak, sistolik duvar kalinliklarini degerlendirdiler.
Hastalarin % 35’inde sabit defekt olarak izlenen alanlarda duvar kalinlagsmasinin
korundugu goézlendi ve bu alanlar canli olarak nitelendirildi. Hastalarin % 29’unda ise
perflizyon normal oldugu halde duvar kalinlagsmasinin ciddi olarak azaldig: izlendi ve
“stunning” ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Wahba FF ve arkadaslan (104), MI gecirmis hastalarda, EKG-gated Tc-99m-
tetrofosmin SPECT ile ekokardiografiyi karsilagtirdilar. Ekokardiografi ile segmentlerin
% 23’tinde, EKG-gated SPECT Tc-99m- tetrofosmin ile % 21’inde anormal duvar
hareketi (akinetik veya diskinetik) belirlediler. Miyokardial duvar hareketi anormalligini
belirlemede iki yontem arasindaki uyum % 80 olarak bulundu. Miyokardial duvar
hareketleri ile miyokardial perflizyon arasindaki uyum gated SPECT igin % 82,

ekokardiografi i¢in ise % 76 olarak hesapland:.
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4. Kalbin Kontraktil Rezervinin Degerlendirilmesi

Dobutamin Stres Ekokardiografi (DSE): DSE’nin amaci, dinlenme aninda anormal
olan boigesel kontraktil fonksiyonun inotropik stimiilasyondan sonra diizelip (pozitif
kontraktil rezerv), diizelmedigine (negatif kontraktil rezerv) bakmak, boylece canli
miyokard dokusu ile enfarkt alanini ayirdetmektir (18). Ancak kan akimi normal olan ve
fonksiyonel bozulma gosteren, SM’da kontraktil rezerv korunmugtur. Bu nedenle SM
ile HM DSE ile ayirlamaz (25, 51). Ilk klinik ¢aligmalar nitrogliserin veya epinefrin
gibi ajanlarla yapilmis, daha sonra ise dobutamin ekokardiografi tzerinde
yogunlasiimigtir (18, 105, 106). Dobutamin sentetik bir sempatomimetiktir. Disuk
dozlarda inotrop etkisi ortaya ¢ikar ve kalp hizinda belirgin artis olmaz. Yiiksek
dozlarda ise pozitif kronotropik etkisi belirginlesir. Bu etkileri miyokardin oksijen
ihtiyacini arttirir (18, 25). Hemodinamik etki olusturmadan fonksiyonel iyilesmeyi
uyarabilecek en disik dobutamin dozu tercih edilmektedir (2, 18). Ancak, Afridi I ve
arkadaslarinin (107), yaptiklan bir ¢aligmada, diisiik dozlarda (5-7.5 pg/kg/dk) duvar
hareketlerinde iyilesme gosteren, fakat doz arttiginda (20 pg/kg/dk) fonksiyonlari
bozulan segmentlerin revaskiilarizasyon sonrast fonksiyonel diizelmeyi tahmin etmede
en yiksek ©ngori degerine (% 72) sahip oldugunu gostermislerdir. Senior R ve
arkadaglar: (108), sol ventrikil disfonksiyonu olan kronik koroner arter hastalarinda,
nitrat verilmesini takiben cekilen rest-redistriblisyon gorintileri ile DSE’i
karsilagtirdilar. Revaskiilarizasyon sonrasi fonksiyonel diizelmeyi tahmin etmede TI-
201’in sensitivitesi % 92, spesifitesi % 78; ekokardiografinin sensitivitesi ve spesifitesi
ise sirastyla % 87 ve % 82 olarak hesaplanmistir.

Pace L ve arkadaglan (109), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu belirgin olarak azalmig

(% 31+£%7) kronik koroner arter hastalarinda canlih@in tespiti amaciyla,
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revaskiilarizasyon iglemi 6ncesinde ve sonrasinda diigitk doz DSE ile rest-redistribiisyon
T1-201 SPECT goruntiilerini kargilagtirdiklan ¢alismalarinda, rest-redistribtisyon T1-201
gorintiilemenin sensitivitesi % 72, spesivitesi % 86; DSE’nin sensitivitesi % 53,
spesivitesi ise % 88 olarak hesaplanmisgtir.

DSE’nin canli miyokard dokusunu tespit etmedeki sensitivitesi Ozellikle perflizyonu
ciddi olarak azalmig alanlarda diguktir. Miyokardial kan akimindaki azalma ile
fonksiyon arasindaki hassas denge, oksijen ihtiyacini artiran katekolamin stimulasyonu
ile bozulur ve koroner akim rezervi tiikenir. Bunun sonucunda kontraktil fonksiyonda
bir iyilesme izlenemez (2, 51). Ayrica HM’nin ilerleyen donemlerinde hiicresel
“dedifferenciation”, myofibriler tnitelerde kayip ve intraselliiler glikojende artma
goriilebilir (25, 26, 46). Bu nedenle de katekolamin stimulasyonuna kontraktil cevap

azalir veya hi¢ alinmaz (18, 51).

Bizim bu ¢aligmada amacimiz, miyokardial canlilif1 belirlemede, istirahat aninda nitrat
infiizyonu ve akut TMZ sonrasi Tc-99m-tetrofosmin uygulamasini takiben yapilan

gated SPECT’in tam1 degerini belirlemektir.
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1. GEREC VE YONTEM

ITI. A. HASTALAR

Bu ¢aligmaya MI gegirmis, revaskiilarizasyon iglemi planlanan, yag ortalamas: 60.6+ 9.3
olan 25 erkek ve yas ortalamalar1 62.2+6.3 olan beg kadin olmak wizere toplam 30 hasta
alindi. Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Kardioloji Poliklinigi’ne 01.02.2001-
30.08.2001 tarihleri arasinda bagvuran hastalar arasindan, ¢aligma sartlarina uygun
olanlar secilerek caligmaya alindi. Klinik veya elektrokardiografik olarak en az dort
hafta 6ncesine ait MI hikayesi bulunan, sol ventrikil disfonksiyonu olan ve en az bir
koroner arterinde anlamli darlig1 bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
sintigrafik goriintiilerinin tamam Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana
Bilim Dali’'nda elde edildi. Kardiyomiyopati ve kalp kapak hastahg: gibi ek problemleri
olan, 6nceden koroner angioplasti veya by-pass graft operasyonu gegiren, anstabil

anjinasi ve aritmisi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.
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Caligmaya alinmadan once tiim hastalar, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
kurallarina uygun olarak, ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek rizalar alind1.

Calismadan en az iki hafta once hastalara “Judkins” teknigi ile koroner anjiografi
yapildi. Koroner anjiografiler hastanin klinik verilerinden habersiz iki deneyimli
kardiolog tarafindan degerlendirildi. Koroner arter liimenin % 50’den fazla daralmis
olmasi anlamli olarak kabul edildi. Oniki hastada tek damar, 10 hastada iki damar ve 8
hastada ¢ damar hastalig:s tespit edildi. Hastalarin &zellikleri Ek Tablo 1.” de
Ozetlenmistir.

III. B. CALISMA PROTOKOLU

Hastalarin tamamina, bazal, nitrat inflizyonu sonrasi ve akut oral TMZ verilmesini
takiben, toplam ti¢ kez Tc-99m-tetrofosmin ile gated SPECT ¢aligmas: yapildi.

Ug calisma iginde hastalarin hazirliklar benzer sekilde yapildi. Calisma oncesinde,
hastalar beta blokor ilag kullaniyor ise 48 saat ve uzun etkili nitratiar1 kullaniyor ise 24
saat Oncesinden tedavilerine ara verildi. Caligma oOncesinde en az 4 saat siire ile ag
kalmalar1 s6ylendi.

Uretici firmanin 6nerilerine gore hazirlanan Tc-99m-tetrofosmin (Myoview, Amersham
International, England), 20 mCi dozunda IV olarak verildikten on dakika sonra hastalara
200 ml’lik siit ve 40 gr’lik gikolata verildi. Enjeksiyondan 45 dakika sonra 28 hastaya
gated SPECT, 2 hastaya ise sadece SPECT goruntiileme yapildi. Her giin bir ¢aligma
yapilarak (i¢ glin i¢inde tim gorintiiler tamamland.

Nitrat Infiizyonu: Bazal ¢alismadan bir giin sonra infiizyon pompas: kullanarak, 0.4
ng/kg/dk baslangig hizi ile her bes dakikada bir 0.4 ug/kg/dk artiglarla toplam doz iki
ng/kg/dk olacak sekilde nitrat (glycerol trinitrate, Perlinganit ampul, Adeka, Turkey)
infiizyonu yapildi. Infizyona baslanmadan 6nce ve infiizyon sirasinda her bes dakikada

bir, infizyon dozu arttirildiktan sonra ve infiizyon sonrasi hastalarin kan basinci ve
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nabiz 6lgiimleri yapildi. Infiizyon esnasinda hastalar elektrokardiografi ile monitorize
edildi.

Infiizyon sirasinda, sistolik kan basincinda 20 mmHg’dan daha fazla diisme olmasi veya
sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altina diismesi halinde, Tc-99m-tetrofosmin
enjeksiyonunu takiben test sonlandirildi. Inflizyonu sonlandiracak bir durum olusmadig:
taktirde, maksimum doz iz olan iki pgr/kg/dk hizina ulasildiginda, 20 mCi Tc-99m-
tetrofosmin enjeksiyonu yapildi ve infizyona bir dakika kadar daha devam edildikten
sonra inflizyon sonlandirildi.

TMZ ¢alismasy: Nitrath ¢aligmadan bir giin sonra hastalara 60 mg TMZ (Vastarel 20
mg tablet, Servier, France) oral olarak verildi. Otuz dakikalik aralarla hastalarin nabiz
ve kan basinci élgumleri yapildi. TMZ nin verilmesinde iki saat sonra hastaya 20 mCi
Tc-99m-tetrofosmin IV olarak verildi. Bazal ve nitrat ¢aligmalar1 ile ayni protokol
kullanilarak gériintileme iglemi yapildi.

Gated SPECT goruntilerinin tamami digik enerjili yitksek rezolusyonlu kolimator
takilt ¢ift baslikli gama kamera sistemi (Siemens, E-Cam, made in USA) kulianilarak
elde edildi. Sag anterior oblik pozisyonundan baslanarak, toplam 180°, saat yoniiniin
tersine, 64x64 matrikste, 40’ar saniyelik 32 goriintii alindi. Gated ¢aligmas: i¢in iki R
dalgasinin arast 16’ya bolindt. Goruntiileme islemi sirasinda, enerji piki 140 keV ve
pencere aralig1 % 20 olacak sekilde ayarlandi.

Elde edilen ham veriler, “back-projection” teknigi ile “Butterworth” ve “Ramp” filtresi
kullanilarak, (order 5, cutoff sikligi 0.5 cycles/piksel) islemlendi. “Attenuation
correction” yapilmadan, bir piksel kalinlig1 6.4 mm olacak sekilde transaksiyel kesitler
elde edildi. Transaksiyel kesitler tekrar islemlenerek sol ventrikiilin kisa ve vertikal

uzun eksenine paralel kesitler elde edildi.
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Verilerin Analizi: Perfiizyon goruntileri, Siemens ICON software’inde bulunan
miyokardial SPECT “quantitification” paket programu kullanilarak, kisa eksen (short-
axis) kesitleri izerinden degerlendirildi. Ondokuz segment (bir apeks, 4 pre-apikal, 8
ventrikiil ortasi, 6 bazal) modeli kullanildi (Sekil III-1). Septumun bazale yakin
kesimlerindeki segmentler mitral kapak ile ust uiste geldigi igin degerlendirilmedi. En
fazla sayimin alindigt miyokard segmenti normal referans (%100) olarak kabul edildi ve
diger segmentlerin sayimu referans segmentin sayimi ile oranlanarak hesaplandi.
Aktivite tutulum derecelerine gore segmentler dort kategoriye ayrildi. Ortalama
segmental tutulum % 30’un altinda ise O (siddetli derecede azalmig), % 30-55 arasinda
ise 1 (orta derecede azalmis tutulum), % 56-80 arasinda ise 2 (hafif azalmis tutulum), %
81-100 arasinda ise 3 (normal tutulum) olarak skorland:.

Duvar hareketlerinin analizi, Siemens ICON gated SPECT programinda, “hot metal”
renk skalasi ile iki deneyimli nikleer tip uzmam tarafindan 19 segment modeline gére
gorsel olarak degerlendirildi ve skorlandi. Normal hareket eden segmentler 3,
hipokinetik segmentler 2, akinetik veya diskinetik segmentler ise 1 olarak skorland.
Ejeksiyon fraksiyonu, Siemens ICON gated SPECT software’i ile sol ventriktliin end-
diastolik ve end-sistolik hacimleri, short, horizontal ve vertikal long-axis kesitlerinden,
manuel olarak ventrikiil boslugunun belirlenmesi ile hesaplandi.

Canh miyokard dokusunun degerlendirilmesi: Aktivite tutulum degeri % 55’ten
fazla segmentler ile normal hareket eden veya hipokinetik segmentler canli olarak kabul

edildi (119).
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Sekil 2. Bazal, nitrat sonrast ve TMZ sonras1 yapilan ¢aligmalarin kantitatif analizi i¢in
kullamlan sema. (1: Apeks, 2-5: Pre-apikal, 6-13: Ventrikul ortasi, 14-19: Bazal)
Bolgesel aktivite tutulumlarinin hesaplanmas: amaciyla, tiim sol ventrikiili yansitan
kisa eksen kesitleri

IIL C. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim veriler, ortalama + standart deviasyon (meant SD) olarak ifade edildi. Nitrat
infiizyonu sirasinda ve akut TMZ verilmesini takiben elde edilen hemodinamik
degisiklikler, karsilikli miyokard segmentlerindeki bolgesel aktivite tutulumlari, bazal,
nitrat ve TMZ sonrast hesaplanan EF’larinin kargilagtiriimasida “T test” ve “Chi-

square” testleri kullanildi. P degeri <0.05 oldugunda anlaml kabul edildi.
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IV. BULGULAR

IV.A. BAZAL CALISMA

Toplam 570 segment incelendi. Bazal ¢aliymada 142 segment (% 25), normal aktivite
tutulumu gosterirken, 222 segmentte (% 39) hafif azalmig, 150 segmentte (% 26) orta
derecede azalmig ve 56 segmentte (% 10) ileri derecede azalmis aktivite tutulumu
izlendi.

Gated SPECT c¢aligmasinda, 136 segment (% 25) normal hareket gosterirken, 200
segment (% 38) hipokinetik, 196 segmentte (% 37) akinetik veya diskinetik olarak
izlendi.

Bazal ¢aligmada perfiizyonu giddetli azalmis 53 segmentin, 4’1 (% 8) hipokinetik olarak
izlendi. Perfiizyonu orta derede azalmi§ 138 segmentin, 8’1 (% 6) normal hareket
ederken, 38’1 (% 28) hipokinetik, 92 segment (% 66) ise akinetik veya diskinetik olarak

izleniyordu (Tablo I).



Tiim hastalarin bazal EF ortalamalar1 % 36.5+11.3 olarak hesapland..

Tablo I. Bazal ¢aliymada tiim segmentlerin perfiizyon ve hareketlerinin karsilastiriimasi

BPS

1| 49 92 48 7 196

BHS | 2| 4 | 38 | 99 | 59 | 200
3 8 [ 59 | 69 | 136
T| 53 | 138 | 206 | 135 | 532

x2=217.7, p<0.05
BPS: Bazal perflizyon skoru, 0: Perflizyonu, siddetli derecede azalmig, 1: Perfiizyonu,
orta derecede azalmig, 2: Perflizyonu, hafif azalmig, 3: Normal perfiizyon,
BHS: Bazal hareket skoru, 1: Akinetik veya diskinetik, 2: Hipokinetik, 3: Normal
hareket, T: Toplam
IV.B. NITRATLI CALISMA
Nitrat infiizyonu sirasinda higbir hastada nitrogliserine bagli yan etki gozlenmedi.
Yirmiiki hastada maksimum doz olan iki pgr/kg/dk dozuna ulagilirken, sekiz hastada
daha 6nce belirtilen inflizyonun kesilme kriterleri olustugundan, Tc-99m-tetrofosmin
injeksiyonu gergeklestirildi. Infiizyon 6ncesi ve infiizyon sonrasinda hastalardan elde
edilen hemodinamik parametreler Tablo II’de gdsterilmektedir.
Bazal ve nitrat sonrasi yapilan calismada tim segmentlerin  ortalama aktivite
tutulumlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (62.6+£22.7,
64.9+22 4, p<0.05). Bazal ¢alisma ve nitrat sonrasi yapilan Tc-99m-tetrofosmin gated
SPECT c¢alismalarinda kantitatif bolgesel aktivite tutulumlari arasinda anlamli bir

korelasyon tespit edildi (r=0.895).



Tablo II: Nitrat inflizyonuna alinan hemodinamik cevaplar.

n Infiizyon Oncesi Infiizyon Sonras: p
Nabiz 30 71£11 79+£12 <0.05
Sistolik KB 30 125+17 108+15 <0.05
Diastolik KB 30 80+8 767 <0.05

KB: Arteryel kan basinct (mmHg), n: Hasta say1st

Bazal ¢aligma ile nitrat sonrasi yapilan Tc-99m-tetrofosmin gorintilemenin kantitatif
analiz sonuglar1 arasindaki uyum % 70.5 olarak hesaplandi.

Tablo III’te nitrat inflizyonu sonrasi tim segmentlerin perfiizyon skorlar1 ve bazal
perfiizyon ¢aligmasi ile ~kar$11a$t1r11mas1 gosterilmigtir.

Bazal ¢alismada perfiizyonu siddetli derecede azalmig aktivite tutulumu gosteren 56
segmentten 22’sinde (% 39) ortalama aktivite tutulumu bir skor ylikselmesine ragmen
% S55’sminmin  altinda kaldi (p<0.05). Perflizyonu siddetli derecede azalmus
segmentlerden sadece biri hafif azalmi§ aktivite tutulumu gosterdi. Perflizyonu orta
derecede azalmis 150 segmentten, 38’1 (% 25) nitrat inflizyonu sonrasi hafif azalmig
aktivite tutulumu gosterirken, (p<0.05), iki segment (% 1) ise normal aktivite tutulumu
gosterdi. Hafif azalmig aktivite tutulumu gosteren, 222 segmentin 50’°sinin (% 22)
perflizyonu nitrat inflizyonu sonrast normal olarak izlendi (p<0.05).

Bazal ¢alismada perfiizyonu siddetli veya orta derecede azalmig, 134 segment (% 65) ile
hafif azalmig aktivite tutulumu gosteren 147 segmentin (% 66) ortalama aktivite tutulum
miktarlarinda, nitrat infiizyonu sonrasinda belirgin degisiklik izlenemedi ve sabit defekt

olarak nitelendirildi (p>0.05). Ayrica 55 segmentin (% 9) ortalama aktivite tutulumunda

nitrat inflizyonu sonrasinda kétiilesme izlendi (p<0.05).
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Bazal ¢alismada anormal olarak izlenen segmentlerin, nitrat sonrast ortalama aktivite

tutulumlar: Tablo IV’de gosterilmistir.

Tablo NI Tum segmentlerin bazal ve nitrat sonrasi perflizyon skorlarinin

karsilastiriimas:
BPS
0 1 2 3 T
0| 33 9 42
101 | 2
NPS 1| 22 5 148

2 I 38 147 | 21 207

3 2 50 121 173

T | 56 150 | 222 | 142 570

%2=687.3, p<0.05, uyum %70.5

NPS: Nitrat sonras: perfizyon skoru, BPS: Bazal perfiizyon skoru

Gated galigmasinda, 188 segment (% 35) normal hareket gosterirken, 212 segment (%
40) hipokinetik, 132 segmentte (% 25) diskinetik veya akinetik olarak izlendi. Nitrat
sonrast yapilan c¢aliymada perflizyonu siddetli azalmis segmentlerin 8’1 (% 20)
hipokinetik, 31’1 (% 80) ise akinetik veya diskinetik olarak izlendi. Perfiizyonu normal
veya hafif azalmis olarak izlenen segmentlerin 44’u (% 12) akinetik ve diskinetik olarak
hareket ediyordu (Tablo V).

Bazal ¢aligmada akinetik veya diskinetik olarak izlenen 62 segment (% 31) nitrath
calismada hipokinetik olarak izlenirken, 4 segment (% 2) ise normal hareket ediyordu.
Bazal ¢aligmada hipokinetik olarak izlenen 49 segmentin (% 24) hareketleri nitrat
sonrasinda diizeldi (32=531.1, p<0.05).

Tiim hastalarin nitrat caliymasi EF ortalamalart % 42.1£12.7 olarak hesapland:
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Tablo IV. Bazal caligmada perfiizyonu anormal olan segmentlerin, nitrat infizyonu

sonrasi yaptlan ¢aligmada ortalama aktivite tutulum oranlar1.

n BP NP

(mean=SD) (meantSD
Reversibl siddetli defekt 23 % 23.16.3 % 37.1+6.7
Sabit siddetli derecede defekt 33 % 24.7+4.8 % 25.3%£1.2
Reversibl orta derecede defekt 40 % 50.315.4 % 64.5£8.7
Sabit orta derecede defekt 101 % 34.7484 % 35.2+7.4
Reversibl hafif derecede defekt 50 % 72.4+6.7 % 85.9+5.8
Sabit hafif derecede defekt 147 % 67.948.3 % 68.2+5.7

BP: Bazal ¢aligmanin ortalama aktivite tutulumu (mean+SD), NP: Nitratli ¢aligmanin

ortalama aktivite tutulumu (meantSD), n: Segment sayisi

Tablo V. Tim segmentlerin nitrat sonrasi perfliizyon skoru ile hareket skorlarinin

kargilastiriimast.
NPS
0 1 2 3 T
1 31 57 36 8 132
NHS 2 8 68 77 59 | 212
3 12 | 76 | 100 | 188
T | 39 | 137 | 189 | 167 | 532

%2=170.8, p<0.05

NHS: Nitrat sonrasi hareket skoru
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IV.C. TMZ CALISMASI
Akut TMZ verildikten sonra higbir hastada TMZ’e bagli yan etki gozlenmedi. TMZ
oncesi ve Tc-99m-tetrofosmin injeksiyonu sirasinda hastalardan elde edilen

hemodinamik parametreler Tablo VI'da gosterilmektedir.

Tablo V1. TMZ verilmeden 6nce ve sonra elde edilen hemodinamik parametreler

n TMZ oncesi TMZ sonrasi P
Nabiz 30 72+9 7148 >0.05
Sistolik KB 30 128+10 129+11 >0.05
Diastolik KB 30 7948 807 >0.05

Bazal calisma ve TMZ sonras: tiim segmentlerin  ortalama aktivite tutulumlan
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml bulundu (62.6+22.7, 63.6£22.6, p<0.05).
Bazal ve TMZ sonras1 yapilan Tc-99m-tetrofosmin caligmalarinda kantitatif bolgesel
aktivite tutulumlart arasinda anlamli bir korelasyon tespit edildi (r=0.905).

Bazal ¢aligma ile TMZ sonras: tiim segmentlerin perflizyon goriintilerinin kantitatif
analiz sonuglan arasindaki uyum % 69.2 olarak hesaplandi.

Bazal ¢caligmada, perfuzyonu siddetli derecede azalmis 56 segmentin 18’inde (% 32),
TMZ sonrasinda orta derecede azalmig aktivite tutulumu izlenirken, perfizyonu orta
derecede azalmis 150 segmentin 42’sinde (% 28) ise hafif azalmig perfiizyon izlendi
(p<0.05). Bazal galismada hafif azalmis perflizyon gosteren 222 segmentin 40’1 (% 18),

TMZ sonrasinda normal perflizyon (p<0.05) gosterdi.
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Bazal galismada siddetli ve orta derecede azalmis perflizyon gdésteren 206 segmentin
135’inde (% 65) ve hafif azalmig perfiizyon gosteren 222 segmentin 151’inde (% 68),
TMZ sonrast belirgin degisiklik gorilmedi (p>0.05). Ayrica bazal ¢alismada normal
olarak perfuze olan 109 segmentin ortalama aktivite tutulum oranlarinda da belirgin
degisiklik izlenmezken (p>0.05), 74 segmentte (% 11) bazal ¢aligmaya gore en az 1
skor kétiillesme (p<0.05) oldugu gozlendi. Tablo VII’de bazal ve TMZ ¢aligsmasi sonrasi
perfizyon skorlarinin karsilastirilmas: gosterilmistir.

Bazal galismada anormal olarak izlenen segmentlerin TMZ sonrasi ortalama aktivite

tutulumiar: Tablo VIII’de gosterilmigtir.

Tablo VII. Tum segmentlerde bazal ve TMZ sonrasi perflizyon skorlarinin

kargilagtirilmas.
TPS
0 1 2 3 T
37 18 1 56
BPS 10 98 42 150

31 151 | 40 | 222
33 109 | 142
T | 47 147 | 227 | 149 | 570
%2=2676.4, p<0.05

Wl W =] o

TPS: TMZ sonrasi perfiizyon skoru

Gated caligmasinda, 161 segmentte (% 30) normal hareket izlenirken, 195 segment (%
37) hipokinetik, 176 segment (% 33) ise akinetik veya diskinetik olarak degerlendirildi.
TMZ sonrasi perfiizyonu siddetli azalmis olan 4 segment (% 8) hipokinetik olarak

izlendi. Perflizyonu orta derecede azalmig segmentlerden 38’i (% 25) hipokinetik, 11°i
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(% 7) ise normal hareket ediyordu. Perfizyonu normal veya hafif azalmig 50 segment
(% 13) diskinetik veya akinetik olarak hareket ediyordu (Tablo IX).

Bazal caliymada, akinetik veya diskinetik olarak izlenen 19 segment (% 10) TMZ
caligmasinda hipokinetik, 1 segment (% 0.5) ise normal hareket ediyordu. Bazal
calismada hipokinetik olarak izlenen 23 segmentin (% 11) hareketleri TMZ sonrasinda
diizeldi (2=749.7, p<0.05).

Tiim hastalarin TMZ ¢aligmast EF ortalamalar1 % 38.3+£10.9 olarak hesapland:

Tablo VIII. Bazal galismada anormal olarak izlenen segmentlerin TMZ sonrasi

ortalama aktivite tutulumlari

n BP TP

(meantSD) (meantSD
Reversibl siddetli defekt 18 % 22.9£5.5 % 36.748.7
Sabit siddetli derecede defekt 37 % 25.244.5 % 25.9+1.2
Reversibl orta derecede defekt 43 % 49.2+5.6 % 61.0+4.2
Sabit orta derecede defekt 98 % 35.443.1 % 35.917.6
Reversibl hafif derecede defekt 40 % 71.5%4.9 % 84.9£5.8
Sabit hafif derecede defekt 151 % 67.7%6.1 % 68.1+5.8

BP: Bazal ¢aligmanin ortalama aktivite tutulumu (meantSD), TP: TMZ sonras: yapilan

¢aligmanin ortalama aktivite tutulumu (meantSD), n: Segment sayisi



Tablo IX: TMZ sonras: tim segmentlerin perfuzyon skoru ile hareket skorlarinin

karsilagtiriimas:.
TPS
0 1 2 3 T
1| 40 86 46 4 176
2| 4 38 95 58 195
THS

3 11 72 78 161

T| 44 135 | 213 | 140 | 532

x2=212.1, p<0.05

THS: TMZ sonrast duvar hareket skoru

IV.D. NITRAT ve TMZ CALISMALARININ KARSILASTIRILMASI

Nitrat ve TMZ sonrast yapilan Tc-99m-tetrofosmin galigmalarinda kantitatif bolgesel
aktivite tutulumlar1 arasinda anlamli bir korelasyon tespit edildi (r=0.870).

Nitrat ve TMZ ile tiim segmentlerin ortalama aktivite tutulumlar1 arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (64.9+22 .4, 63.6+22.6, p<0.05).

Nitrat sonrasi perfiizyonu siddetli azalmig 13 segment (% 30), TMZ sonrasi orta
derecede azalmig perflizyon gosterirken, perfiizyonu orta derecede azalmig 36
segmentin (% 24) perfuzyonu TMZ sonras: hafif azalmis olarak izlendi (p<0.05). Nitrat
sonrast hafif azalmis perfizyon gosteren 29 segmentte (% 14) ise TMZ ile normal
aktivite tutulumu izlendi (p<0.05).

Nitrat ¢aligmas: ile karsilastirnildiginda, TMZ sonrast 105 segmentin ortalama aktivite

tutulumunun azaldig dikkat ¢ekti (p<0.05).
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Nitrat sonrast yapilan ¢alijmada anormal olarak izlenen segmentlerin TMZ sonrasi
ortalama aktivite tutulumlari (meantSD) Tablo X’da gosterilmistir. TMZ ve nitrat
sonrasi tim segmentlerin perfiizyon skorlarinin kargilagtinlmas: Tablo XI'de
gosterilmistir.

Nitrat sonrasi 117 segmentin (% 30) duvar hareketlerinde diizelme izlenirken, TMZ ile
sadece 43 (% 10) segmentin duvar hareketlerinde diizelme izlendi. Nitrat ve TMZ
sonrasi tim segmentlerin hareket skorlarinin karsilagtinnlmast Tablo XII’de
gosterilmigtir.

Bazal ¢calismada tiim hastalarin EF ortalamalan % 36.5+11.3 iken, nitrat ¢alismasinda
hastalarin EF ortalamalar1 % 42.1+12.7 olarak hesaplandi. Bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05). Bazal ¢alijma ile TMZ caligmasi sonrasi hastalarin EF

ortalamalari arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo X. Nitrat ve TMZ sonrasi anormal segmentlerin ortalama aktivite tutulumlarn
arasindaki degisikliler.

NP TP
n (meantSD)  (meantSD
Reversibl siddetli defekt 13 %26.0+1.2 % 37.9+1.9
Sabit siddetli defekt 29 %24.7£13 % 24.1£1.5
Reversibl orta dereceli defekt 37 % 47.7£53 % 63.6+6.8
Sabit orta dereceli defekt 93 %36.4+3.6 % 36.1t£1.4
Reversibl hafif dereceli defekt 29 % 72.944.7 % 86.5£6.8
Sabit hafif dereceli defekt 141 % 68.316.4 % 67.316.6




Tablo XI. TMZ ve nitrat sonrasi tim segmentlerin perfizyon skorlarinin
karsilastirilmasi

TPS

1, 18 93 36 1 148

NPS 37 | 141 | 29 | 207

3 4 50 119 | 173

T | 47 147 | 227 | 149 | 570

x2=595.7, p<0.05

Tablo XII. Nitrat ve TMZ sonrasi tim segmentlerin hareket skorlarinin karsilagtiriimasi

NHS

1| 130 | 43 3 176

2 1 167 | 27 195
THS

3 1 2 158 | 161

T 132 | 212 | 188 | 532

%2=689.8, p<0.05

Bolgesel aktivite tutulumunun kantitatif analizi sonrasi, aktivite tutulumu en yiiksek
olan segmentin >%S55’inden fazla olmasi canlilik kriteri olarak alindiginda, bazal
calismada 364 (% 63.8), nitrat sonras1 380 (% 66), TMZ sonrasi ise 376 (% 65) segment

canli olarak degerlendirildi. Bazal ¢alismada siddetli azalmig aktivite tutulumu goésteren
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Tablo XVIL.

TMZ’ 1i Caligma

Cansiz Canlt Toplam
Nitrat’ It
Calisma | Cansiz 153 37 190
Canli 41 339 380
Toplam 194 376 570

%2=595.7, p<0.05, uyum: % 87

Perflizyonu siddetli veya orta derecede azalmis oldugu halde hareketi korunmus olan

segmentler canli olarak yorumlandi.

Perfiizyon verileri ve duvar hareketleri birlikte degerlendirildiginde, bazal gated SPECT

calismasinda, canli olarak yorumlanan segment sayisi, 414 (% 77.8), nitrat sonrasi

yapilan Tc-99m tetrofosmin gated SPECT ¢aligmasinda 468 (% 87), TMZ gated SPECT

caligmasinda ise 429 (% 80) olarak hesaplandi.
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V. TARTISMA
Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi KAH’ 1t hastalarda koroner arter by-
pass cerrahisi veya anjioplastiye bagli komplikasyonlarin yiiksek riski nedeniyle,
revaskiilarizasyon isleminden fayda gorebilecek, canli miyokard dokusuna sahip olan
hastalarin segimi 6nemlidir (1). Canli miyokard dokusunun tespitinde en iyi yontem
olarak bilinen PET, pahali ve her yerde bulunmayan bir yontemdir (1, 2). TI-201 ile
yapilan ¢alismalarda PET ile benzer sonuglar elde edilmektedir (2, 5). Ancak, T1-201’in
miyokardial perflizyon ve viabiliteyi degerlendirmek i¢in fizyolojik ozelliklerinin iyi
olmasina ragmen, uygun olmayan fiziksel 6zellikleri problem olusturmaktadir (50). Tl-
201’in gama 1gmnlarinin miktar: goruntileme igin yetersizdir. Fiziksel yari ¢mriiniin
uzun olmasi nedeniyle, hastaya daha disik dozda verilmesi gerekmektedir. T1-201, bir

“cyclotron” trini oldugu i¢in elde edilmesi nispeten zordur ve maliyeti yuksektir (67).
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Tc-99m’in ise fiziksel ozellikleri gama kameralar igin ¢ok uygundur (67). Hastanin
maruz kaldig1 radyasyon dozu daha azdir. Kolay elde edilebilir. Bu nedenlerle Tc-99m
ile isaretlenebilen miyokard goruntileme ajanlar1 TI1-201’e alternatif olarak
gosterilmektedir. Yapuan klinik c¢aligmalarda, Tc-99m ile isaretlenebilen miyokardial
perfiizyon ajanlarinin miyokardial viabiliteyi degerlendirmede TI-201 ile iyi bir uyum
gosterdigi bulunmustur (86, 93).

Tc-99m ile isaretlenebilen ajanlardan sestamibi’nin hazirlanmasi zaman alicidir ve
personelin yiiksek dozda radyasyona maruz kalmasina sebep olmaktadir (88).
Tetrofosmin’in ise hazirlamasi kolaydir. Miyokardial klerensinin nispeten yavas olmast,
yiksek kalp/ akciger orani, karacigerden hizla temizlenmesi yaklasik olarak 5.
dakikadan itibaren goruntilleme yapilabilmesine olanak saglar (88, 92).

Nicolai E ve arkadaglari (94), miyokardial viabiliteyi tespit etmede TI-201 ile
tetrofosmin arasindaki uyumu % 91 olarak buldular ve kantitatif stres-rest tetrofosmin
ve T1-201 reinjeksiyon SPECT goriintiilemenin miyokardial viabilitenin ve perflizyon
durumunun belirlenmesinde birbirine yakin bilgiler sagladigini rapor ettiler.

Nitratlar, arterler ve arteriyollerin vazodilatasyonu yaninda selektif olarak venoz
dilatasyona yol agarak kalbin oniindeki ve arkasindaki yukii azaltan vazodilatator
ilaglardir. Bu etkilerine bagli olarak miyokardin yaptig1 isi ve oksijen ihtiyacini
azaltirlar (76, 77). Koroner arterler lizerine olan etkileri 6zellikle yiiksek dozlarda,
epikardial koroner arterlerin ve koroner atherosklerotik stenoz bolgelerinin dilatasyonu
seklindedir (11). Ek olarak tikal: bir koroner arterin distalinde kollateral kan akimini
arttirarak ve diastol sonucu sol ventrikiil basincint diigiirerek, subendokardial miyokard
dokusu iizerindeki baskiy:r azaltirlar. Boylece miyokard perflizyonunu iyilestirerek

iskemivi azaltirlar (77).
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TMZ, mitokondrileri iskemik hasardan koruyan bir anti-iskemik ilagtir (120).
Nitratlardan farkli olarak koroner kan akimi, kan basinct veya kalp hizi tizerine etkileri
yoktur (111). Grynberg A ve arkadaglart (120), TMZ’nin, iskemik miyokard
hiicrelerinin azalmis kan akimindaki oksijeni ve diger substratlari daha iyi kullanmasini
sagladigini diiginmektedir.

TMZ ile tedaviden sonra miyositlerin metabolik durumunun iyilestigi ve hemodinamik
parametrelerde belirgin degisiklige sebep olmadan direkt olarak hiicre koruyucu etki
gosterdigi ongorillmektedir (118).

Deneysel c¢aligmalarda, nasil oldugu tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte,
TMZ’nin mitokondri fonksiyonlarini diizelttigi 6ne surilmugtiir (118). Ciavolella M ve
arkadaglarina (15) gére, HM’da azalmis kan akimi ile uyumlu olarak mitokondrial
oksidatif metabolizma da azalmigtir, TMZ mitokondrial oksidatif metabolizmay:
arttirmakta ve mitokondrilerde daha fazla MIBI'nin birikimine sebep olmaktadir.
Ciavolella M ve arkadaglar1 bu hipotezden yola ¢ikarak, TMZ’nin HM’un tespiti
amactyla kullanilabilecegini 6ngordiiler (15).

Sol ventrikiiliinde, perflizyonun azalmis olmasina ragmen, hareketlerin korunmus
olmasi, miyokard dokusunun canliliginin bir belirtisi olarak kabul edilmistir (102, 103).
Amacimiz, ayn1 hasta grubunda, akut TMZ verilmesinden sonra ve nitrat inflizyonu
sonrast, elde edilen Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT goriintiilerini karsilastirarak,
HM’nin degerlendirilmesinde TMZ’nin rolinti ve TMZ ile nitratin sol ventrikiiliin
global ve bolgesel fonksiyonlar: tizerindeki etkisini aragtirmaktir.

Caligmamizda, bazal g¢aligmada cansiz olarak degerlendirilen segmentlerin % 19.9°u
nitrat inflizyonu sonrasi canli olarak degerlendirilmistir. Halbuki Flotats A ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda (97), bazal Tc-99m-tetrofosmin gorintiilerinde cansiz

olarak izlenen (ortalama aktivite tutulumu<50) segmentlerin % 15’inin sublingual nitrat
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verildikten sonra canlt oldugu tespit edilmistir. Onlarin ¢aligmalarinda canli doku tespit
oraninin diigiik olarak tespit edilmesinin nedeninin, nitratin sublingual olarak verilmesi
ve hasta sayllariin az olmasi gibi teknik farkliliklardan kaynaklandigim
distinmekteyiz.

TMZ ve nitrat sonrast yapilan Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT goériintillemede tiim
segmentlerin Kkantitatif perflizyon analiz sonuglari arasindaki uyum % 67 olarak
hesapland1. Nitrat sonras: elde edilen ortalama aktivite tutulumlari, TMZ g¢aligmasinin
ortalama aktivite tutulum oranlarindan yiiksek olarak bulunmugtur (p<0.05).

TMZ sonrasinda, bazal ¢aligmada cansiz olarak degerlendirilen (aktivite tutulum orani
<% 55) segmentlerin 42’si (% 20), nitrat inflizyonu sonrasinda ise 41’1 (% 19.9) canli
olarak yorumland:. Her ikisi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamusgtir
(p>0,05). TMZ ve nitrat inflizyonu sonras: elde edilen gortntilerin canli miyokard
dokusunu belirlemedeki uyumu ise % 87 olarak hesaplanmugtir.

Ciavolella M ve arkadaglar1 (15), onceden MI ge¢irmis 12 hastada, akut TMZ ve
plasebo  sonrasi Tc-99m-MIBI  tutulumunu  karsilagtrmiglar  ve  hastalara
revaskiilarizasyon oncesi ve sonrasinda ekokardiografi yaparak, sol ventriktlin duvar
hareketlerini  degerlendirmiglerdir.  Oniki  hastanin  11’inde  plasebo 1ile
karsilagtirildiginda, TMZ sonrasinda perfizyon defekti alaninda anlamli derecede
kigilme oldugunu rapor edilmistir (p<0.001). Revaskiilarizasyon isleminden sonra
hastalarin % 75’nin duvar hareketlerinde diizelme izlenirken, 2 hastada degigsmedigi, bir
hastada da kétillesme oldugu bildirilmigtir (15).

Spadafora M ve arkadaglari (16), 14’4 daha 6nceden MI gegirmis 22 KAH’l1 hastada,
bazal ve bir hafta sireyle TMZ tedavisi sonrasinda Tc-99m-tetrofosmin SPECT

yaparak, sonuglarini kantitatif olarak karsilagtirmis ve her iki hasta grubunda da bazal
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calismada izlenen hipoperfiize alanlarin ortalama aktivite tutulum oranlarinda TMZ
sonrasi anlamli bir artig oldugunu bildirmislerdir (p<0.001).

Spadafora ve arkadaglarimin (16) yaptiklan galigma ile Ciavolella ve arkadaglarinin (15)
yaptiklar1 ¢alismalarin her ikisinde de miyokardial bolgesel perfiizyon, normal ve
azalmis perfiizyon (<maksimum aktivitenin %70) olarak siniflandirdilmistir. Bizim
calismamizda ise, miyokardial bolgesel perflizyon; normal, hafif azalmis, orta derecede
azalmis ve siddetli azalmig olarak siniflandinlmigtir. Bazal caligmada perflizyonu
siddetli azalmig segmentlerden, 37’sinin (% 66) ortalama aktivite tutulum oranlarinda
TMZ sonrasi anlamli artis izlenemezken, 19’ unun (% 34) ortalama aktivite tutulum
oranlarinin bir skor arttif1 tespit edilmigtir. Bazal ¢aliymada perflizyonu orta derecede
azalmis segmentlerin 42’sinin (% 28) ortalama aktivite tutulum oranlarinda artig
izlenmigtir. Ciavolella M (15) ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, TMZ’in akut olarak
verilmis olmasina ragmen, Spadafora M (16) ve arkadaglari ise bir hafta stire ile TMZ
tedavisinden sonra goriintilleme yapmuslardir.

Caliymalardaki teknik farkliliklardan dolay: tam bir degerlendirme yapilamamakla
birlikte, Ciavolella M (15) ile Spadafora M (16) ve arkadagslarinin yaptiklan galisma ile
bizim ¢aligmamizin sonuglart kismen uyumlu olarak bulunmusgtur.

Bizim g¢aligmamizda, bazal gorintiilemede perflizyon ile duvar hareketleri arasindaki
uyum % 58, nitrat sonrast % 49.8, TMZ sonrasi % 56 olarak hesaplanmistir. Bazal
gorintiilerde perflizyonu siddetli ve orta derecede azalmig olan 191 segmentin 50’sinde
(% 26), nitrat sonrasi 176 segmentin 88’inde (% 50), TMZ sonras: ise 179 segmentin
53’tinde (% 29) duvar hareketleri korunmus olarak izlenmistir.

Bazal calismada 55 segmentin (% 16) , nitrat sonrast 44 segmentin (% 12) ve TMZ

sonrasi ise 50 segmentin (% 14) perflizyonu normal veya hafif azalmis olarak izlendigi
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halde akinetik veya diskinetik olarak hareket ediyordu. Bu segmentler “stunned
miyocardium” olarak yorumlanmigtir.

Duncan BH ve arkadaglar1 (102), MI gegirmis sol ventrikiil disfonksiyonu olan 30
hastada revaskiilarizasyon igleminden 6nce rest-redistribiisyon T1-201 SPECT ve Tc-
99m-MIBI gated SPECT yaptilar ve elde edilen verileri revaskiilarizasyon isleminden
sonra tekrar edilen Tc-99m-MIBI gated SPECT gortintileri ile karsilagtirmiglardir.
Revaskiilarizasyon 6ncesi Tc-99m-MIBI gated SPECT ile perfizyon gorintilerinde
cansiz olarak degerlendirilen segmentlerin % 21’inin hareketlerinin korunmus oldugunu
ve bu segmentlerin % 88’inin revaskiilarizasyon iglemi sonrasinda hem hareketlerinde
hem de perflizyonunda diizelme oldugu rapor edilmistir.

Bizim c¢aligjmamizda da, bazal gorintiilerde perfiizyonu azaldigi halde, hareketi
korunmus olan segmentlerin orani, Duncan BH ve arkadaglarimin (102), elde ettigi orana
yakin bulunmustur.

Wahba FF ve arkadaglari (104), MI gegirmiy 25 hastaya sol ventrikilin duvar
hareketlerini ve duvar hareketleriyle perflizyonun iligkisini degerlendirmek amaciyla
Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT ve ekokardiografi yaptilar. Her iki yontem ile tespit
edilen bolgesel duvar hareket skorlari, 172 bolgenin 136’sinda (% 80) benzer bulundu.
Ayrica miyokardial perfiizyon skoru ile duvar hareketleri arasinda ytiksek bir uyum (%
82) rapor edildi. Perflizyonu olmayan veya ciddi olarak azalmig, 56 bolgenin 19’unda
(% 34) hem gated-SPECT ile hem de ekokardiografi ile normal veya hipokinetik duvar
hareketleri belirlendi ve gated-SPECT’in myokardial viabilitenin belirlenmesinde, tek
yontemle onemli ek bilgiler sagladig1 sonucuna varild.

Wahba FF ve arkadaglar1 (104), galigmalarina 25 hasta aldi. Bizim galigmarizda ise 30
hasta vardi. Ayrica galigmaya alinan hastalarin koroner anjiografi bulgulan ile ilgili

ayrintili bilgi verilmemigtir. Bizim galigmamiza alinan hastalarin, 12’sinde tek damar,
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onunda iki damar ve sekizinde ise ii¢ damar hastali1 tespit edildi. Bazal ¢galigmamizda
hareketi korundugu halde, perflizyonu azalmig olan segmentlerin, Wahba FF ve
arkadaglarinin (104), ¢aligmasindan daha az olmasinin sebebi, hasta sayilarinin az
olmasi ve belkide bizim hastalarimizda stenotik koroner arter sayisinin daha fazla
olmas: olabilir.

Preckel B ve arkadaglar (121), anastezi altindaki, 8 kopekte yaptiklari galigmada, LAD
artere nitrat infiizyonu yaptilar. Infiizyonun ilk 120 saniyesinde LAD akimmin ve
miyokardial kontraktil fonksiyonlarin arttigin1 buldular.

Bazal goriintiilerde akinetik veya diskinetik olarak izlenen segmentlerden 66’simin (%
33) nitrat infiizyonu sonrasinda hareketlerinde diizelme izlenirken, TMZ sonras: sadece
20 segmentin (% 10) hareketlerinde diizelme izlendi. Ayrica tim hastalarin bazal EF
ortalamalarinda nitrat sonrasi anlamli bir artiy izlenirken, (%36.5+11.3, %42.1£12.7,
p<0.05) TMZ sonrasi EF oranlarinda belirgin bir artig izlenmedi (%36.5+11.3,
%38.3+10.9, p>0.05).

Bisi G ve arkadaglar1 (12), bazal ve nitrat inflizyonu sonrast Tc-99m-MIBI SPECT
yaparak perfiizyonu, FPRNA ile ventrikil duvar hareketlerini degerlendirdiler.
Revaskiilarizasyon igleminden sonra Tc-99m-MIBI SPECT ve FPRNA tekrar ettiler.
Revaskiilarizasyon Oncesinde hareket bozuklugu gosteren 95 segmentin, 44’tGnin (%
46) nitrat infiizyonu sonrasinda hareketlerinde diizelme oldugunu, revaskiilarizasyon
islemi sonrasinda ise nitrat infizyonu ile hareketleri diizelen segmentlerin 31’inin,
diizelmeyen segmentlerin ise 9’unun hareketlerinin iyilegtigini rapor ettiler. Bu nedenle
nitrat sonrasit sol ventrikil duvar hareketlerinde izlenen diizelmenin yanliy pozitif
oraninin yiksek oldugu sonucuna vardilar. Ayrica sol ventrikiill duvar hareketlerinin
nitrata olan cevabinda yanliy negatif oraninin da, perfizyon gorintileme ile

kargilagtinldiginda daha yilksek oldugunu buldular. Nitrat sonrasi perfiizyondaki
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degisiklik ile revaskiilarizasyon sonrasi fonksiyonel diizelme arasindaki uyumu % 91,
sol ventrikiil duvar hareketlerinin nitrata olan cevabi ile revaskiilarizasyon sonrasi
foksiyonel iyilegsme arasindaki uyumu ise % 67 olarak buldular. Bisi G ve arkadaglarn
(12), sol ventrikiiliin duvar hareketlerini, FPRNA ile degerlendirmislerdir. Bizim
caligmamizda ise duvar hareketleri gated SPECT ile degerlendirildi. Bisi G ve
arkadaglarinin (12) ¢aligmasinda, nitrat infizyonu sonrasi hareketleri diizelen segment
sayisinin daha fazla olmasinin sebebi degerlendirme yontemindeki bu farklilik olabilir.
Nitratlar, dinlenme ve egzersiz aninda bolgesel miyokardial perflizyonu iyilestirerek,
bolgesel ve global sol ventrikiil fonksiyonunu da dizeltirler (11). Nitrat verilmesinden
sonra hareketi bozulmug alanlarda kontraktil rezervin ortaya ¢ikmasi, kalbin yikiindeki
azalma ve kollateral kan akimindaki artig ile agiklanabilir (122).

Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz TMZ’nin HM’un tespitindeki etkinligini, akut TMZ
sonrast ve nitrat infiizyonu sonrasi elde edilen Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT
gorintilerini kantitatif olarak karsilagtirmak, ayrica nitrat infizyonu ve TMZ sonrasinda
sol ventrikil duvar hareketlerini degerlendirmekti. Caligtigimiz  hastalann
revaskiilarizasyon sonrasi duvar hareketlerinin veya perflizyonlarinin durumu ile ilgili
verilen elimizde olmamasi ve canlilik i¢in tani kriterimizin (gold standart) bulunmamasi
caligmamizin kisitlamalaridir. Nitrat ve TMZ sonrasi yapilan perfiizyon caligmalarinda
tim segmentlerin kantitatif analizi arasindaki uyum % 67, canli segmentlerin
belirlenmesindeki uyum ise % 87 olarak bulunmugtur. Bu nedenle HM nin tespitinde,
nitrat infizyonu daha iyi olarak bulunmakla birlikte, akut TMZ sonrast yapilan
perfiizyon gorintilemenin HM’ un tespiti amaciyla, Ozellikle hemodinamik

parametreleri koti olan hastalarda kullanilabilecedi sonucuna vardik.
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VI. SONUCLAR

Kronik KAH olan ve sol ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda, canliligt
degerlendirmede nitrat ve TMZ sonras! elde edilen galigsmalarin arasindaki uyum % 87
olarak bulunmugtur. Tim segmentler degerlendirildiginde, nitrat sonrasi ortalama
aktivite tutulumu TMZ sonras: elde edilen ortalama aktivite tutulumlarindan ytksek
olarak bulunmustur (p<0.05).

TMZ sonrast yapilan gated SPECT calismasi ile karsilastirildiginda, nitrat sonrasi
yapilan gated SPECT ¢aligmasinda, daha fazla segmentin hareketlerinde diizelme
oldugu izlendi. Ayrica hastalarin hemodinamik parametrelerinde ve EF’larinda TMZ
sonrasi belirgin arti§ izlenmemigtir.

HM’nin tespitinde; hem hareketleri diizelen segment sayisinin, hem de tim
segmentlerin ortalama aktivite tutulum oranlarinin, TMZ ¢aligmasina gore daha fazla

olmast nedeniyle, nitrat infiizyonu daha iyi olarak bulunmustur. Ancak, akut TMZ
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sonrast Tc-99m-tetrofosmin goriintillemenin, 6zellikle hemodinamik paramatreleri koti
olan hastalarda, HM’un tespiti amaciyla klinik olarak kullanilabilecegini

disinmekteyiz.



VIL OZET

MI geciren hastalarda, canli miyokard dokusunun aragtinilmas: amaciyla nitrat
infiizyonu ve akut TMZ sonras1 Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT yaparak sonuglari
kargilagtirildi.

Caligmaya revaskiilarizasyon iglemi planlanan, MI gecirmig 30 hasta alindi. Hastalara
ayr1 ginlerde bazal, nitrat inflizyonu ve akut TMZ sonras1 Tc-99m-tetrofosmin gated
SPECT yapildi. Perfiizyon goriintiilerinden elde edilen veriler kantitatif olarak, hareket
gorintiileri ise gorsel olarak skorlandi. Maksimum aktivitenin % 55’inden fazlasini
tutan segmentler ile normal hareket eden veya hipokinetik olan segmentler canli olarak
yorumlandt. Elde edilen veriler “paired samples” ve “chi-square” testleri ile
degerlendirildi.

Bazal galigmada cansiz olarak degerlendirilen 206 segmentin 41’1 (% 19.9), nitrat
sonras: canli olarak degerlendirilirken, TMZ sonras1 42 segment (% 20) canli olarak

degerlendirildi. Nitrat sonrast 117 segmentin (% 30) hareketleri diizelirken, TMZ
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sonrasi 43 segmentin (% 10) hareketlerinde diizelme izlendi. Nitrat sonras: hesaplanan
sol ventrikiil EF’larinda bazal galigmaya gore anlamli (% 36.5+£11.3, % 42.1%12.7,
p<0.05) bir arti§ izlenirken, TMZ sonras: anlaml1 bir degisiklik izlenmedi (% 36.5+11.3,
% 38.3£10.9, p>0.05). Ayrica, nitrat inflizyonu sonrasi hastalarin kan basinglarinda
digme izlenirken, akut TMZ sonrasi hastalarin hemodinamik parametrelerinde anlamh
degigiklik gozlenmedi.

TMZ ve nitrat ¢aligmalarinin perflizyon goriintiilerinin, canlilifi belirlemedeki uyumu
% 87 olarak hesaplandi. HM’nin tespitinde; hem hareketleri diizelen segment sayisinin,
hem de tiim segmentlerin ortalama aktivite tutulum oranlarimin, TMZ galigmasina gore
daha fazla olmasi nedeniyle, nitrat inflizyonu daha iyi olarak bulunmustur. Ancak, akut
TMZ sonrasi Tc-99m-tetrofosmin goriintiilemenin, §zellikle hemodinamik paramatreleri

kot olan hastalarda kullanilabilecegi sonucuna vardik.
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SUMMARY

With the aim of investigating of the myocardial viability on the patients with MI, the
results obtained from Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT following the nitrate infusion
and acute TMZ were compared.

For this study, 30 patients who had MI and were be planned of revascularization process
were taken. The patients were applied Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT basally and
following nitrate infusion and acute TMZ separately each day. The data from perfusion
were quantitatively evaluated whilst wall motion images were visually scored. The
segments having more than 55% of maximum activity and moving normally or being
hypo-kinetic were concluded as viable. The data obtained were statistically evaluated by
“t” and “chi-square” tests.

While the 41 segments (19.9%) of non-viable 206 segments from the basal study were
considered as viable after nitrate study, 42 segments (20%) were considered as viable
after TMZ study. While the wall mottons of 117 segments improved in the nitrate study,
wall-motions of 43 segments improved in the TMZ study. Although there were more

significant increases (36.5% + 11.3, 42.1% £ 12.7, p<0.05) in the post-nitrate left
ventricule EFs than basal study, no significant changes (36.5% + 11.3, 38.3% + 10.9,
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p>0.05) occurred in the TMZ study. Moreover, while the blood pressures of the patients
decreased after nitrate, the hemodynamic parameters of patients did not change
significantly after acute TMZ.

The concordance of perfusion images from TMZ and nitrate studies in determining the
myocardial viability was calculated as 87%. In the evaluation of HM, nitrate infusion
was found better since both the number of segments whose wall-motions improved and
the mean activity uptake ratios of all segments were many more than the results of TMZ
studies. However, it was concluded that post-TMZ Tc-99m-tetrofosmin imaging can be

especially useful for the patients whose hemodynamic parameters are not well.
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Ek Tablo 1. Caligmaya alinan hastalarin 6zellikleri.

Isim |Yas |Cins. |MI Anjiografi Bulgulan Duvar hareket bozuklugu
MA |73 |E i RCA % 90, LAD % 50 PB3

0A 65 |E AS LAD % 90 A3, Al3, AA3

NB 75 |E I RCA % 100, LAD % 50 PB3

HE 68 |E A LAD % 70 Al4, AL 4

0S 50 |E A LAD % 70, CFX % 80 AP2. AA2

HY 46 |E AL LAD % 60 SP3, AP4, Al4, AL4
YO 57 |K A LAD % 100 AA3. AL3

YU 52 |E I RCA % 100, LMCA % 50 PB4. PL4, AL3, Al4
IS 16 |E IL RCA % 100, CFX % 70 PL4. PB4

FY 67 |K A RCA % 90, LAD % 95, CFX % 90 AL+, AP4, Al4

io 58 |E AS LAD’ % 100, RCA % 100 A3 13, AI3, AP4
MK [55 |E AS LAD % 70, CFX % 80 AP4, AL3

SD 75 |E A LAD % 98, RCA % 70, CFX % 60 AA4. AP4, Al4, SP4
MK [69 |E IL CFX % 100, RCA % 50 AP3. PL2, I3

SD 60 |E AS LAD % 80 AP4

HT 55 |K AS CFX % 80, RCA % 90, LAD % 80 AL3. A3 ve AP3

K 59 |E A LAD % 80 AL+, AP4, Al4

NK 66 |E A LAD % 70, CFX % 50 Al2. AP2, AL2

AC 70 |E i LAD % 100, RCA % 100, CFX %60 A2, L2 SF2 12 AP2
DE 65 |E AS RCA % 70, CFX % 80, LAD % 90 AB2, SP2, PL2, AL3, AP4
KS 57 |E A LAD % 50, CFX % 70, RCA % 70 AB2, AL3, AP2, SP2, I2
FT 70 [K b, CFX % 90 PL3, AL3

MO |61 |E A LAD % 100 Al3, AP3, AL3, A3
HD 58 |E AS LAD % 80 14, AB4, AL4, AP4
Yi 10 |E AS LAD % 70 AL3, AP3

HC 60 |K AS LAD % 100, CX % 70 AP4. Al4, AA4 L3
HK 71 |E AL RCA % 80, CX % 100, LAD % 80 13, AP4, AL4. PL2
HT 60 |E i RCA % 100, CX % 70, LAD %50 PB2. I2, SP2, PB2
AG 62 |E A LAD % 90 AP3. AL3, AI3

YU 55 |E i RCA % 100 PB3. AL3, SP3, AP4

AP: Apeks, Al Apikal inferior, AL: anterolateral, I: Inferior, A: Anterior, L: Lateral,
AS: Anteroseptal, PB: Posterobazal, AA: Apikal anterior, AB: Anterobazal, SP:
Septum, 2: hipokinetik, 3: Akinetk, 4: Diskinetik
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