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OZET

Amagc: Koroner yavas akimin (KYA) yaygin aterosklerotik hastaligin bir
bicimi ya da erken evresi oldugu bildirilmektedir. Miyokard perflizyon SPECT
sintigrafisi de koroner arter hastaliginin tanisinda ve prognozu 6ngérmede degerli bir
tekniktir. Bu ¢alismada koroner yavas akim ile miyokardial defekt skoru ve iskemi

arasindaki iliskiyi arastirdik.

Yontem: Retrospektif ¢alismamizda anjinal yakinmalari nedeniyle SPECT
yapilan ve sonrasinda koroner anjiyografiye giden hastalarin TIMI kare sayilari ile
miyokart defekt ve iskemi skorlar1 karsilagtirildi. KYA tespitinde TIMI kare sayisi
metodu kullanildi. Miyokardial perfiizyonu degerlendirmede Kantitatif Perfusion
SPECT (QPS) ve Kantitatif GATED SPECT (QGS) yazilimi ile elde edilen

skorlamalar kullanilda.

Bulgular: Calismaya koroner arterleri normal olan ve anjiyografi sirasinda
yavas akim saptanan 91 (%58), normal akim saptanan 68 (%42) olmak iizere toplam
159 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 56+12 olarak bulundu. Cx koroner
arterde yavas akim olan hastalarda stres toplam perfiizyon defekti Cx (sTPD-Cx) 0,1
(0,0-1,3) iken; normal akim olanlarda 0,0 (0,0-0,28) olarak bulundu(p= 0.002).
Yavas akim olan hastalarda stres skoru Cx (sscore-Cx) 1,0 (0,0-3,0) iken; normal
akim olanlarda 0,0 (0,0-2,0) olarak bulundu (p= 0.031). Yine Cx TIMI kare sayisi
ile STPD-Cx ve sscore-Cx arasinda lineer bir iliski saptand1 (r= 0,207 p= 0.009, r=
0,159 p= 0.045). Diger miyokard bolgelerinde yavas akim ile defekt ve iskemi

skorlar1 arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Cx koroner arterde yavas akim olan hastalarda STPD-Cx ve sscore-Cx
anlamli olarak yiiksek bulundu. Yine Cx TIMI kare sayisi1 ile sSTPD-Cx ve sscore-Cx

arasinda zayifta olsa lineer bir iligki saptandi.

Anahtar Kelimeler: koroner yavas akim, TIMI kare sayisi, Miyokard perfiizyon

sintigrafisi



ABSTRACT

Purpose: It has been reported that coronary slow flow (CSF) is a type or an
early stage of the diffuse atherosclerotic disease. Myocardial perfusion scintigraphy
is a useful technique in the diagnosis and evaluation of the prognosis of the coronary
artery disease. In the present study, we evaluated the relationship between CSF and

myocardial defect and ischemia.

Method: In our retrospective analysis, we compared the TIMI frame scores
and myocardial defect and ischemia scores in patients with anginal complaints who
had undergone myocardial perfusion scintigraphy and then coronary angiography.
TIMI frame score was utilized to detect CSF. Quantitative perfusion SPECT (QPS)
and quantitative gated SPECT (QGS) scoring systems were used to evaluate

myocardial perfusion.

Results: A total of 159 patients with normal coronary arteries were included in
the study. Of these, 91 (58%) had CSF and 68 (42%) had normal coronary flow
detected by angiography. Mean age of the patients was 5612 years. Median Stres
rTPD for Cx was 0,1 (0,0-1,3) in patients with CSF and was 0,0 (0,0-0,28) in those
with normal flow (p=0,002). Median stress defect score was 1,0 (0,0-3,0) in patients
with CSF and was 0,0 (0,0-2,0) those with normal flow (p= 0.031). Cx TIMI frame
count was correlated positively with rTPD and stress perfusion defect score (r=
0,207; p= 0.009 and r= 0,159; p= 0.045). Neither ischemia score nor perfusion

defects was correlated with slow flow in other myocardial regions.

Conclusion: In patients with CSF, rTPD and stress perfusion defects for Cx
territories were found to be higher when compared with patients with normal
coronary flow. A weak correlation was observed between Cx TIMI frame count and
rTPD and stress perfusion defect score.

Key Words: coronary slow flow, TIMI frame count, myocardial perfusion
scintigraphy.
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1. GIRIS VE AMAC

Miyokard iskemisini dlsiindiiren anjinal yakinmalar1 olan ve anjiyografide
koroner arterleri normal saptanan hastalarda g6gis agrisinin nedenini agiklamak
klinikte sik karsilasilan bir sorundur. Gogus agrisi olan ve miyokard iskemisinin
noninvaziv testler ile tespit edildigi, ancak normal koroner anatomiye sahip bazi
hastalar ‘kardiyak sendrom X’ olarak adlandirilmistir (1). Bu sendromda
semptomlar1 agiklayacak mekanizma olarak koroner akim rezervinde anormallik
olasilig1 incelenmis, “’pacing’’ stres, papaverin, asetilkolin (Ach), dipridamol ve
adenozin gibi mikrovaskuler vazodilatator ajanlarla koroner rezervinin kisitli oldugu,
diger bir deyisle, mikrovaskuler direncin arttig1 ortaya konulmustur (2,3).

Bunun yani sira ilk kez 1972°’de Tambe ve ark. (4) tarafindan normal koroner
anatomiye ragmen kontrast maddenin koroner arterler iginde yavas ilerledigi
farkedilmis ve bu durum koroner yavas akim (KYA) olarak adlandirilmistir. Bugiine
kadar KYA’ya neden olabilecek etiyolojik faktorlerle ilgili ¢ok sayida arastirma
yapilmis olmakla birlikte bu konu heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

KYA etiyopatogenezi ile ilgili yapilmis ¢alismalarla, ¢ok ¢esitli faktorlerin bu
fenomenin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi gosterilmistir. Altta yatan
fizyopatolojik neden olarak mikrovaskuler disfonksiyon, endotelyal ve vazomotor
disfonksiyon ve okluzif hastalik gOsterilmistir (5-8). Son yillarda yapilan
calismalarda KYA hastalarinin 6nemli bir kisminda koroner arterlerde intimal
kalinlasma, yaygin kalsifikasyon ve limen diizensizligi yapmayan aterom plaklari
oldugu saptanmustir (9-11). Bunlara dayanarak daha dnceleri kardiyak sendrom X’ in
bir alt grubu olarak degerlendirilen KYA’ y1, koroner arter hastaligi (KAH) olarak
degerlendirmek daha dogru olacaktir (12).

Bu calismada koroner yavas akim ve miyokardial iskemi iliskisini TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) kare sayis1 ve miyokard perfiizyon

sintigrafisi ile degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Dolagimin Fizyolojisi

Miyokard, semiliner kapagin hemen istiinden ayrilan sag ve sol koroner
arterler ile beslenir. Koroner dolasim amaci kardiyak fonksiyonlarin siirdiiriillmesi
icin gerekli olan oksijen ile besin maddelerini saglamak ve metabolik yikim
tiriinlerini uzaklagtirmaktir. Kalpten perifere gonderilen kanin % 5° 1 koroner arter
sistemine gitmektedir. Miyokard kendisine sunulan oksijenin tamamina yakinini
kullanir. Artan kalbin oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in normal koroner arterler
koroner kan akimini istirahattakinin 5-6 katina ¢ikarabilir (1-13). Koroner akim
rezervi koroner dolagimin miyokardiyuma ek oksijenli kan1 saglayabilme yetenegidir
(21-14).

Herhangi bir damar yataginda oldugu gibi koroner arterlerde de kan akimini
belirleyen iki faktor, sistemin iki ucu arasindaki basing farki (perfiizyon basinci) ve
akima kars1 olan direngtir. Koroner yatakta sistemin bir ucunda aort, diger ucunda ise
koroner akimin koroner siniis araciligi ile drene oldugu sag atrium vardir. Bu iki ug
arasindaki basing farki koroner perfiizyon basinct olarak bilinir. Metabolik
ihtiyaclarin degismedigi durumlarda perfiizyon basincindaki degisikliklere ragmen
koroner dolasim kan akim hizi sabit tutulma egilimindedir ve bu mekanizmaya
otoregiilasyon denir. Bu da koroner akimin 60—120 mmHg arasinda sabit kalmasini
saglar. Otoregiilasyonda sorumlu mekanizma biiylik olasilikla distal prearteriyolar
damarlarin miyojenik duyarliligidir ve perfiizyon basincinin azalmasina bagli olarak
gevser, artmasina bagl olarak kasilirlar (19-15). Koroner vaskiler direng, cesitli
kontrol ~mekanizmalar1 tarafindan diizenlenmektedir. Bunlar miyokardiyal
metabolizma (metabolik kontrol), endotelyal (ve diger humoral) kontrol,
otoregiilasyon, miyojenik kontrol, ekstravaskiiler basi giicleri ve nodral kontrolii
icermektedir. Bu kontrol mekanizmalart hastalik durumlarinda etkilenerek

miyokardiyal iskemi olusumuna katkida bulunabilir (2-16).



2.1.1. Koroner Kan Akimini Etkileyen Fiziksel Faktorler

Koroner kan akimi (KKA)’nin major belirleyicileri arteryel basing gradyenti
(aort kokii basinci-sol ventrikiiler diyastolik basing) ve diyastol siresidir. Bununla
birlikte diyastolik basing asir1 artsa bile KKA’ndaki otoregiilasyondan dolayi
gereksiz perflizyona neden olmaz. Perfiizyon basinci ¢ok diisik oldugu zamanda ise
koroner dolasim maksimal dilate hale gelir. KKA’nin lineer olarak perfiizyon basinci
ile siki iligkili oldugu gorilmektedir (3-17). Ateroskleroz, konjenital anomaliler,
tromboz ve vazokonstriksiyon gibi efektif perflizyon basincini azaltan faktorler
KKA’1 azaltabilir (4-18). Ventrikil sistoli sirasinda, sol ventrikil (LV)
intramiyokardiyal basinci; LV kavite basincin1 veya sistolik aort basincini asar ve
miyokard igine penetre olan damarlar belirgin sekilde kompresyona ugrarlar, boylece
ileri akim engellenir; hatta bazen geri akim olusabilir (5-19). Sistol sirasinda koroner
damarlarin kivrilma hareketi yapmasi (twisting) ile olusan siyrilma (shear) stresinin
artn ile de KKA engellenebilir (6-20). Bunlarin sonucunda LV, kan akiminin
cogunlugunu diyastolde alir. Oysa sag ventrikil (RV) sistol ve diyastolde hemen
hemen esit derecede kanlanir.

Buna bagli olarak da tasikardi esnasinda artan oksijen (O2) tiikketimi kisalmis
diyastol suresi de miyokard iskemisini kolaylastirir. Ayrica artmis sol ventrikil
diyastolik basinci da koroner kan akimim azaltabilir. Ozellikle sol ventrikiil
fonksiyonu bozulmus ve beraberinde arteryel hipotansiyonu olan hastalarda
subendokardiyal kan akimi azalabilir. Koroner sinlis veya sag atriyum basincinin
yukselmesi de koroner kan akimini etkileyebilir ancak koroner arter hastaligi
olmayanlarda belirgin bir etkisi yoktur. Son olarak kan vizkositesi de koroner kan

akimini etkileyebilen fiziksel faktorlerden birisidir (7-21).

2.1.2. Koroner Kan Akimin1 Etkileyen Metabolik Faktorler

Miyokardin O2 gereksiniminin artmasiyla KKA artar ve bu artigin ¢ogu

metabolik otoregulasyona sekonder olarak gelisen koroner vazodilatasyon ile



gerceklesir. Bu metabolik otoregiilasyondan bazi metabolik vazodilatorler ve
mediyatorler sorumludur. Adenozin; koroner direncin metabolik kontrolinde major
rol oynar ve adenozin monofosfat (AMP)’nin yikim drinidir (8-22). Diger
potansiyel mediyatorler ise; diger nukleotidler, karbondioksit (CO2), endotel
kaynakli gevseme faktori (EDRF) ve pH konsantrasyonudur (16). Koroner pO2’nin
dismesi, koronerlere direkt etkiden ziyade, diger mediyatorlerinin salinimini
etkileyerek koroner resistansi diizenler. Lokal olarak dretilen anjiotensin Il (AT 1),
inotropik ve koronotropik etkilerinin yaninda koroner akimi da modiile eder (9-23).
Endotel ise nitrik oksit (NO) ve endotelin gibi bircok mediyator salarak koroner
tonusun modiilasyonunda 6nemli rol alir (10-24). Tromboksan A2 (TXAZ2), seratonin
ve vazopresin vazokonstriktor etki yaparlar (12-25). Lokal ateroskleroz, bu
vazokonstriktor etkileri arttirabilir (13-26). Prostasiklin (PGI2) ise tromboksanin

aksine vazodilatator etki yapar (14-27).

2.1.3. Koroner Kan Akimim Etkileyen Humoral Faktorler

Adrenerjik sistemin uyariminin etkisi alfa ve beta reseptor aktivasyonunun net
sonucuna baghdir. Normalde alfa reseptorleri araciligiyla vazokonstriksiyon, beta
reseptorleri araciligiyla vazodilatasyon gergeklesir. Norepinefrin ve epinefrin gibi
katekolaminler koroner damarlardaki alfa reseptorleri uyarirlar ve direk koroner
vazokonstriksiyona sebep olurlar. Fakat inotropi ve kronotropiyi arttirarak, indirekt
etkiyle de vazodilatasyona sebep olabilirler. Isoproterenol beta adrenerjik reseptorleri
uyararak vazodilatator etki yapar ve venoz oksijen saturasyonunda artisa neden olur.
Dopaminin ekileri doza bagl olarak degisir, genelde hafif vazodilatasyon yapar. AT
II koroner vazokonstriksiyon olusturmakla birlikte sistemik basinci, sol ventrikiil
duvar stresini, kalp hizin1 ve miyokardiyal kontraktiliteyi de artirarak miyokardiyal
oksijen tiikketimini artirir. Ayrica koroner vazodilatasyon olusturan PGE2 ve PGF
salinmasina da neden olabilir. Vazopresinin yiiksek konsantrasyonlar1 direkt koroner
vazokonstriksiyon yaparken tiroid hormonlart ve glukagon ise indirekt etkiyle
vazodilatasyon yaparlar (15-16=28-29). Adenozin ve asetilkolin belirgin koroner

vazodilatasyon yapan maddelerdir. Polipeptidler de olasilikla KKA regiilasyonunda



onemlidirler. Bradikinin, Substans P ve vazointestinal peptid (VIP) vazodilator
etkiyle koroner akimi arttirirlar. Noropeptid Y, sinir uglarindan norepinefrin (NE) ile
birlikte salinir ve koroner spazmda énemli rol oynayabilir. Kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP), endotel bagimli vazodilatasyon yapar; ancak bu peptidin roli tam
olarak bilinmemektedir (22, 27, 17=30).

2.1.4. Koroner Kan Akimin1 Etkileyen Noronal Faktorler

Kalbin ve koroner damarlarin sempatik innervasyonu son ii¢ servikal ve ilk
dort torakal sempatik ganglionlardan kaynaklanir. Sempatik adrenerjik lifler hem
epikardiyal hem de intramural arter ve venleri innerve eder. Buyuk koroner
damarlarda alfa ve beta reseptorlerin her ikisi de bulunurken, kiiclik damarlarda
dominant olarak beta-2 reseptorler bulunur. Koroner damarlarda beta-1 adrenerjik
reseptor yoktur (28, 18=31). Sempatik sinirlerin uyarilmasi direkt vazokonstriktor
etki gosterir; ancak bu etkileri pozitif inotropik ve kronotropik etkiyle olusan
miyokard metabolizma artiSina sekonder vazodilatasyonla yok edilir (19=32).

Deneysel olarak parasempatik liflerin uyarilmasi Ach aracili vazodilatasyon
olusturmasina ragmen intakt organizmada negatif inotropik ve kronotropik etkiyle
sekonder vazokonstriksiyona neden olur. Ancak vaskuler parasempatik innervasyon

cok az oldugu icin bu etkisi de ¢ok kuguktir (32).

2.1.5. Koroner Kollateral Dolasim

Saglikli insan kalbinde, koroner kolleteral dolasim saglayan damarlar 40 um
capinda olup standart angiografi ile gortilememektedir (20=33). Koroner arterlerde
darlik olustugunda ise kolleteral damarlar, artan basing gradiyenti ile daha fazla kan
tasimakta ve goriiniir hale gelmektedir (21=34).

Koroner kollateral dolasimin gelisiminin mekanizmasi ve uyaricilar1 kesin
olarak bilinmemektedir (22=35). Hipoksinin major etkisi vardir. Buna gore hipoksi;
Onceden var olan ve diiz kas komponenti icermeyen mikroskopik kollateralleri dilate

eden bazi maddelerin salgilanmasini saglar. Bu kollateraller devreye girdigi zaman



kollateral damarlarin basinci ve duvar stresi artar ve kollateral damar duvart hasar
goriir. Bu hasar1 tamir iglemi takip eder ve sonu¢ olarak bu damarlarda diiz kas
komponenti geligir, biiyilk limenli kalin duvarli kollaterallere doniisiir. Bu
yapilanmayla kollateraller konstriktor ve dilatator uyarilara yanit verebilecek
durumdadir (43=36). Primer akim kaynaklar1 yeterli duruma geldiginde kollateraller

belirginligini kaybeder fakat bazen kapanmayip dolasimina devam edebilir.

2.3. Kardiyak Sendrom X

Ik kez 1973 yilinda Kemp tarafindan tamimlanan Sendrom X, tipik egzersiz
anginasi ve pozitif egzersiz testi olup, koroner anjiografisi normal olan ve koroner
spazm bulgusu olmayan hastalar grubundan olusmaktadir (1,61,62=1,37,38).
Sendrom X‘li baz1 hastalarda koroner anjiografide epikardiyal arterlerde yavas akim

gOzlenmistir ve bu hastalik KY A olarak adlandirilmigtir (63-39).

Sendrom X tanis1 konulan hastalarin yaklasik %70°1 kadin olup ortalama yas
50 civarindadir. Gogiis agrist sikayeti koroner hastaligi olan hastalara benzemekle
beraber genelde atipik karakterdedir ve sikayet olusturacak egzersiz diizeyi de

degiskendir.

Sendrom X tanis1 alan ve talyum perfiizyon anormalligi olan hastalarda
egzersize anormal ventrikiiler yanit yani ejeksiyon fraksiyonunda azalma, bolgesel
duvar hareket anormalligi olasiligi artmistir (64-40). SPECT (Tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi) goriintiilemeyle hastalarda %13 ile %98 oraninda
miyokardiyal perfiizyon anormallikleri bildirilmis ve bu farklilik hasta se¢cimindeki
hassasiyetsizlikten olabilecegi diistintilmistiir (65-67=41-43). Rosano ve ark.
(44)’nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada %17 geri doniisiimlii talyum-201 heterojen
perflizyon defekti bildirmislerdir.

Sendrom X’in patogenezinden agirlikli olarak mikrovaskiiler disfonksiyon,
daha az siklikla anormal kardiyak agri sensitivitesi sorumlu tutulmaktadir (69-45).
Sendrom X’deki mikrovaskuler disfonksiyon birden ¢ok mekanizmaya bagli olabilir.

Bunlar arasinda;



a. Fibroz ve mediyal hipertrofi gibi yapisal bozukluklar

b. Endotel bagimli veya endotelden bagimsiz vazodilatasyonda bozukluk

c. Membran Na-H degistirici kanal aktivitesinde artisa bagl diiz kas
hiicrelerinde konstriktor cevabin artmasi

d. Endotelin ve anjiotensin gibi lokal vazokonstriktor maddelerin daha fazla
salinmasi

e. Anormal noéral uyarilar

f. Kardiyak sempatik disfonksiyon sayilabilir (69-45).

Varsayilan bu mekanizmalarin her biri farkli prearteriyel damari etkileyebilir.
Dolayisiyla mikrovaskiiler disfonksiyonun oldukca kiiciik alanlarda kalmasi veya
tim kiiclik koroner damarlardaki degisikliklerin bir araya eklenmesi ile biiyiik
alanlarin etkilenmesi s6z konusu olabilir.

Maseri ve ark. (37) tarafindan sendrom X, genis epikardiyal arterler ve
arterioller arasindaki prearteriollerde (100-500 mikron ¢apinda) mikrovaskiiler
disfonksiyon seklinde tanimlanmistir. Mikrovaskiiler disfonksiyona bagh
prearterioler dilatasyonda bozukluk veya uygunsuz kontraksiyon cevabi sonucu
kiiclik miyokardiyal alanlarda iskemi olugmaktadir. Bu iskemik boélgeler normal
alanlart kusatmistir. Normal bdlgelerdeki miyokard, kontraktilitede kompansatuar
artis olusturmakla birlikte bolgesel kontraktilite anormalligi meydana gelmektedir.
Ayrica kiigiik miyokardiyal alanlarda iskemi sonucu olusan metabolik mediyatorler
salinmakta fakat bu maddeler normal miyokardiyal alanlardaki kan akimi tarafindan
diliie edilmektedir. Geleneksel teknikler ile bu markirlar tesbit edilememektedir (70-
46).

Prearteriollerde uygunsuz kontraksiyon sonucu miyokarddan kompansatuar
olarak adenozin salinimi ile yeterli kan akimi elde edilmeye c¢aligilir. Adenozin,
kardiyak A1 agri reseptdriine etki ederek gogiis agrisi, miyokardiyal fibriler yapidaki
Al reseptor stimiilasyonu nedeniyle ST segment degisikliklerine ve c¢alma
mekanizmasi nedeniyle de subendokardiyal iskemiye neden olabilir (70-46).

Yapilan ¢aligmalarda normal koroner arterlere sahip anginali hastalarda gdgiis
agrist algilamasinda artis oldugu gosterilmistir. Bu agrinin genel bir agr1 m1 yoksa

kalpten kaynaklanan bir agrt mi oldugu kesinlik kazanmamustir. Anginasi olup



normal koroner arterlere sahip hastalarda ¢cogu zaman anginal semptomlar direncli ve
kotiilesir vasifta olmasina ragmen prognoz iyidir. Bu hastalarda amag, anginal
semptomlar1 kontrol altina almak, yasam kalitesini ylikseltmeye ¢aligsmaktir.
Genellikle beta blokerler adrenarjik tonusun artmis oldugu bu hastalarda ilk basamak

tedaviyi olusturmaktadir (71-47).

2.4. Yavas Koroner Akim

2.4.1. Giris ve Etyoloji

Angina pektoris nedeniyle koroner anjiografi yapilan bazi hastalarda, tikayici
epikardiyal koroner arter lezyonu olmadigi halde verilen opak maddenin distal
vaskiiler yapilara ge¢ ulasmasi nadir olmayan bir durumdur. Ik kez 1972 yilinda
Tambe ve ark. (4) tarafindan normal koroner anotomiye ragmen kontrast maddenin
koroner arterler ig¢inde yavas ilerledigi fark edilmis, bu durum KYA olarak
isimlendirilmistir. Bunun koroner mikrosirkiilasyondaki anormalliklere bagl
olabilecegi one siiriilmiistiir. Kiigiik damarlari tutan, sklerodermasi olan bir hastada
yavas akimin goriilmesi bu durumu desteklemistir (72-48).

Tebbe ve ark. (49), transseptal sol atriyum kateterizasyonu esnasinda anjina ve
ST elevasyonu gelisen bir hastaya yaptiklar1 anjiografide KYA tespit etmisler ve
mevcut durumu refleks arteriyoler rezistans artigina baglamiglardir. Ancak Van
Lierde ve ark. (50) KYA olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal
koroner akim rezervi saptamislar ve her hastada mikrosirkilasyonda bozukluk
olmadigi, tromboz gibi faktorlerin de bu duruma yol agabilecegi fikrini ortaya
atmiglardir.

Mangieri ve ark. (7), tespit ettikleri 20 KYA hastasindan yaptiklar1 sol
ventrikil endomiyokardiyum biyopsisi sonucunda liimen boyutunda azalmaya neden
olan damar duvari kalinlasmasi, mitokondriyel anormallikler ve glikojen iceriginde
azalma tespit etmisler; ayni hastalarda akim yavaslamasinin nitrogliserin ile
diizelmedigini, dipridamol ile tiim etkilenen damarlarda akimin normalize oldugunu

goérmdaslerdir. Yine, mikrovaskuler vazodilator 6zelligi olan bir T-tipi kalsiyum kanal



blokeri olarak bilinen mibefradil, KYA’l1 hastalarda koroner akimi belirgin 6l¢iide
duzeltmistir (51). Bu calismalar ile mikrosirkiilasyondaki bozukluk agik olarak
ortaya c¢ikarilmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak, KYA’in, yine patogenezinde
mikrovaskuler bir bozukluk oldugu disnilen kardiyak sendrom X’in bir alt grubu
oldugu fikri 6ne strtlmustir (12).

Gunumuzde etyopatogenezde Uzerinde durulan esas mekanizma mikrovaskiiler
rezerv anormalligi olup, endotelyal fonksiyonlarda bozukluk, vazokonstriktér yanitin
artmasi (76-52), endotelinin fazla salinmasi (77, 78=53,54), NO seviyesinin azalmasi
(78-58) intrensek faktor bozukluklar1 veya adrenerjik hiperaktivasyonda ileri surtlen
diger mekanizmalardir.

KYA sekonder olarak da gelisebilmektedir. Akut koroner sendromlar,
trombolitik tedavi ve perkiitan koroner girisimler sonucu ortaya ¢ikabilir. Bu durum,
distal mikrovaskiiler embolizasyona ve mikrovaskiiler inflamasyona baglanmaktadir
(79-55). Akut koroner sendrom tanisiyla (siklikla anstabil angina), koroner anjiografi
yapilan hastalarin %]1’inde KYA gozlenmektedir (80-56). TIMI-IIIA ¢aligmasinda
anstabil angina pektoris tanisiyla koroner anjiografi yapilan hastalarin %4’tinde
koroner arterleri normal ve/veya 6nemsiz koroner arter hastaligi tesbit edilmisti. Bu
hasta grubunun anjiografik doluslar1 anlamli bir sekilde yavas gézlenmistir (81-57).

Cannon ve ark. (58) tarafindan vazodilatatér rezervin azalmasindan SV
diyastol sonu basincinin sorumlu olabilecegi ileri stiriilmistiir. Przybojewzki ve ark.
(59) KYA’l1 6 hastalik olgu sunumunda biitiin hastalarda sol ventrikiil diyastol sonu
basincinin énemli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Omek ve ark. (60) sol
ventrikiil diyastol sonu basinglar1 yiiksek olan sendrom X’li hastalarin ateroskleroz
yonunden daha riskli olduklarmi belirtmislerdir. KYA sigara kullanan erkeklerde
daha sik gozlenmektedir (84,85=61,62). KYA olan hastalarda Sendrom X‘in aksine
gogiis agrist daha cok kararsiz angina oOzelligindedir. KYA’l1 hastalar siklikla
istirahat sirasinda olan goglis agrist ile klinige basvururlar. KYA’l1 hastalarda
Sendrom X’ten farkli olarak efor testinde iskemik ST depresyonu ve efor anginasi
her zaman klinige eslik etmeyebilir. Normal koroner akima sahip hastalar ile
karsilastirildiginda ise KYA’l1 hastalarda anormal EKG bulgularnt ve pozitif eforlu
EKG gorilmektedir.

Hastalarin  %30-75 oraninda miyokard perfiizyon sintigrafisinde reversibl



perfizyon anormallikleri gorilmiistir (86-63). KYA’li hastalarda miyokard
perflizyon sintigrafisinde iskemi tesbit edilebilirken metabolik diizeyde iskemi olup
olmadig1 kesinlik kazanmamistir. Arteriovendz oksijen farki ve laktat birikimi
miyokardiyal iskeminin biyokimyasal yanitlaridir ve yapilan bir galismada, KYA
olan hastalarda atrial pacing yontemi ile pacing Oncesi ve sonrasinda laktat
seviyesine ve arteriovendz oksijen icerigine bakilmigtir. Sonug¢ olarak sadece
hastalarin %17’sinde metabolik olarak iskemi bulgusu saptanmstir (87-64).

Davutoglu ve ark. KYA saptanan hastalarda koroner sinusteki laktat
diizeylerini incelemis ve hesaplanan laktat diizeyi, istirahat ve maksimum kalp
hizinda anlamli bir fark gdstermemistir. Bu da KY A’in metabolik a¢idan miyokard
iskemisi ile iligkili olmadigini gostermektedir (88-65). Dagdelen ve ark. (66) KYA
saptanan hastalarda, TIMI kare sayis1 ile miyokardiyal iskemi arasinda herhangi bir
iligki olup olmadigini intrakoroner ultrason ile incelemislerdir. Bu c¢alismada KYA
olan olgularda koroner liimen degisiminin azaldig1 gosterilmistir. Ancak KYA olup
koroner iskemisi olanlar ile KYA olup koroner iskemisi olmayan hastalarin koroner
limen degisimi yoniiyle her iki grup arasinda farklilik tesbit etmemislerdir.
Calismanin sonucu olarak KYA olanlarda iskeminin koroner alan ve akim degisikligi
ile ilgili olmadig, temel patolojinin mikrovaskiiler seviyede oldugu ve
mikrovaskiiler dolagim bozuklugunun iskemiye yol actig1 diisiiniilmiistiir (89-66).

KYA ile ilgili yapilan caligmalar, hasta sayis1 az, kiiciik ¢apli calismalar
oldugudan hastaligin tedavisi ve prognozu hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda semptomlarin tekrarladigi fakat prognozun iyi oldugu
yoniindedir. Fakat yinede miyokard infaktiisii gelisme olasiliginin saglikli bireylere
nazaran daha fazla oldugu bildirilmistir (90-67).

Koroner arterlerin yapisi ve fonksiyonlarin1i detayli olarak gdsterebilen
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) teknigi, fraksiyone akim rezervi (FFR) ve
intrakoroner basing (pressure-wire) dl¢limlerinin gelismesi ile normal koroner arter
anatomisi olarak yorumlanan vakalarin bazilarinin, ger¢ekte liimen daralmasi ve
diizensizligine yol agcmayan koroner arter lezyonlarina sahip oldugu gosterilmistir
(93, 94=68,69). Bu baglamda, KYA’1 olan hastalarda yapilan arastirmalarda
epikardiyal koroner arterlerde, boylu boyunca, limeni daraltmayan yaygin

kalsifikasyon, diffiiz intimal kalinlasma ve damar duvarinda aterom plaklar1 oldugu
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saptanmistir (9-11). Yine bu ¢alismalarda, mikrosirkiilasyondaki direng artisini
goOsteren proksimal-distal koroner arter basinci arasinda (15.84+12.11 normal deger
1-10 mmHg) ve FFR degerleri (0.83+0.13 vs normal deger 1.0) arasinda kontrol
grubuna gore anlamli farklilik saptanmistir (95, 96=70,71). Sonugta, bu ¢calismalar ile
KYA’1n kiigiik ve biiyiilk damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler direngte artisa sebep olan

aterosklerotik bir stire¢ oldugu kanaatine vartlmistir.

2.4.2. Klinik

Tikayict koroner arter hastalarinda oldugu gibi KY A’l1 hastalar, efor anginasi,
stabil olmayan anjina pektoris (USAP), ST elevasyonsuz MI ve ST elevasyonlu Ml
seklinde prezente olabilirler(84=61, 97=54, 98-99=72-73, 100,101=74,75). KYA
olan hastalarda gogus agris1 Sendrom X’den farkli olarak daha ¢ok kararsiz anjina
Ozelligindedir ve istirahatte gozlenir. Yine Sendrom X’ den farkli olarak KYA’lh
hastalarda anormal istirahat EKG’si ve pozitif efor testi her zaman klinige eslik
etmeyebilir. Ancak normal koroner akima sahip hastalarla karsilastirildiginda
anormal istirahat EKG’si ve pozitif efor testi daha sik gorilmektedir (61, 62). Bu
hastalarin %30-75’nin miyokard perflizyon sintigrafisinde miyokardiyal perfiizyon
bozuklugu vardir (63, 76). Hastalarin %80’ den fazlasinda tekrarlayan anjina ataklari
olup yaklasik 1/3’i1 acil olarak hastaneye basvurma gereksinimi duyar (61, 75, 77).
Ayrica KYA’ll hastalarda QT siresi de etkilenebilmektedir. Fakat bu durumun
ventrikiler aritmi ve ani kardiyak o6ltmle iliskisi kesin degildir (78).

KYA’I1 hastalarin genel demografik ozellikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur.
Ancak daha cok sigara icen erkeklerde gorildigii bilinmektedir. M.Yazic1 ve ark.
(79) ‘nin yaptigi ¢alismada KYA’l1 hastalarda hipertansiyon %358, diyabet %22,
dislipidemi %45, ailede KAH Oykist %45, sigara igiciligi %80 oraninda

saptanmuistir .

2.4.3. Tam

Anjiografik olarak koroner akimin degerlendirilmesi, Onceleri, koroner

arterlerin tamamen dolmasi igin gegen siirenin ka¢ kalp atimi kadar olduguna
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bakilarak yapilirdi (74). 1985’te TIMI calisma grubunun olusturdugu TIMI akim
derecelendirmesi (TIMI flow grading), trombolitik tedavi yapilan hastalarda sorumlu
arterdeki akimi degerlendirmek i¢in kullanilmaya baslanmistir (Tablo-1) (60).
Trombolitik ajanin etkinligi ve kotii sonuglar acisindan yiiksek riskli olan hastalar
tespit etmek igin bu derecelendirme kullanilmistir (80-85). Ancak gorsel
degerlendirme yapilmasi nedeniyle kisiler aras1 degiskenlik fazlaca olabilmektedir.
Bu nedenle, koroner akimi standardize etmek icin TIMI-4 ¢alismasinda TIMI kare
sayis1t (The TIMI frame count) kavrami gelistirilmistir (86). Sonrasinda, Gibson ve
arkadaglari, objektif ya da kantitatif olarak degerlendirilecek sekilde bunu
dizenlemislerdir (87). Bir koroner arterin kontrastla dolmaya baslamasindan distalde
belirlenmis bir noktaya ulasmasi i¢in gereken zaman sine-kare sayisi (cineframe)
olarak hesaplanmistir. Sekil-1’de goriildiigii gibi ilk kare, arter orijinini tamamiyle
doldurup her iki kenarina dokunmasi ve ilerlemeye baglamasi olarak, son kare ise,
her bir koroner icin belirleyici bir distal damara ulagmasi olarak belirlenmistir. Sol 6n
inen arter (LAD) i¢in biyik (moustache) olarak adlandirilan distal bifurkasyon,
sirkumfleks arter (Cx) icin sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalin distal
bifurkasyonu, sag koroner arter (RCA) i¢in posterolateral arterin (PL) ilk yan dalinin
ilk goriindiigii noktadir.

Tablo 1. TIMI akim derecelendirmesi

TIMI 0: Perfiizyon yok Okliizyon noktasinin distaline antegrad akim yok

TIMI 1: Perfiizyon Kontrast madde obstriiksiyonun Otesine gecer, fakat

olmadan penetrasyon sine ¢ekimi sirasinda distaldeki tiim koroner yataga

ulasamaz.

TIMI 2: Parsiyel perflizyon Kontrast madde obstriiksiyonu gecer, koroner yatak
distaline ulasir. Bununla birlikte, distal damara

kontrast maddenin girisi, ilerlemesi ve/veya distal

yataktan temizlenme hizi diger koronerlere kiyasla

daha yavastir.
TIMI 3: Komplet Distal anterograd akim ve temizlenme hizi,
perflizyon proksimal akim ve diger koronerler kadar ¢cabuk olur.
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2.4.4. Diizeltilmis TIMI Frame Sayisi ve Sayma Yoéntemleri

Gibson ve ark. (87). akut miyokard infaktisu (MI) olmayan 78 hastada TIMI
kare sayilarini1 hesaplamiglar ve RCA (20,4+3,0 kare) ile Cx (22,2+4,1 kare) arasinda
TIMI kare sayilarint birbirine benzer bulmuslardir. LAD‘de proksimalden distal
catala kadar olan mesafe diger koroner arterlerden daha uzun oldugundan LAD TIMI
kare sayis1 RCA ve Cx‘in TIMI kare sayisindan anlamli sekilde ytliksek c¢ikmustir.
Tim koroner arterlerin standardize edilmesi i¢in Gibson, LAD kare sayisim1 Cx ve
RCA’den elde edilen kare sayilarinin ortalamasina bolmiis sonug olarak 1,7 sabit
sayisint elde etmistir. LAD kare sayisin1 1,7 ile boldiiglimiizde elde edilen say1
duzeltilmis TIMI kare sayisidir. Bu verilere gore, yapilan arastirmalarda bu
degerlerin belirlenmis standart sapmalari tizerinde kare sayisina sahip olan ve akimda
yavaslamaya neden olabilecek gozle goriilebilen darlik vs.’ye sahip olmayanlar KYA
hastalar1 olarak adlandirilmistir. Ozellikle uygulanabilirligi ¢ok kolay olan bu
yontem zaman zaman daha invaziv bir yéntem olan intrakoroner Doppler dl¢imleri
kadar giivenilir bulunmustur (88). Ilk TIMI karesini belirlemede 3 kriter kullanilir.
Bunlar:

v" Koroner arter ostiumunun kontrast boya ile tam olarak dolmasi gereklidir.

v' Kontrast madde arter ostiumunun her iki kenarina tam olarak temas
etmelidir.

v" Kontrast madde distale dogru harekete baslamalidir (Sekil-1 ve Sekil- 2).

Firsr Framee Last Frame
Definition

/‘

Frame 0: Dye
Touches One
or No Barders a

‘ Frame 21;
Dye Firsf
Enters Landmark

B

Sekil 1. TIMI kare say1 metodu. Ik ve son kare tanimlamasi ve distal belirleyici noktalar

Frame T: Dye
Touches Bolh
Borders &
Moves Forward

N PN

Normal Flow in the
Absence of MI:
271.0 + 3.7 Framaes

(87). Anjiografik goruntdler.



Sekil 2. ilk TIMI Kkaresinin belirlenmesi. -3,-2, ve -1. karelerde kontrast madde
koroner ostiumu tam doldurmamistir. Kare 0 da yine tam dolmus bir koroner ostium
yokken kare 1 de ostiumun kontrastla doldugu ve kontrastin ileri dogru harekete
basladig1 goriilmektedir. Kare 1 baslangic karesi olarak segilir.

Ik karenin belirlenmesinden sonra kontrast maddenin kriterlere gore
belirlenmis distal dala ulagmasi i¢in gegen TIMI kare sayisi hesaplanir. Distaldeki
dalin kontrast madde ile tam olarak dolmasi gerekli degildir. Kontrast maddenin
ulagmasi beklenen distal dallar;

v" Sol 6n inen arter (LAD)’in distal ¢atali
v' Sirkumfleks (Cx) arterde en uzun segmentinin distal ¢atali

v Sag koroner arter (RCA)“de posterolateral arterin ilk dali (Sekil-3).

| é\‘\\

1.AT) Cx

RCA

Sekil 3. Her koroner arterin distal belirtecleri.
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LAD ve Cx de TIMI kare sayisini belirlemek i¢in kaudal acili sag ve sol
anterior oblik gorintiiler, RCA da ise hafif kraniyal ag1l1 sol anterior oblik gérintu en

uygun olanidir.

2.4.5. Tedavi

KYA’lh hastalar i¢in kesinlesmis bir tedavi protokolii yoktur. Klasik
antianginal ilaglarin bu hastalarin tedavisindeki degeri smirlidir (51). Genellikle
ilaglar ile yapilmis kiigiik ¢apli yayinlar mevcuttur. Mangieri ve ark’nin (7) yaptigi
bir ¢alisma KYA’in intrakoroner dipiridamol infiizyonu ile normale dondiigiinii
gostermistir. Bu c¢alismada nitrogliserinin ise koroner yavas akimi diizeltmedigi
gosterilmistir. Bunun nedeni nitrogliserin ancak 200 mikrondan biiyiik ¢apli koroner
arterleri dilate etmesidir. Oysa dipiridamol 200 mikrondan kuctk arteriollere etki
edebilmektedir. Bu bulgular KYA’li1 hasta grubunda patolojinin mikrovaskiiler
diizeyde oldugunu ve mikrovaskiiler direncin artmis oldugunu desteklemektedir.

Kurtoglu ve ark. (8) yaptiklar1 bir ¢alismada, 25 KYA’l1 hastaya uygulanan
oral dipiridamol tedavisinin yavag akimi belirgin derecede diizelttigini ve hastalarin
2/3’iinde semptomlarin tamamen gegtigini, 1/3’liikk geri kalanlarin ise sikayetlerinin
azaldigin1 gozlemlemiglerdir. Bu ¢alisma dipiridamoliin oral olarak tedavi amaciyla
kullanilabilecegini gostermektedir. Dipiridamol KYA’l1 hastalarda fonksiyonel bir
diizelme saglasa da mikrovaskiiler seviyedeki histopatolojik degisiklikleri
dizeltmemektedir.

Beltrame ve ark’nin (89) yaptigi bir ¢alismada dipiridamol verilen KYA’lI1
hastalarin tekrarlanan koroner anjiografilerinde TIMI kare sayisinda azalma
gbzlenmis fakat kontrol grubuna gore anlamli derecede gecikmenin devam ettigi
gozlenmistir. Stabil angina tedavisi i¢in kullanilan kalsiyum T-kanal antagonisti
mibefradille de ilgili ¢alismalar mevcuttur. Mibefradil kullanimi1 ile koroner akim
hizinda belirgin diizelme elde edilmistir. Ayrica bu ilacin uzun dénem kullanimiyla
anginada azalma sagladig1 gézlenmistir (51).

Demirkol ve arkadaslar1 egzersiz MPS’de iskemik olarak degerlendirilen
KYA’ll1 hastalara dipridamol ile MPS yapmiglar ve 17 kisinin hepsinde de

perflizyonunun diizeldigini goéstermislerdir (76). Yine son zamanlarda yapilan bir
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calismada dipiridamoliin oral kullaniminin KYA’li hastalarda ultrasonografik
Olglimle brakiyal akim aracili vazodilatasyonda artisa neden oldugu gozlenmistir
(90). Bu hastalarda rutin onaylanmis bir tedavi olmamasina ragmen, antiiskemik
tedaviye ilaveten statinler, antiinflamatuar ve antitrombotik pleotropik etkileri nedeni

ile endotel fonksiyonlarini diizeltmek amaciyla verilebilir (91).

2.10. Miyokard Perflizyon Sintigrafisi

Niikleer kardiyolojide en sik kullanilan yontemdir. Miyokard perfiizyon
SPECT, bilinen ve siipheli iskemik kalp hastaligi olgularinin tanisi, tedavi sonrasi
izlenmesi ve prognozlarinin belirlenmesinde sik olarak kullanilmaktadir. Sol
ventrikiil (LV) fonksiyon bozuklugu olan olgularda, canli miyokard dokusunun
varliginin gosterilmesinde, revaskiilarizasyondan yararlanacak olgularin dogru
secilmesini  saglamakta ve revaskiilarizasyon sonrast olgunun izlenmesini
kolaylastirmaktadir. Teknigin esasi istirahatte ya da egzersiz/farmakolojik stres
sonrasinda intravendz yoldan wuygulanan radyoaktif maddenin miyokarddaki

dagiliminin gamma kamera ile belirlenmesine dayanir (92).

Koroner arter stenozu varliginda istirahat kosullarinda miyokardiyal kan akimi1
normal smirlarda tutulabilirken, stres kosullarinda artan kan akimi ihtiyaci
karsilanamaz ve stenotik damarlar tarafindan sulanan bolgelerdeki kan akimi miktari
normal olan damarlarin suladig1 bolgelere oranla diisiik olur. MPS’de stres ve rest
sirasinda elde edilen imajlar karsilagtirilir. Stres goriintiilerinde perfiizyon defekti
izlenen alanlarin restte dolmasi durumuna iskemi veya reversibl defekt; dolus

olmamasina infarkt veya fiks (irreversibl) defekt ad1 verilir (92,93).

Miyokart perfuzyon sintigrafisinin elektrokardiyografi (EKG) ile senkronize
olan sekline ‘Gated Single Photon Emission Computerized Tomography’ (GSPECT)
denmektedir. Bu yontemle tek seferde miyokart perfuzyonu, sol ventrikil EF,
ventrikiil hacimleri, duvar hareketleri, duvar kalinlasmas1 ve miyokart canlilig1 tespit

edilebilmektedir (93-94).
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2.10.1. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisinin Klinik Uygulamalar:
Miyokart perflizyon sintigrafisinin baslica klinik uygulamalari su sekildedir:

Miyokart iskemisinin veya skarin varlhigi, lokalizasyonu, yaygmligr ve
siddetinin degerlendirilmesi

Anjiyografideki  koroner stenozun  bolgesel  perfiizyona etkisinin
degerlendirilmesi

Miyokart infarktiisii sonras1 ve non-kardiyak cerrahi dncesi risk ve prognoz
degerlendirilmesi

Miyokart canliliginin degerlendirilmesi ve revaskiilarizasyon sonrasi
fonksiyonel diizelmenin 6ngorilmesi

Akut gogiis agris1 sendromlarinda koroner ve koroner disi nedenlerin ayirt
edilmesi

Koroner revaskiilarizasyon islemleri, yasam tarzi degisikligi ve tibbi
tedavinin etkinliginin izlenmesi

Iskemik kardiyomiyopatinin idiyopatik olandan ayirt edilmesi (92).

2.10.2. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisinde Kullanilan

Radyofarmasotikler

MPS de kullanilacak ideal bir radyofarmasotigin tagimasi gereken ozellikler su

sekildedir (95,96) :

1. Kan akimu ile orantili miktarda miyokard dokusu tarafindan tutulabilmesi.
2. Kalpten ilk ge¢is esnasinda doku tutulumunun yeterli diizeyde olmasi.

3. Cekim tamamlanana kadar dokuda kalabilmesi.

4. Cekim tamamlandiktan sonra en kisa zamanda viicuttan atilabilmesi.

5. Goriintii kalitesini yliksek tutacak diizeyde enerjiye sahip olmasi.

6. Hastanin maruz kaldig1 radyasyon dozunun diisiik olmasi.

7. Kolay ve ucuz yoldan elde edilebilmesi.

MPS’de kullanilan radyofarmasétikler temel olarak iki gruba ayrilir (96) ;

1. TI-201
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2. Teknesyum-99m (Tc-99m) ile bagh ajanlar:
a) Izonitriller
b) Difosfin kompleksleri
¢) BATO bilesikleri

1. Talyum-201 ( TI-201)

TI-201,  miyokardiyal  perfiizyon  ¢alismalarinda stk kullanilan
radyoniiklidlerden biridir. Siklotron Grini olan TI-201” in yar1 6mrii 73 saattir.
Elektron yakalama ile bozunur. 69-81 keV (%98) X 1sm1, 135 keV (%3) ve 167 keV
(%10) gamma fotonlar1 yayar (96). TI-201 potasyum analogudur. K+ gibi, Na-K
ATPase pompasi ile aktif transportla hiicre membranin1 gecerek hiicre igine girer
(96). TI-201’in miyokarddaki tutulumu koroner kan akimi ve hiicre canliligi ile
ilgilidir. TI-201 uptake’ i hizli olup, kandan ilk geciste %88’ i temizlenir ve sadece
%4’ i miyokard dokusu tarafindan tutulur. Normalde talyumun kalpteki yarilanma
siresi enjeksiyonu takiben 4-5 saattir. Viicuttan bobrekler yolu ile atilir ve kritik
organ bobreklerdir (3-5 rad/mCi).

TI-201’in diisiik enerji diizeyi nedeniyle ateniiasyon problemleri ve rélatif uzun
fiziksel yar1 omrii nedeniyle radyasyon dozunun yiiksek olmasi séz konusudur.
Maksimum efor diizeyinde T1-201’in enjekte edilmesinden 10 dakika sonra stres, ve
3-4 saat sonra istirahat goriintiileri alinir. Eger stres ve istirahat goriintulerinde sabit
perfizyon defekti izleniyorsa ek doz TI-201 enjekte edilerek (reenjeksiyon),
reenjeksiyon goriintiiler1 alinir. Stres ve istirahat goriintiilerinde izlenen sabit
perfliizyon defektlerinin yaklasik %50’sinin reenjeksiyon goriintiilerinde diizeldigi

bilinmektedir (97).
2. Teknesyum 99m’e Bagh Radyofarmasotikler:

TI-201’in enerjisinin gama kameralar i¢in ideal olmamasi ve uzun yar1 dmri
nedeniyle diisiik dozda (3-4 mCi) kullanilmas1 miyokard perflizyon sintigrafisinde
suboptimal goriintii alinmasina yol agmaktadir. T¢c-99m’in 140 keV’lik gama enerjisi
gama kameralar i¢in idealdir ve molibden jeneratdriinden elde edildigi i¢in ucuz ve
erisimi kolay bir radyofarmasotiktir. Gerek oldugunda acil caligmalar igin de

kullanilabilir (96). Bu nedenle bazi arastirmacilar teknesyumla isaretli degisik

18



miyokard ajanlar1 gelistirmistir.
a) Izonitriller: Klinikte bugiine kadar ii¢ izonitril bilesigi kullanilmistir.

Tc-99m-t-butil isonitril (TBI): Akciger ve karaciger tutulumu fazladir. Inferior

duvar atentiasyonu karaciger tutulumunun fazla olmasi nedeniyle belirgindir.

Tc-99m-karboksiisopropil isonitril (CPI): Miyokarddan hizla uzaklasip
karacigerde birikir (98).

Tc-99m-metoxyisobutylisonitrile (MIBI): Tc-99m methoxyisobutylisonitrile

(Tc-99m MIBI), isonitril grubu iginde klinik kullanimda en iyi biyolojik &zellige
sahip miyokardiyal perfiizyon ajan1 olmakla birlikte bu grubun iginde
miyokard/background orani goriintiiler i¢in en uygun olandir(98). MIBI’nin
miyokard tutulumu kan akimi ile orantilidir. Miyokarddan ilk gecis sirasinda
tutulumu TI-201 den daha azdir (%65). Miyokarddaki temizlenme olduk¢a yavastir
(T %: 5-6 saat) ve enjeksiyondan 3-4 saat sonraki redistriblisyonu yok denecek kadar
azdir. Miyokard hiicrelerindeki tutulum mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle
beraber hiicre membrani ve mitokondri arasindaki konsantrasyon ve potansiyel
gradiyentine bagl olarak pasif transportla gectigi ileri siiriilmektedir. MIBI’ni buylik
cogunlugu mitokondriler tarafindan tutulmaktadir. Hafif hiicre zedelenmesinde hiicre
ici tutulumunun arttigi, agir hiicre yaralanmalarinda ise biitiinliigiin bozulmasina
bagli olarak tutulum yogunlugunun azaldigi gosterilmistir. Primer atilimi

hepatobiliyer sistem ile ger¢ceklesmektedir. 24 saatlik iiriner atilim %27°dir (99).

b) Difosfin kompleksleri:

Tc-99m O3 ve Q12 (Tc-99m Furifosmin): Tutulumu koroner kan akimi ile

orantilidir. Ilk 5 dakikada enjekte edilen dozun %3’ii kalpten atilir. T1-201 ile yapilan
calismalarda, perflizyon defektlerinin gosterilmesinde iki ajan arasinda farklilik
olmadigi ve Q3 ile alinan gorintilerin daha kaliteli oldugu bildirilmistir. Q12
katyonik ve lipofilik bir ajandir, farmakokinetigi Tc-99m MIBI veya tetrofosmine

benzer fakat hepatobilier ekskresyonu daha hizlidir (100).

Tetrofosmin: Tc-99m tetrofosmin difosfin kompleksleri arasinda en basarili

bulunandir. Lipofilik, katyonik bir difosfindir. Kan klirensi hizlidir. Tutulum
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mekanizmas1 MIBI’ye benzer ve miyosit mitokondrisinde birikir. Ortalama ilk gecis
ekstraksiyon fraksiyonu %54°ttr (101). Minimal diizeyde redistriblisyonu mevcuttur.
Hepatobiliyer sistemden atilimi hizlhidir. Stres goriintiileri enjeksiyondan 5-10 dk,
istirahat goriintiileri 30 dk sonra alinir. Barsak ve bobreklerden esit oranda atilim

gosterir.

c) BATO bilesikleri:

Teboroksim: Nétral, lipofilik bir bilesiktir. Miyosite pasif difuzyonla gecer.
Ik gecis ekstraksiyon fraksiyonu %70’in iizerindedir. Ancak miyokarddan ¢ok hizli
atilir ve 5 dakika sonundaki ekstraksiyonu TI-201 ile ayn1 olur (97). Blylk oranda

hepatobiliyer sistemden atilir.

NOET (N-ethoxy-N-ethyl-dithiocarbamato): Tc-99m nitrido (N-NOET) nétral

lipofilik miyokardial goriintiileme ajanidir. Ilk gegis ekstraksiyonu %89’dur, ancak

kandan temizlenmesi ¢ok yavastir. Redistribiisyona ugradigi gézlenmistir (102).
2.10.3. Kardiyak Stres Amaciyla Uygulanan Testler

Egzersiz Stress Protokoll: Hastanin fizik egzersiz yoluyla kardiyak
fonksiyonlarinin {ist diizeye dek artirilmasi yoluyla rélatif iskeminin olusturulmasi ve
bu esnada olusan EKG degisikliklerinin monitorizasyonudur. Treadmill (yliriime
bandi) ya da bisiklet ergometrisi yontemleri kullanilir. En ¢ok kullanilan protokol
Bruce protokoliidiir. Diisiik egzersiz kapasiteli hastalar i¢cin modifiye Bruce ve
Naughton-balke gibi farkli protokoller de uygulanmaktadir. Ayrica, diisiik seviyeli
dinamik egzersizin farmakolojik stres ajanlari ile kombine kullanimi da miimkiindiir
(103).

Hastanin stres ¢alismasindan dnce en az dort saat a¢ kalmasi ve son 48 saat
icinde kardiyak yakinmasi olmamasi gerekir. Tibbi agidan kontrendikasyon yok ise
kalp hizi ve kan basmcini etkileyecek ilaglar (kalsiyum kanal blokerleri, beta

blokerler, uzun etkili nitratlar vb.) en az 24—-48 saat 6nce kesilmelidir (104).

Teste baslamadan Once radyofarmasotigin rahat uygulanabilecegi IV yol
acilmalidir. Egzersiz testinde hastanin yasina gore hesaplanan maksimum kalp

hizinin (220-yas) en az % 85’1 olan hedef kalp hizina ulasilmasi hedeflenir. Egzersiz
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sirasinda bu hiza ulagildiginda veya egzersiz testi sonlandirma kriterlerine gore

sonlandirmay1 gerektirecek iskemik semptomlar ve/veya EKG’de iskemi bulgular

olustugunda radyofarmasoétik enjeksiyonu yapilarak bir dakika daha egzersize devam

edilir (105,106).

Egzersiz Testi Sonlandirma Endikasyonlari (106):

Hedef kalp hizina ulasilmasi

Hastanin istegi

Dispne veya bayginlik hissi, senkop, gdz kararmasi
Gogiis agrist

Ataksi, kladikasyon

Ventrikiiler tagikardi

Atrial tagikardi veya fibrilasyon

Ikinci veya iiciincii derece AV blok gelisimi
3mm’den fazla ST segment depresyonu

2mm’den fazla ST segment elevasyonu

Sistolik kan basincinda diisme (bazal degere oranla 10 mmHg diisme)

Sistolik kan basincinin 240; diyastolik basincin 120’nin tizerinde olmasi

Egzersiz stres testi icin mutlak kontrendikasyonlar (106):

1.

w

G N o 0 &

48 saat i¢inde yeni angina atagi, kararsiz angina veya konjestif kalp
yetmezligi

2-4 gun iginde, yeni gecirilmis miyokard infarktusu

Kontrolsuz sistemik (sistolik > 220 mmHg, diyastolik > 120 mmHg)
hipertansiyon

Ciddi pulmoner hipertansiyon

Tedavi edilmemis hayat1 tehdit eden aritmiler

Dekompanse konjestif kalp yetmezligi

Ileri derece AV blok (pacemaker's1z)

Akut miyokardit veya perikardit olmas1
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Egzersiz stres testi icin goreceli kontrendikasyonlar (106):

Ciddi mitral veya aort darlig1
Ciddi obstruktif kardiyomyopati
Akut sistemik hastalik bulunmasi
Norolojik ve ortopedik hastalik
Ciddi pulmoner hastalik
Periferal vaskiiler hastalik

Ciddi kondisyon bozuklugu

G N o 0o B w DN P

Egzersiz protokoliine uyum saglayamama gibi egzersiz protokoliinii

bozabilecek durumlar

Farmakolojik stres protokolleri:

Ortopedik, norolojik ya da periferik vaskiler problemleri nedeniyle fizik
egzersiz yapmast uygun olmayan veya KAH’1 bilinen ya da kuskulanilan ancak
egzersiz testi suboptimal degerlendirilebilecek hastalarda alternatif bir yaklasimdir.
Dipiridamol ve adenozin gibi koroner vazodilatatér ajanlar veya dobutamin gibi
pozitif inotropik ajanlar kullanilmaktadir (107).Test sirasinda EKG ve kan basinci

izlenmelidir.

Adenozin: Endojen olarak iiretilen tek stres ajanidir. Dipiridamoliinde hiicre
ici etkisini kontrol eden bir piirindir. A2 reseptoriine baglanarak hiicre i¢i siklik AMP
diizeyini artirir. Vazodilatasyona neden olur. Yarilanma siiresi iv enjeksiyonu takiben
4-10 saniyedir. Bu kisa yarilanma siiresi nedeniyle vazodilatasyon ve olugabilecek
yan etkilerin kontrolii kolaydir. Adenozin kalp atim hizinda orta dereceli bir artisa
(10-15 atim/dak), kan basincinda hafif bir diisiise (10-15 mmHg) neden olur.
Adenozin ve dipiridamolin koroner hiperemi olusturmalar1 arasinda bir fark
goriilmemistir. Inflizyon sirasinda olusan semptomlar dipiridamolden daha sik
olmakla birlikte kontrolii daha kolaydir. Kontrendikasyonlari; 2. Ve 3. derece kalp
blogu olan hastalarda blogu artiracagi igin kullanilmamalidir. A2b reseptorleri ile
etkileserek ~ bronkospazma  neden oldugu icin astiml hastalarda

kullanilmamalidir(108).
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Dipiridamol: Adenezonin hiicresel uptake’ini ve adenozin deaminazi inhibe
ederek, interstisyel adenozin seviyesini artirir, yani dipiridamol adenozin iizerinden
indirekt yolla etki eder. Etkinin indirek olmasi nedeniyle etkinin baslangici, siiresi ve
bitisi adenozinden daha uzundur. Klasik uygulama; 0.56 mg/kg dozunda, 4 dakika iv
infizyon seklindedir. Koroner kan akimi bazal seviyesine gore 2,5 ile 6 kez artirir.
Koroner kan akimindaki yarilanmast 30 dakikadir. Stenoz olan arterlerde
vazodilatasyon kapasitesi normal koroner arterden diisiik oldugundan kan akiminda

heterojen dagilima neden olur. Iskemi olusumunu uyaran muhtemel mekanizmalar;

-Akimin artmasi ile distal bolgede perfiizyon basincinin diisiisii ve buna bagh

olarak subendokardiyal bolgede iskemi olusmasi
-Akimin subendokardiyumdan subepikardiyuma dogru yon degistirmesi

-Yaygin vazodilatasyona bagli olarak yiliksek direngli kollateral damarlarda

akimda azalma olarak siralanabilir.

Vazodilatér farmakolojik stres testi icin kontrendikasyonlar (106);
(egzersiz stres testi icin olanlara ek olarak)

Mutlak Kontrendikasyonlar

» Bronkospazm, pulmoner hastalik (pulmoner hipertansiyon, astim),
» Ciddi pulmoner hastalik nedeni ile entlibasyon gegirenler,

» Bronkospazm tedavisi icin metilksantin kullananlar,

> lleri derece AV blok veya Hasta Sinus Sendromu olanlar,

» Son 48 saat icinde gecirilmis Ml veya kararsiz anginal atak.
Goreceli Kontrendikasyonlar

» Ciddi aort stenozu
» Ciddi obstruktif hipertrofik kardiyomyopati,
» Ciddi sinus bradikardisi (kalp hiz1 < 40atim/dakika)

Dobutamin: Sentetik bir katekolamindir. Kuvvetli f1, zayif al ve 2 reseptor
agonistidir. Diisiik dozlarda inotropik ve yiliksek dozlarda al reseptorlerini

etkileyerek kronotropik etki yapar ve bu etkilerinden dolay1 dinamik egzersizi taklit
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ederek farmakolojik stres ajani olarak kullanilir. 5 pg/kg/dk dozda baslanip 3’er
dakika araliklarla artirilarak maksimum kalp hizina ulagana kadar en fazla 40
ng/kg/dk dozuna ¢ikilir. Sistolik kan basinct >210 mmHg olmasi, >2mm ST segment
depresyonu, supraventrikiiler veya ventrikiiler aritmiler, ciddi anjina ve diger tolere
edilemeyen semptomlar dobutamin infiizyonunun sonlandirilma endikasyonlarini

olusturur (109).

Astimli hastalarda kullanimi giivenlidir. Yan etkiler, gogiis agrisi, basagrisi,
carpint1, flushing, kol-bacak agrisi, parestezi, bulanti ve hastalarin %20‘sinde
gbzlenen paradoks hipotansiyondur. Kontrendikasyonlari; yeni gecirilmis MI, stabil
olmayan anjina, sol ventrikiil ¢ikim obstriiksiyonlar1 ve kontrol edilemeyen

tasiaritmilerdir (106,109).
2.4.4. GATED Miyokard Perflizyon SPECT Goruntuleme

EKG Gated SPECT c¢aligmast miyokart perfiizyon sintigrafisinde rutin haline
gelmis, noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir tetkiktir. EKG Gated miyokart
perflizyon SPECT ile stres ve istirahat ¢alismasi sirasinda sol ventrikiill miyokart
perfiizyonu duvar hareket ve kalinlasmasi degerlendirilirken sol ventrikiil voliimii ve
ejeksiyon fraksiyonu hakkinda da bilgi edinilebilmektedir. Sayimlar EKG ile
senkronize bir sekilde toplanir. EKG’deki R-R araligi 8-16 (en sik 8) esit araliga
boliiniir. Miyokarttan gelen sayimlarin toplanacagi kalp atim aralifi (pencere)
genellikle %20’ye ayarlanir, disritmik atim varhiginda %350-80’e ayarlanabilir.
Ayarlanan pencere araligi disinda kalan sayimlar goriintiiye alinmaz. Toplanan tim
goriintliler dinamik bir goriintii olusturacak sekilde bilgisayar tarafindan yeniden
diizenlenir. Kaliteli gdriintli i¢in yeterli sayim istatistigi olduk¢a 6nemlidir. Aritmi
varliginda (atriyal fibrilasyon, prematiir ektopik vuru, kardiyak blok gibi) Gated
gorlintiinlin sayim istatistigi ve kalitesinin yeterli olmayacagi bilinmelidir. Bugiine
kadar yapilan caligmalarda, Gated SPECT’in, sol ventrikiil EF i¢in altin standart
kabul edilen yontemlerle uyumunun yiiksek oldugu gosterilmistir (110).

Bir gunlik istirahat/stres protokoliine gore istirahate 8-10 mCi (296-370 MBQq)
Tc-99m MIBI iv enjekte edildikten 30-60 dakika sonra goriintii alinir. Hastalar bir

EKG monitoriine baglanir. Veriler gama kameranin step ve shoot biciminde sag
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anterior oblik 45°’den ve sol posterior oblik 45°’ye dogru 180 derece rotasyon yaptigi
64 acili, her frame 20-25 saniyeli ve her acgisindan 8 temporal frame elde edilecek
sekilde, 6.4 = 0.2 mm’lik maksimum piksel boyutunda 64x64 matrikste kaydedilir.
Istirahat ¢alismasindan sonra stres yaptirilir. Pik egzersizde 22-25 mCi (814-925
MBq) Tc-99m MIBI iv olarak enjekte edilir. Egzersizden 15-30 dakika sonra ya da
farmakolojik stresden 30-60 dakika sonra goriintiiler alinir (110).

Istirahat ve stres calismalarindan elde edilen verilerin Butterworth filtresi
(cutoff frequency = 2.5, 0.3 cycle /piksel, filtre order = 5) kullanilarak transvers,

sagittal ve koronal diizlemlerde kesit rekonstriiksiyonlar1 yapilir.
2.4.5. GATED MPS Bulgularinin Degerlendirilmesi:

Egzersiz sonrasi elde edilen MPS goriintiilerinde izlenen perflizyon defekti,
rest gorlntilerinde normale donliyorsa buna redistriblisyon veya reversibilite, stres
ve rest goriintiilerinde defektte degisiklik izlenmiyorsa, fiks veya reversibl olmayan
defekt denir. Anormal perflizyon saptanan bolgenin yaygimligi, rest goriintiilerinde
akciger tutulumu, stres goriintiilerinde gecici LV dilatasyonu kotii prognoz

gostergeleridir (111).

Miyokard perfiizyonunun daha dogru degerlendirilmesi, yorumcuya ait veya
yorumcular arasi raporlama farklarimin azaltilmasi amaciyla verilerin kantifiye
edildigi ¢esitli bilgisayar yazilimlari1 kullanilmaktadir. Bu yazilimlar {i¢ boyutlu
olarak hazirlanmis kardiyak goriintiileri normal sablonlarla karsilastirarak defektif
alanlarin lokalizasyonlarini, genislik ve siddetini tespit etmektedir. Bu amacla en sik
kullanilan yazilimlar; Cedars-Sinai Quantitative Perfusion SPECT (QPS), Emory
Cardiac Toolbox (ECT), 4D-MSPECT tir. Bu yontemlerde ham kisa aks imajlart,
ana koroner damar sulama alanlarina gore (3 segment), miyokardiyal duvarlara gore
(5 segment) veya 17/20 esit alan halinde segmentlere bdliinerek incelenir. Bu
programlarin kullannominda dikkat edilmesi gereken husus ekstrakardiyak aktivitenin
minimum olmast gerekmektigidir. Fazla karaciger veya barsak aktivitesi olan
gorintilerde miyokardin sinirlart manuel olarak secilir. En yiiksek sayimin
toplandig1 nokta ile her segment ayr1 ayri karsilastirilarak, her segmentin perfiizyon,

reversibilite, defekt skoru ve yayilimi, hareket ve kalinlik oranlan

25



hesaplanabilmektedir. Polar haritalar olusturularak her bir segmentin perflizyonuna
0-4 aras1 bir deger [0: normal perflizyon, 1: hafif azalmig perfiizyon (kesin olarak
anormal degil), 2: orta diizeyde azalmis perfiizyon (kesin olarak anormal perfiizyon),
3: belirgin azalmig perfiizyon, 4: radyoaktif madde tutulumu yok] verilerek defekt
skoru otomatik olarak hesaplanir. Boylece stres ve rest goriintiileri i¢in Toplam Stres
Skoru (SSS), Toplam Rest Skoru (SRS) ve Fark Skoru (SDS) otomatik olarak
hesaplanir (112). Sonugta; SRS infarkte alanlari, SDS ise iskemik alanlar1 temsil

etmektedir (112).
Bolgesel duvar hareketi ve duvar kalinlasmasi

Endokardiyal hattin her alandan toplanan sayimlara gore belirlenmesini
takiben, bir noktanin sistol sonu (ES) ve diyastol sonu (ED) konumlarinin
hesaplanarak otomatik program yardimiyla duvar hareketleri tespit edilmektedir.
Bolgesel duvar kalinligr ise, o alanin bir kardiyak siklus sirasinda izlenen parlaklik
derecesi ile degerlendirilir. Gated SPECT ile hesaplanan duvar hareketlerinin ve
kalinliklarimin, iki boyutlu ekokardiyografi ile 1iyi korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir(65).

Kalinlik hesaplamada kullanilan formiil,
% Kalinlik = { (ES sayim - ED sayim) / ED sayim } x 100

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikil hacmi

Sol ventrikiil EF degeri kardiyak performansin ve prognozun en Onemli
gostergesidir. Sol ventrikil EF’nin Gated perfizyon SPECT ile olcimi planar
tekniklerden farkli olarak elde edilen sayima gore degil, hacim degerlerine
dayanilarak  gerceklestirilmektedir. ~ Endokardiyal ve epikardiyal simurlar
belirlendikten sonra cizilen yiizey alanlari igerisinde kalan voksel degerleri
kullanilarak miyokart voliimleri hesaplanabilmektedir. Bir kardiyak siklus sirasinda
tanimlanan en biiyiik kavite voliimii end diyastolik voliim (EDV), en kiiciik kavite
volimi end sistolik voliimdiir (ESV). ESV >100 ml olarak olgiilen hastalarin
kardiyak olay agisindan yiiksek riskli oldugu kabul edilir (93). Sol ventrikdl
kavitesine ait hacimlerin mutlak Olgiimlerinde bazi sebeplerden dolayr (genis

anevrizmalarda, kiiglik ventrikiillerde, diisik rezollsyonlu radyoizotoplar
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kullanildiginda) hatali sonuglar elde edilebilmektedir. Pratik olarak (EDV-
ESV)/EDVx100 denklemi kullanilarak EF degeri hesaplanmaktadir (93). Sekiz
frame kantitatif Gated SPECT ile Olculen EF > % 50 ise normal, EF < % 40 ise
anormal kabul edilmektedir (113). Boyutlar1 kiigiik olan kalplerde EF’nin hatali
olarak yiiksek saptanabilecegi, anormal duvar hareketi varliginda da EF 6l¢iimiinde

hatalar olabilecegi unutulmamalidir (52-93).
Transient Iskemik Dilatasyon (TiD)

Miyokard perflizyon imajlarinda stres sirasinda sol ventrikiil kavitesinde
izlenen anormal dilatasyondur. Subendokardial yaygin iskemi nedeniyle, daha iyi
perfiize olan epikardium ile cevrelenmis diisiik sayimli endokardial alan, sol
ventrikiil kavitesinin bir parcast gibi goriinebilmektedir. Stres sirasinda izlenen bu
dilatasyon yaygin iskemi lehine yorumlanmaktadir (114). Transient iskemik
dilatasyon orani mevcut yazilimlar tarafindan otomatik olarak hesaplanir. Bu oran
ciddi KAH vakalarinda orta derecede sensitif (%77) ve yiiksek spesifik (%92) bir
bulgudur (115). iskemik dilatasyon orani (stres/rest) >0.98 olan hastalar yiiksek riskli
kabul edilmektedir.

2.10.6. KAH tamisinda MPS’nin prognostik degeri:

Bilinen siipheli koroner arter hastaliinin degerlendirilmesinde miyokard
perflizyon sintigrafisi ¢ok 6nemli bir yontemdir. Bu noninvaziv goriintiileme teknigi
yiiksek prognostik ve diagnostik etkinlige sahiptir. Daha Onceleri miyokard
perflizyon sintigrafisi icin TI-201 kullanilirken, simdilerde Tc-99m ile isaretli ajanlar
siklikla kullanilmaktadir. MPS’nin tanisal etkinligi yaygin kullanimina gergekten
katkida bulunmaktadir. Ama ayn1 zamanda bu goriintiileme teknigi hastalarin risk
siiflamasinda da ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bilinen ve siipheli koroner arter
hastaliginda izlemde ortaya ¢ikabilecek hafif ve agir kardiyak olay, nonkardiyak
cerrahiye gidecek hastalarin sahip oldugu risk agisindan giiclii bir 6ngoriiye sahiptir.
Perfiizyon goriintiilemesi ile tehlike altinda olan miyokard miktar1 tespit edilebilir ve
koroner hastaligin fizyolojik etkileri resmedilebilir. Bu en az kardiyak kateterizasyon
ile elde edilen anatomik bilgi kadar belki de daha 6nemlidir, kardiyovaskiler

hastaligi ve oliimii 6ngorebilir. Prognoz belirleme amaciyla kullanilan miyokard

27



perfizyon gorintilemenin en dikkat c¢eken sonucu; normal sintigrafik
goriintiilemenin ¢ok diisiik risk ongdérmesidir. Normal olarak degerlendirilmis stres
Tc-99m MIBI ¢aligmasinda 1 yillik kardiyak olay gecirme riski %0.5’in altindadir
(69-116). Koroner arter hastaliginin tanmisinda miyokard perfiizyon sintigrafisi,
degisik teknik ve uygulama merkezlerine gore kismi farkliliklar gostermekle birlikte
%90 duyarlilia ve yine aym seviyede bildirilmis Ozgiinliige sahip bir testtir
(117,118). En fazla yarar sagladigi grup orta olasilikli koroner hastaligi tasiyan hasta
grubudur. Bu gruptaki hastalar, atipik gogiis agris1 olan veya siipheli pozitif veya
gercek pozitif egzersiz EKG si oldugu halde semptomu olmayan veya tipik gogiis

agrist oldugu halde normal egzersiz EKG olan hastalardir.

MPS ile belirlenen perfiizyon defektinin yaygmlhigi ve defekt siddeti diger
testler ve klinikten daha gucli bir prognoz gostergesidir(119). Ozellikle GATED
SPECT uygulamasi ile birlikte perfiizyon ve fonksiyonun birlikte degerlendirilmesi
prognostik degerini artirmistir(116). GATED c¢alismasi yapilarak sol ventrikiil
fonksiyonlar1 ve EF belirlenir. Stress ve istirahat ¢alismasinda sol ventrikiil duvar
hareketleri, kalinlagmasi, sistolik ve diastolik parametreler degerlendirilir. Miyokard
perflizyon sintigrafisi, trombolitik tedavi sonras1 hastalarda, stabil ve stabil olmayan
anjinada, kardiyak cerrahi ve revaskiilarizasyon sonrasinda prognoz tayininde ¢ok

6nemli bir yere sahiptir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calismanin Amaci

Koroner yavas akim etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis bir
anjiyografik tanidir. KYA ile miyokardiyal iskemi iligkisini gdsteren sintigrafik
olarak yapilmis az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada koroner yavas akim ve
miyokardial iskemi iliskisini TIMI kare sayis1 ve miyokard perfiizyon sintigrafisi ile

degerlendirmeyi amacladik.

3.2. Hasta Se¢imi

Ocak 2007-Aralik 2013 tarihleri arasindaki hastalarin verilerinin kullanildig:
retrospektif caligmamizda anjinal yakinmalart nedeniyle SPECT yapilan ve
sonrasinda koroner anjiyografiye giden hastalarin TIMI kare sayilari ile miyokard
defekt ve iskemi skorlar1 karsilastirildi. KYA tespitinde TIMI kare sayis1 metodu
kullanildi. Miyokardial perfiizyonu degerlendirmede Kantitatif Perfusion SPECT
(QPS) ve Kantitatif GATED SPECT (QGS) yazilimi ile elde edilen skorlamalar
kullanildi. Calismaya koroner arterleri normal olan ve anjiyografi sirasinda yavas

akim saptanan 91 (%58), normal akim saptanan 68 (%42) olmak iizere toplam 159

hasta dahil edildi.

3.3. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri:

Hipertansiyon, sol ventrikil hipertrofisi, kapak hastaligi, diabetes mellitus, bag
dokusu hastaligi, aritmi, gebelik ve emzirme, hasta siniis sendromu, konjenital veya

valviiler kapak hastalig1 olanlar ¢alisma disinda birakildi.
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3.4. Hasta Hazirlanmasi

3.4.1. Koroner Anjiyografi

Hastalara sag femoral arter ponksiyonu yoluyla judkins teknigi kullanilarak G
2100 cihazi ile selektif koroner anjiyografi yapildi. Koroner arterleri sag ve sol oblik
pozisyonlarda kraniyal ve kaudal acilandirmalar kullanilarak goriintiilendi.
Arteriografiler 35 mm sinefilm kullanilarak 50 kare/sn hizinda kaydedildi.
Hesaplamalar yapilirken 30 kare/sn hiza gore ayarlama yapildi. Opak maddenin
Olctimii ve koroner yavas akim paterninin saptanmasi i¢in “TIMI frame count”
metodu kullanildi. Koroner arterin ostiumunun kontrast madde ile tam doldugu
kareden distal dala ulastig1 kare sayildi. Referans distal dal olarak sol 6n inen arter
(LAD) ‘in distal c¢atal1, sirkumflex (Cx) arterde en uzun segmentin distal catali, sag
koroner arterde (RCA) posterolateral arterin ilk yan dali alindi. Sol 6n inen arterin
dolmas1 i¢in gereken TIMI kare sayist 1,7 katsayisina boliinerek LAD igin
diizeltilmig TIMI kare sayis1 bulundu. Koroner arterlerin dolmasi i¢in gereken ve
koroner arter uzunluguna gore diizeltilmis normal kare sayilar1 LAD igin 36,2+2,6,
Cx igin 22,244,1, RCA i¢in 20,4+3,0 olarak kabul edildi (87) ve bu degerin {izeri

koroner yavas akim olarak degerlendirildi.
3.4.2. Egzersiz veya Farmakolojik Stres Testi

Hastalara test dncesinde, yapilacak islemler ve muhtemel komplikasyonlar1 ile
ilgili so6zli ve yazili olarak bilgi verildi. Olgularin kullandig1 uzun etkili nitratlar,
kalsiyum kanal blokorleri ve beta blokorler ilaclarin yar1 Omiirleri de goz Oniine
alimarak MPS calismasindan en az 48 saat once kesildi. Olgularin en az 12 saat ag
kalmas1 saglanmis ve bir giin oncesinden c¢ay, kahve, sigara igmemeleri gerektigi
anlatild1. Hastalara ait klinik bilgiler ve hastanin fiziksel durumu géz 6niine alinarak
uygulanacak stres yontemi belirlendi. Efor testi kontrendike olan olgulara
farmakolojik stres protokolii; diger olgulara ise treadmill egzersiz testi uygulandi.
Islem 6ncesi hastalarin dykiileri, kan basinglari, vital bulgulari, bazal EKG’leri alindi

ve 1.v. kateterleri takildi.
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Egzersiz testi treadmill egzersiz cihazi kullanilarak modifiye Bruce
protokoliine gore yapildi. Egzersiz dncesinde tiim hastalarin EKG, nabiz ve tansiyon
degerleri degerlendirildi. Egzersiz siliresince hastalar EKG ve kan basinci
monitorizasyonu ile izlendiler. Hedef kalp hiz1 (220 — Yas) x 0.85 olarak belirlendi.
Bu seviyenin altindaki degerler egzersiz sonlandirma kriterleri gézlenmedigi siirece
submaksimal efor olarak degerlendirildi. Hastada dispne, bayginlik hissi, senkop,
g0giis agrisi, ventrikiiler tasikardi, atrial tasikardi veya fibrilasyon, ikinci veya
ticlincli derece AV blok gelisimi, herhangi bir derivasyonda J noktasindan itibaren
3mm’den fazla ST segment depresyonu veya 2mm’den fazla ST segment elevasyonu
izlenmesi, sistolik kan basincinda diisme (bazal degere oranla 10 mmHg ve daha
fazla diisme) ve sistolik kan basincinin 240; diyastolik basincin 120 mmHg’nin
tizerinde Ol¢iilmesi durumlarinda egzersiz testi sonlandirildi ve maksimal efora
ulagildig1 kabul edildi. Maksimum kalp hizinin en az %85’ine ulasildiginda i.v.
damar yolundan Tc-99m sestamibi enjeksiyonu yapildi ve efor testine bir dakika

daha devam edildi.

Farmakolojik stres ajani olarak adenozin kullanildi. Hastalar islem Oncesinde
olas1 yan etkiler konusunda bilgilendirildiler ve herhangi bir yakinma gelisimi
durumunda bunu hemen bildirmeleri istendi. Adenozin inflizyonu 0.14 mg/kg/dk
hizinda 6 dakika siireyle iv olarak verildi. Inflizyon basladiktan 3 dakika sonra 296-
370 MBq (8-10 mCi) Tc-99m sestamibi iv olarak verildi ve 3 dakika daha adenozin

inflzyonuna devam edildi.
3.4.3. Radyofarmasotik Secimi

Caligmaya dahil edilen hastalar i¢in uygulanacak MPS i¢in radyofarmasotik
olarak Tc-99m sestamibi kullanildi. Hastalara stres goriintiilemede 296-370 MBq (8-
10 mCi), istirahat goruntilemede 814-925 MBq (22-25 mCi) dozlarinda Tc-99m
sestamibi damar yolundan intraven6z olarak enjekte edildi.

3.4.4. EKG Gated Miyokard Perfiizyon SPECT Goruntileme

Miyokart perflizyon sintigrafisi tek gtin protokoli ile stres — rest géruntuleme
seklinde uygulandi. Efor testi bittikten 30 dakika sonra farmakolojik stres testinde ise
inflzyon bitiminden 45-60 dakika sonra hastalar ¢ekime alindi.
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Yaklagik dort saat sonra istirahat fazinda stress fazindaki dozun 3 kat1 Tc-99m

sestamibi enjeksiyonu yapildi ve 45-60 dakika sonra goriintiileme yapildi.

Goruntilemeler EKG ile senkronize edilerek, tek baslikli gama kamerada
(Siemens, E.CAM) gerceklestirildi. Gated SPECT goriintiileme; 64x64 goriintiileme
matriksi ile gemel amacglh paralel delikli kolimator kullanilarak, 180 dairesel orbit ve
6 agili 6rnekleme kullanilarak gergeklestirildi. Goriintiilerin islenmesi Siemens e.soft
computer sisteminde QGS paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Program
tarafindan, filtrelenmis geri projeksiyon yontemiyle rekonstriiksiyon yapildiktan
sonra; kisa eksen, vertikal ve uzun eksen kesitsel miyokard perflizyon gorunttleri ile

fonksiyonel gated goriintiileri olusturuldu.

3.5. Gated Miyokard Perfiizyon SPECT Veri Analizi

Sol ventrikiile ait hacimsel ve fonksiyonel parametreler, QGS paket programi
(Cedar’s Sinai, ENTEGRA View Workstation Version 2: Siemens Medical System)
kullanilarak stres ve istirahat goriintiilerinden elde edildi. Bu parametreler;
postegzersiz sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SEF), stres end-sistolik volim
(ESV), stres end-diyastolik volim (EDV), stres toplam perflizyon defekti (STPD),
rest toplam perflizyon defekti (rTPD) ve iskemi skorlari; toplam stres skoru (SSS),
toplam rest skoru (SRS), toplam fark skoru (SDS) igermekteydi. Islemler otomatik
modda gerceklestirildi. Her hastanin miyokard perfiizyon goriintiileri ile ilgili
degerlendirmeleri sonuglandirilirken, meme veya diyafram gibi yumusak dokulardan
kaynaklanan anterior ve inferior duvarlarda izlenen sabit defektlerin miyokardiyal
skar veya ateniiasyon artefaktindan ayriminda yukarida tanimlanan gated

parametreleri g6z 6ninde bulunduruldu.

Miyokard perfuizyonu 20 segment skorlama sistemine gore kantitatif otomatik
skorlama analiz yontemi ile degerlendirildi. Miyokardin distal, orta ve bazalinden
gecen kisa eksen gorintiileri alti segmente boliindii. Apeksten gegen orta vertikal
uzun eksen gorintiisiinde apeks iki segmente ayrildi. Miyokardin perfiizyonunu
degerlendirmek icin her bir segmente dort tzerinden puan verildi. 0=normal, 1=hafif

azalmis radyoaktif madde tutulumu, 2=orta derecede azalmis radyoaktif madde
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tutulumu, 3=siddetli azalmig radyoaktif madde tutulumu, 4= radyoaktif madde
tutulumu yok, olarak degerlendirildi. LAD, Cx ve RCA koroner arterlerin her birinin
ayr1 ayr1 besledigi segmentlere verilen puanlar toplanarak skorlama yapildi. Ornegin
stres goriintiilerinde LAD’nin besledigi segmentlere(1-2-3-7-8-9-13-14-19-20)
verilen puanlar toplanip; stres skoru LAD(sscore-LAD)’yi; istirahat gorinttlerinde
de ayni sekilde toplanan puanlar rest skoru LAD(rscore-LAD)’yi olusturdu. Stres
skoru-LAD’den rest skoru-LAD ¢ikarilarak elde edilen sonu¢ iskemi skoru
LAD(iscore-LAD)’yi olusturdu ve iskemi skoru-LAD >2 miyokard iskemisi
acisindan anlamli olarak kabul edildi. Toplam perflizyon defekti (TPD) toplam stres
skorunun (SSS) normal miyokard segment alanina oranini gosterir. Stres ve istirahat
goriintiilerinde ayr1 ayri1 hesaplanir. Yine LAD igin ornek verecek olursak; stres
toplam perfuzyon defekti LAD (sTPD-LAD) stres skoru-LAD’nin normal miyokard
segmentine oranini; fark toplam perfiizyon defekti LAD (fTPD) ise, stres toplam
perfizyon defekti LAD ile rest toplam perfiizyon defekti LAD nin farkin1 gdsterir.
LAD i¢in yukarida bahsedilen tanimlamalar ve hesaplamalar Cx ve RCA i¢in de

yapildi. Miyokardial segmentlerin sematik goriinimii Sekil 4. “te verilmistir.

S A f oy

Apikal Kisa Eksen Midventrikiler Kisa Eksen Bazal Kisa Eksen

Vertikal Uzun Eksen

Sekil 4. Kalbin kisa eksende (apikal, midventrikiler ve bazal) ve vertikal uzun

eksende degerlendirilen miyokardial segmentlerin goriiniimii.

v LAD’nin besledigi segmentler; 1-2-3-7-8-13-14-19-20
v Cx’in besledigi segmentler; 5-6-11-12-17-18
v' RCA’nin besledigi segmentler; 4-9-10-15-16 olarak gosterilmistir.
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3.6. Istatistiksel Analiz ve Orneklem Genisligi Belirleme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19,0 programi kullanilarak yapildi. Kategorik
degerlerin karsilastirilmasi igin ki-kare testi kullamldi. Iki grup arasinda sayisal
parametreler karsilagtirilirken normal dagilmayanlarda Man Whitney U testi; isimsel
veriler karsilagtirilirken ise ki kare testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal veriler
ortanca (25.-75. persentil); isimsel veriler ise siklik ve ylizde (%) olarak verildi.
Sayisal veriler arasindaki dogrusal iliski spearmen korelasyon analizi ile

degerlendirildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Referans veri olarak GATED myokard perflizyon sintigrafisinden elde
ettigimiz fark defekt skoru(iskemi skoru) kabul edilmistir. Niikleer Tip Anabilim
dalinda daha 6nceden GATED myokard perfiizyon sintigrafisi ¢ekilmis 20 hastanin
verisi kullanilarak iskemi defekt skoru ortalamasi 2,8 ve standart sapmasi 1,3 olarak
hesaplanmistir. Yavas akimi olan grupta iskemi skorunda en az %15 luk bir fark
olmasmi beklemekteyiz. Bu verilere gore standartlastirilmis etki biiylikliglimiiz
beklenen etki diizeyi /standart sapma formiiliine gore (0,15/1,3) yaklasik 0,12 olarak
hesaplanmistir. Alfa (iki yonlii hipotez) =0,05 ve giic=0,80 kabul edildigi takdirde
0,12 standarthik etki biiylikliiglinde her bir gruptaki alinacak goniillii sayisinin 30

olmas1 gerektigi hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 113 (%67,3) kadin, 55 (%32,7) erkek olmak tizere toplam 168 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 56+12 olarak bulundu.

Calismamizda LAD’de % 81 (129) normal akim, % 19 (30) yavas akim; Cx’ de
% 42 (68) normal akim, % 58 (91) yavas akim; RCA’da % 49 (78) normal akim, %
51 yavas akim tespit edilmistir (Sekil 5).

90%

80%

70%

60%

50%

B Normal Akim

40% M Yavas Akim

30%

20%

10% -

0% -

LAD Cx RCA

Sekil 5. Koroner arterlerin normal ve yavas akim dagiliminin grafik olarak
gorinimi.

Calismamizda tanimlayici degerler incelendikten sonra LAD, Cx ve RCA
TIMI Kare Sayilar ile ilgili damara ait parametrelerin iliskilerinin incelenmesi ile
elde edilen Tablo 2 sonuglar degerlendirildiginde, sol 6n inen arter TIMI kare sayis1
(LAD-TFC) ile stres toplam perflizyon defekti (STPD-LAD) arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 belirlenmistir (p=0,249). LAD-TFC ile fark toplam perfiizyon defekti
(FTPD-LAD) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0.488). LAD-TFC ile stres
skoru LAD (sscore-LAD) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi1 (p= 0,744). LAD-
TFC ile iskemi skoru LAD (iscore-LAD) arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=
0.631). LAD-TFC ile stres efeksiyon fraksiyonu (SEF) arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p= 0,911). LAD-TFC ile stres end sistolik volim (SESV) arasinda
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anlaml bir iligki saptanmadi (p= 0,693). LAD-TFC ile stres end diastolik volim
(SEDV) arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p= 0,242).

Sol circumflex arter TIMI kare sayis1 (Cx-TFC) ile stres toplam perflizyon
defekti (STPD-Cx) arasinda zayif da olsa pozitif yonde dogrusal bir iliski saptandi
(r= 0,207 p=0.009). Cx-TFC ile stres skoru Cx (sscore-Cx) arasinda da zayif da olsa
pozitif yonde dogrusal bir iligski saptandi (r= 0,159 p= 0.045). Cx-TFC ile fark
toplam perfiizyon defekti (fTPD-Cx) arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (0.850).
Cx-TFC ile iskemi skoru Cx (iscore-Cx) arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(0.505). Cx-TFC ile stres efeksiyon fraksiyonu (SEF) arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p= 0,559). Cx-TFC ile stres end sistolik voliim (sESV) arasinda anlamli
bir iligki saptanmadi (p= 0,665). Cx-TFC ile stres end diastolik volim (SEDV)
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p= 0,671).

Sag koroner arter TIMI kare sayist (RCA-TFC) ile stres toplam perfiizyon
defekti (STPD-RCA) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0,605). RCA-TFC ile
fark toplam perfuzyon defekti (fFTPD-RCA) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(0.981). RCA-TFC ile stres skoru RCA (sscore-RCA) arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p= 0,316). RCA-TFC ile iskemi skoru RCA (iscore-RCA) arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi1 (p= 0,358). RCA-TFC ile stres efeksiyon fraksiyonu
(sEF) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0,094). RCA-TFC ile stres end
sistolik volim (sESV) arasinda ¢ok zayif da olsa pozitif yonde dogrusal bir iligki
saptand1 (r= 0,204 p= 0,028). RCA-TFC ile stres end diastolik volim (SEDV)
arasinda ¢ok zayif da olsa pozitif yonde dogrusal bir iligski saptandi (r= 0.179, p=
0.055).
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Tablo 2. LAD, Cx ve RCA TIMI Kare Sayilar ile ilgili damara ait parametreler

arasindaki iliskiler

LAD-TFC Cx-TFC RCA-TFC
(TIMI Kare Sayis1) (TIMI Kare Sayisi) (TIMI Kare Sayisi)
r p r p r p
sTPD- | 0.093 | 0,249 | sTPD- | 0,207* | 0,009* | sTPD- |0.041 | 0,605
LAD Cx RCA
fTPD- | 0.056 | 0.488 | fTPD- | 0.015 | 0,850 | fTPD- |0.002 | 0,981
LAD Cx RCA
sscore- | 0.026 | 0,744 | sscore- | 0,159* | 0,045* | sscore- | 0.08 0,316
LAD Cx RCA
iscore- | -0.039 | 0,631 | iscore- | 0.053 | 0,505 iscore- | 0.073 | 0,358
LAD Cx RCA
SEF -0.011 | 0,911 | SsEF -0.055 | 0,559 SEF -0.156 | 0,094
SESV | 0.037 | 0,693 | SESV | 0.041 | 0,665 SESV | 0,204* | 0,028*
sEDV | 0.111 | 0,242 | sEDV | 0.04 | 0,671 sEDV | 0.179 | 0,055

Stres skoru LAD (sscore-LAD) degerini >4 miyokard perfiizyon defekti

acisindan anlamli kabul ederek LAD’de normal akim olan grup ile yavas akim olan

grubu Kkarsilastirdigimizda; LAD’de normal akim olanlarin % 65(82 kisi)’inde
sscore-LAD <4 olarak bulundu. LAD’de yavas akim olanlarin da % 56(17 kisi)’sinda

sscore-LAD <4 olarak bulundu. Yapilan Ki-kare testi sonucunda LAD’de normal

akim ile yavas akim gruplar1 arasinda LAD sahasinda miyokard perfiizyon defekti >4

olma oran1 bakimindan istatistiksel agidan fark gézlenmemistir (p= 0,420) (Tablo 3).

Tablo 3. LAD’de normal akim olan grup ile yavas akim olan grubun sscore-

LAD’nin <4 ve >4 olmasi durumuna gore karsilastiriimasi

LAD
Normal Akim Yavas Akim
<4 | Say1 82 (% 65) 17 (%56)
sscore-LAD  (stres skoru)
>4 | Sayi 45 (%35) 13 (%44)
Toplam Say1 127 (%100) 30 (%100)
x?=0.65, p= 0,42
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Iskemi skoru LAD (iscore-LAD) >2 miyokard iskemisi acisindan anlamli
kabul edilerek LAD’de normal akim olan grup ile yavas akim olan grubu
karsilastirdigimizda; LAD’de normal akim olanlarin % 38(49 kisi)’inde iscore-LAD
<2 olarak tespit edildi. Buna karsilik LAD’de yavas akim olanlarin % 37(11
kisi)’sinde iscore-LAD >2 olarak tespit edildi. Yapilan Ki-kare testinde LAD’de
yavas akim tespit edilme orami ile LAD sahasinda iskemi olma orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p= 0,014). Burada normal akima
sahip LAD sahasinda daha yliksek oranda iskemi saptandigi gibi beklemedigimiz bir

sonug karsimiza ¢ikmistir. Raslantisal olabilecegini diisiiniiyoruz (Tablo 4).

Tablo 4. LAD’de normal akim olan grup ile yavas akim olan grubun iscore-
LAD’nin <2 ve >2 olmasi durumuna gore karsilagtirilmasi

LAD
Normal akim Yavas akim
iscore-LAD (iskemi skoru) <2 |say1| 49 (%38) 19 (%63)
>2 | say1 78 (%62) 11 (%37)
Toplam sayt | 127 (%100) 30 (%100)

P=0.014

Stres skoru Cx (sscore-Cx) degerini >4 miyokard perfiizyon defekti agisindan
anlamli kabul ederek Cx’de normal akim olan grup ile yavas akim olan grubu
karsilastirdigimizda; Cx’de normal akim olmayanlarin % 92,6 (63 kisi) ‘sinde sscore-
Cx <4 idi. Buna karsilik Cx yavas akim olanlarin % 15,4 (14 kisi) “lnde sscore-Cx
>4 geldi. Yapilan Ki-kare testinde Cx’te yavas akim olma orani ile Cx sahasinda
miyokard perfiizyon defekti >4 olma orani arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi
(p=0,122) (Tablo 5).

Tablo 5. Cx’de normal akim olan grup ile yavas akim olan grubun sscore-
Cx’in <4 ve >4 olmas1 durumuna gore karsilastirilmasi

Cx
Normal Akim Yavas Akim
<4 | say1 63 (%92,6) 77 (%84,6)
-Cx (stres sk
sscore-Cx (stres skoru) ~4 | say 5 (%7.4) 14 (%15.4)
Toplam say1 68 (%100) 91 (%100)

P=0.122
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Iskemi skoru Cx (iscore-Cx) >2 miyokard iskemisi agisindan anlamli kabul
edilerek Cx’de normal akim olan grup ile yavas akim olan grubu
karsilastirdigimizda; Cx’de normal akim olanlarin % 89,7 (61 kisi) ‘sinde iscore-Cx
<2 idi. Cx’de yavas akim olanlarin da % 17,6 (16) *sinda iscore-Cx >2 geldi. Yapilan
Ki-kare testinde Cx’de yavas akim tespit edilme orani ile Cx sahasinda iskemi olma
orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p= 0,196) (Tablo
6).

Tablo 6. Cx’de normal akim olan grup ile yavag akim olan grubun iscore-
Cx’in <2 ve >2 olmasi durumuna gore karsilastirilmast

Cx
Normal Akim Yavas Akim
. o <2 |say1| 61 (%89,7) 75 (82,4)
score-Cx (iskemi skor
' x (iskemi skoru) =2 ol 7 (9%10.,3) 16 (%17,6)
Toplam say1 | 68 (100,0) 91 (%100,0)

P=0.196

Stres skoru RCA (sscore-RCA) degerini >4 miyokard perfiizyon defekti
acisindan anlamli kabul ederek RCA’de normal akim olan grup ile yavas akim olan
grubu karsilastirdigimizda; RCA’da normal akim olanlarin % 92,3 (72 kisi) ‘lnde
sscore-RCA <4 idi. RCA’da yavas akim olanlarin da % 9,9 ‘unde sscore-RCA >4
geldi. Yapilan Ki-kare testinde RCA’da yavas akim tespit edilme orani ile RCA
sahasinda miyokard perfiizyon defekti >4 saptanma orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p= 0,627) (Tablo 7).

Tablo 7. RCA’da normal akim olan grup ile yavas akim olan grubun sscore-
RCA’nin <4 ve >4 olmasi durumuna gore karsilagtirilmasi

RCA
Normal Akim Yavas Akim
<4 |say1 72 (%92,3) 73 (%90,1)
-RCA (st k
sscore-RCA (stres skoru) >4 |sayt 6 (%7.7) 8 (%9.9)
Toplam say1 78 (%2100,0) 81 (%2100,0)

P=0.627
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Iskemi skoru RCA (iscore-RCA) >2 miyokard iskemisi agisindan anlamli
kabul edilerek RCA’da normal akim olan grup ile yavas akim olan grubu
karsilastirdigimizda; RCA’da normal akim olanlarin % 88,5 (69 kisi) ‘linde iscore-
RCA <2 idi. RCA’da yavas akim olanlarin % 16,0 ‘inde iscore-RCA >2 geldi.
Yapilan Ki-kare testinde RCA’da yavas akim olma orani ile RCA sahasinda iskemi
tespit edilme orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=
0,410) (Tablo 8).

Tablo 8. RCA’da normal akim olan grup ile yavas akim olan grubun iscore-
RCA’nin <2 ve >2 olmasi durumuna gore karsilastirilmasi

RCA yavas akim
Normal Akim Yavas Akim
. . . <2 | say1 69 (%88,5) 68 (%84,0)
-RCA(isk k
Iscore-RCA(iskemi skoru) 7> v | 9 (%11.5) 13 (%16,0)
Toplam sayl 78 (%100,0) 81 (%100,0)

P=0.410

LAD’de yavas akim tespit edilen grup ile LAD’de normal akim olan grup
arasinda ilgili damara ait parametrelerin ortancalar1 karsilastirildi. Buna gore
LAD’de yavas akim olan hastalarin sTPD-LAD ortanca degeri ile LAD’de normal
akim olanlarin STPD-LAD ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi(p= 0.909). LAD’de yavas akim olan hastalarin fTPD-LAD ortanca
degeri ile LAD’de normal akim olanlarin fTPD-LAD ortanca degeri arasinda anlamli
bir farklilik saptanmadi(p= 0.688). LAD’de yavas akim olan hastalarin sscore-LAD
ortanca degeri ile LAD’de normal akim olanlarin sscore-LAD ortanca degeri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.751). LAD’de yavas akim olan
hastalarin iscore-LAD ortanca degeri ile LAD’de normal akim olanlarin iscore-LAD
ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.225). LAD’de yavas
akim olan hastalarin sEF-LAD ortanca degeri ile LAD’de normal akim olanlarin
SEF-LAD ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.255).
LAD’de yavas akim olan hastalarin SESV-LAD ortanca degeri ile LAD’de normal

akim olanlarin SESV-LAD ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik
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saptanmadi(p= 0.167). LAD’de yavas akim olan hastalarin sEDV-LAD ortanca
degeri ile LAD’de normal akim olanlarin SEDV-LAD ortanca degeri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.066) (Tablo 9).

Tablo 9. LAD’de normal akim olan ve yavas akim olan gruplardaki ilgili
damara ait bazi1 parametrelerin karsilastirmasi

LAD-Normal Akim LAD-Yavas Akim p
(N=127) (N=30)

sTPD-LAD 3,0 (1,6-5,0) 2,85 (1,220-5,95) 0,909
fTPD-LAD 1,9 (0,3-3,4) 1,15 (0,0-4,55) 0,688
Sscore-LAD 3,0 (1,0-4,0) 3,0 (0,0-5,0) 0,751
iscore-LAD 2,0 (0,0-3,0) 1,0 (0,0-3,25) 0,225
StEF 67,0 (57,0-78,0) 62,0 (52,75-74,25) 0,255
StESV 21,5 (13,0-34,75) 27,0 (16,5-40,75) 0,167
StEDV 66,0 (53,25-80,75) 79,0 (61,75-96,5) 0,066

Veriler normal dagilmadigi igin ortanca (persantil 25- persantil 75) kullanildi.

Cx’de yavas akim tespit edilen grup ile Cx’de normal akim olan grup arasinda
ilgili damara ait parametrelerin ortancalar1 karsilastirildi. Buna goére Cx’de yavas
akim olan hastalarin stres toplam perflizyon defekti(sTPD-Cx) ortanca degeri, Cx’de
normal akim olanlarin STPD-Cx ortanca degerine kiyasla anlamli derecede yuksek
cikmistir (p= 0.002). Yine Cx’de yavas akim olan hastalarin stres skoru (sscore-Cx)
ortanca degeri, Cx’de normal akim olanlarin stres skoru (sscore-Cx) ortanca degerine
kiyasla anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p= 0.031). Cx’de yavas akim olan
hastalarin fTPD-Cx ortanca degeri, Cx’de normal akim olanlarin fTPD-Cx ortanca
degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.186). Cx’de yavas akim olan
hastalarin iscore-Cx ortanca degeri ile Cx’de normal akim olanlarin iscore-Cx
ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.177). Cx’de yavas akim
olan hastalarin sEF-CX ortanca degeri ile Cx’de normal akim olanlarin SEF-Cx
ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.780). Cx’de yavas akim
olan hastalarin SESV-Cx ortanca degeri ile Cx’de normal akim olanlarin SESV-Cx
ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.984). Cx’de yavas akim
olan hastalarin sSEDV-Cx ortanca degeri ile Cx’de normal akim olanlarin SEDV-Cx
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ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.847) (Tablo 10).
Tablo 10. Cx’de normal akim olan ve yavas akim olan gruplardaki ilgili

damara ait bazi parametrelerin karsilastirmasi

Cx-Normal Akim Cx-Yavas Akim p
(N=68) (N=91)

sTPD-CX 0,0(0,0-0,28) 0,1(0,0-1,3) 0,002*
fTPD-Cx 0,0(0,0-0,1) 0,0(0,0-0,4) 0,186
Sscore-CX 0,0 (0,0-2,0) 1,0(0,0-3,0) 0,031*
iscore-Cx 0,0(0,0-1,0) 0,0(0,0-2,0) 0,177
StEF 67,0(55,5-78,0) 66,0(56,0-77,0) 0,780
StESV 22,0(13,5-34,5) 23,0(13,0-38,0) 0,984
StEDV 67,0(58,5-78,0) 68,0(53,0-84,0) 0,847

*Veriler normal dagilmadigi i¢in ortanca (persantil 25- persantil 75) kullanildu.

RCA’da yavas akim tespit edilen grup ile RCA’da normal akim olan grup
arasinda ilgili damara ait parametrelerin ortancalar1 karsilastirildi. Buna gore
RCA’de yavag akim olan hastalarin sSTPD-RCA ortanca degeri ile RCA’da normal
akim olanlarin STPD-RCA ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi
(p= 0.901). RCA’da yavas akim olan hastalarin fTPD-RCA ortanca degeri ile
RCA’da normal akim olanlarin fTPD-RCA ortanca degeri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi(p= 0.960). RCA’da yavas akim olan hastalarin sscore-RCA
ortanca degeri ile RCA’da normal akim olanlarin sscore-RCA ortanca degeri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.965). RCA’da yavas akim olan
hastalarin iscore-RCA ortanca degeri ile RCA’da normal akim olanlarin iscore-RCA
ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.657). RCA’da yavas
akim olan hastalarin SEF-RCA ortanca degeri ile RCA’da normal akim olanlarin
SEF-RCA ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.109).
RCA’da yavas akim olan hastalarin SESV-RCA ortanca degeri ile RCA’da normal
akim olanlarin SESV-RCA ortanca degeri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi(p= 0.058). RCA’da yavas akim olan hastalarin sEDV-RCA ortanca
degeri ile RCA’da normal akim olanlarin SEDV-RCA ortanca degeri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0.106) (Tablo 11).
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Tablo 11. RCA’de normal akim olan ve yavas akim olan gruplardaki ilgili

damara ait baz1 parametrelerin karsilastirmasi

RCA-Normal Akim RCA-Yavas Akim
(N=78) (N=81)
SsTPD-RCA 0,1(0,0-0,85) 0,0(0,0-1,4)
fTPD-RCA 0,0(0,0-0,5) 0,0(0,0-0,5)
sscore-RCA 0,0(0,0-2,0) 0,0(0,0-3,0)
iscore-RCA 0,0(0,0-1,0 0,0(0,0-2,0)
StEF 70,0(57,5-79,0) 64,0(54,0-77,0)
StESV 20,0(11,5-28,5) 25,0(14,0-40,0)
StEDV 66,0(52,5-79,0) 70,0(57,0-89,0)

0,901
0,960
0,965
0,657
0,109
0,058
0,106

Veriler normal dagilmadigi i¢in ortanca (persantil 25- persantil 75) kullanildi.
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5. TARTISMA

Daha onceleri kardiyak sendrom X’in bir alt grubu olarak degerlendirilen KY A
fenomeni, klinik bulgular1 ve etiyopatogenezi sendrom X’ten farklilik gosteren
anjiyografik bir gozlemdir. ilk tanimlandifinda masum bir hastalik olarak
degerlendirilse de son yapilan caligmalarla mortalitede artis yapabilecegi ve koroner
arter hastaligi alt tipi olarak degerlendirilmesinin daha uygun olacag
belirtilmektedir. Bir damar1 veya tiim damarlar etkileyebilen bu durum ilk olarak
Tambe ve ark.(4) tarafindan 1972'de tanimlanmistir. KYA fenomeninin klinik ve
patolojik nitelikleri tanimlanmasina ragmen etiyopatogenezi tam olarak net degildir.
Klinik prezentasyon daha c¢ok istirahat anjinasi bazen de efor ile gelen anjina
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Efor stres testi veya miyokard perfiizyon sintigrafisi bu
hastalarda koroner iskemiyi gosterebilir. Bazen hastalar, koroner yogun bakim
linitesine yatis1 gerektiren akut koroner sendrom klinigi ile basvurabilirler. Yapilan
koroner anjiyografide gozle gorulebilen bir aterosklerotik lezyon yoktur fakat invaziv
caligmalar gostermistir ki, opak gegisinin gecikmesi ile uyumlu istirahat koroner arter
rezistansi bu hastalarda anormal yiiksektir. Son yillarda yapilan IVUS calismalarinda
bu hastalarda koroner arterlerin normal olmadigi, yaygin aterosklerotik degisiklikler
ve yaygin kalsifikasyonlarin oldugu gosterilmistir (9-11).

KYA ile miyokardial iskemi iligkisini arastiran bazi ¢alismalar vardir. Tambe
ve ark.(4) ‘nin KYA’1 ilk tanimladiklar1 ¢alismalarinda hastalarin % 50’°sinin efor
testinde iskemiyi destekler nitelikte ST depresyonu goriilmiistiir. Yine Cesar ve
ark.(63) ‘nin yaptiklari ¢calismada KYA ‘li hastalarin % 11,7’sinde ST depresyonu
gosterilmistir.

Yaymaci ve ark.(64) ‘nin KYA olan hastalarda atriyal pacing ile kardiyak
iskemi olusturarak metabolik iskemi gostergeleri olan koroner arteriyoventz oksijen
igerigi farki ve laktat Uretimini 6l¢l olarak kullandiklari ¢aligmada hastalarin %
14,7’sinde ST depresyonu bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunda atriyal pacing ile anjinal
yakinmalar ortaya ¢ikmasina ragmen sadece % 17,6 (6 kisi)’sinda metabolik iskemi
saptanmigtir. Metabolik iskemi saptanan hastalarin da % 83,4 (5 kisi)’linde miyokard
perflizyon sintigrafisinde KYA saptanan damar ile anatomik olarak uyumlu olan
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perflizyon defekti bulunmustur. Perfiizyon defekti bulunan 6 hastanin 4’{inde anterior
duvarda perfuizyon defektine LAD’de KYA,; 2’sinde ise inferior duvarda perflizyon
defektine RCA’da KYA eslik etmektedir. Sonug olarak KY A tespit edilen hastalarin
anjinal yakinmalarinin miyokard iskemisinden kaynaklanmadigi vurgulanmistir.
MPS de iskemi tespit edilen hasta sayis1 olduk¢a az olup miyokardial iskemi veya
defekt ile KY A arasindaki iligki dogrudan incelenememistir. Bizim ¢aligmamizda ise
daha yuksek hasta populasyonu mevcut olup kantitatif 6lcimlerle miyokardiyal
iskemi/defekt skorlar1t KY A verileri ile karsilastirilmistir. Neticede dnceki ¢alismanin
tersine yalnizca Cx Kkoroner arterde yavas akim olan hastalarda stres toplam
perfuzyon defekti Cx (STPD-Cx) ve stres skoru Cx (sscore-Cx) anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. KYA’li hastalar arasindaki bu farkliliklar, kendi basina
mikrovaskuler fonksiyonun bir gostergesi olan koroner akim rezervindeki
degisikliklerle agiklanabilmektedir.

Cesar ve ark.(63) ‘nin KYA’in hemodinamik faktorlerle iligkisini arastirdiklar
calismada; KYA olan 17 hastanin yapilan talyum-201 miyokard perfiizyon
sintigrafisinde hastalarin 13 (% 76)’linde perfiizyon defekti izlenmistir. Yine ayni
caligmaya kalp hastalig1 olan ve kalp atim sayisina gore degerlendirilen koroner kan
akim hizi KYA olan gruba oranla normal bulunan 74 kisi alinmigtir. KYA olan
hastalarin hemodinamik faktorleri, kalp hastaligi olup normal koroner akim hizina
sahip gruba gore anlamli oranda normal bulunmustur. Béylece miyokard perfiizyon
sintigrafisinde iskemi disiiniilen hastalarda KYA bulunmasimmin hemodinamik
faktorlere bagl bir olay olmadig1 sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda ise KYA
saptanan damar ile anatomik olarak uyumlu perfuzyon defekti varligi agisindan
sadece Cx koroner arterde yavas akim olan hastalarda sTPD-Cx ve sscore-Cx yiiksek
bulundu. Ancak diger koroner arterlerde yavas akim olan hastalarda boyle bir iliski
saptanmadi. Caligmamizda hastalarin koroner yavas akim olan ve normal akim olan
iki gruba ayrilmasi, her bir grupta en az 30 hasta olmasi ve bolgesel karsilastirma
(KYA saptanan damar ile anatomik olarak uyumlu bdlgenin perflizyonu) yapilmasi
Onceki caligmaya gore avantajli oldugumuzu gosterir.

Demirkol ve ark. (76)’nin yaptigi aragtirmada KYA saptanan 60 hasta ile
normal koroner akimli 50 hasta ¢aligmaya alinmis. Hasta ve kontrol grubuna Bruce

protokoliine gore egzersiz testi yapilmis. Hastalara istirahat ile stres durumunda
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teknesyum 99m-MIBI verilmis ve SPECT ile goriintiileri alinmis. KYA olan
hastalarin 17°sinde (% 28,3) iskemi saptanmis. Bununla birlikte iskemi olan ve
olmayan KYA hastalar1 arasinda TIMI kare sayist yoniinden anlamlhi bir iliski
saptanmamistir. Daha sonra iskemi olan KYA’li hastalara dipiridamol ile MPS
yapilmis ve 17 kisinin hepsinde de perflizyonun dizeldigini gOstermislerdir. Sonug
olarak koroner yavas akimin 200 um’den daha kii¢iik ¢apli damarlarin patolojisi ile
ilgili oldugu vurgulanmistir. Ayrica koroner kan akim hiz1 ile iskemi arasinda
anlamli bir iligkinin bulunmadig: belirtilmistir. Dagdelen ve ark. (66)’nin yaptiklari
caligmada ise TIMI kare sayisi ile miyokardiyal iskemi arasinda herhangi bir iliski
olup olmadigimi intrakoroner ultrason ve miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) ile
incelemisler. Calismaya KYA saptanan 24 hasta ile normal koroner akim saptanan
13 hasta dahil edilmis. Hastalar KY A olup MPS’de iskemi olan, KYA olup MPS’de
iskemi olmayan ve normal koroner akima sahip MPS’de iskemi saptanmayan olmak
tizere 3 grup altinda incelenmis. Bu ¢alismada KYA olan olgularda koroner limen
degisiminin azaldig1r gosterilmistir. Ancak KYA olup koroner iskemisi olanlar ile
KYA olup koroner iskemisi olmayan hastalarin koroner liimen degisimi yoniiyle her
iki grup arasinda farklilik tespit etmemislerdir. Calismanin sonucu olarak KYA
olanlarda iskeminin koroner alan ve akim degisikligi ile ilgili olmadigi, temel
patolojinin mikrovaskiiler seviyede oldugu ve mikrovaskiiler dolasim bozuklugunun
iskemiye yol agtig1 diisiintilmiistiir. Yine ayn1 ¢calismada KYA olup iskemisi olan ve
KYA olup iskemisi olmayanlart TIMI kare sayis1 bakimindan karsilastirdiklarinda
her iki grup arasinda anlaml bir farkin olmadigini gérmiisler. Bizim c¢alismamizda
da TIMI kare sayilari ile iskemi skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Bu iki
calismada TIMI Kkare sayisiyla miyokard perfiizyon sintigrafisi sonuglarinin
karsilagtiritlmis olmasi agisindan yontemsel olarak bizim c¢alismamizla benzerdirler.
Ancak ilk calismada sadece LAD i¢in bolgesel karsilagtirma yapilmistir. Bizim
caligmamizda koroner akim hizi ile ilgili damarin besledigi miyokard bdlgesine ait
skorlar eslestirilerek karsilastirmalar yapilmistir. Diger bolgelerden kaynaklanan
defekt ve iskemi skorlarinin karistirict bir etken olarak sonucu etkilemesine misaade
edilmemistir. Demirkol ve ark.’nin ¢aligmasinda sadece iskemi varligi ile yavas akim
arasindaki iligki karsilagtirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise iskemi varligi ile birlikte

kantitatif skor degerleri de kullanilarak daha objektif degerlendirme yapilmaya
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calisgilmistir. Ayrica iskemi disinda prognoz ile de yakindan iligkisi olan stres defekt
skorlarimin da degerlendirmeye tabi tutulmasinin ¢aligmamizin avantajli yonleri
oldugunu diisiiniiyoruz. Dagdelen yaptig1 ¢alismada IMA fazik degisimlerini IVUS
ile degerlendirerek caligmaya farkli bir a¢idan bakmis ve ateroskleroz ile yavas
akimin iligkisi destekler bir sonuca varirken iskemi ile yavas akim arasinda iliski
saptamamuistir. Bizim ¢alismamizda da koroner yavas akim ve TIMI kare sayilart ile
iskemi skorlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Azzarelli ve ark. (120)’nin olgu sunumu seklinde yaptigi ¢alismaya tekrarlayan
anjinal yakinmalar1 olan ve KYA tespit edilen 3 hasta dahil edilmis. Hastalara
egzersiz  Tc-99m-Tetrofosmin miyokard perflzyon sintigrafisi uygulanmis. Bir
hastada KY A olan damar ile anatomik olarak uyumlu bélgede, iki hastada ise KYA
olan damar ile anatomik olarak uyumlu olmayan bolgede iskemi saptanmistir. Sonug
olarak KYA’in hayat kalitesini ciddi sekilde etkileyecek akut ve tekrarlayan
mikrovaskiiler fonksiyon bozukluguna yol acabilecegini belirtmislerdir. Ayrica bu
tiir hastalarda miyokard perfiizyon sintigrafisinin iskemiyi dogru sekilde
degerlendirmeye yardimci olacagi vurgulanmastir.

Cakmak ve ark.(121) KYA’ I hastalarda simvastatin tedavisinin miyokard
perflizyon defekti tizerine olan etkisini SPECT ile arastirmiglar. KYA’l1 hastalarin %
27 sinde istirahat durumunda ve % 81 inde egzersiz durumunda SPECT ile
miyokardiyal perfiizyon defekti saptamiglar. Hastalara alti ay siireyle 40 mg
simvastatin tedavisi vermisler. Altt ay sonunda hastalara tekrar SPECT ile
degerlendirme yapilmis. Hastalarin miyokardiyal perfiizyon defektinin simvastatin
tedavisi ile anlamli olarak diizeldigini gostermisler. Bu duzelmenin simvastatin
tedavisinin endotel disfonksiyonu duzeltici, inflamasyonu azaltici ve aterosklerozu
Onleyici etkisine baglh olabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢alismada KYA ile seyreden
miyokard perfiizyon defektlerinin tedaviye yaniti degerlendirilmistir. Bizim
caligmamizda iskemi ve perfiizyon defekti ile KYA arasinda iliski bulunmasada
hastalar KY A+perflizyon defekti veya KYA+ iskemi olarak gruplandirilmamistir ve
tedaviye yanitlar1 degerlendirilmemistir. Bu grup hastalarda tedaviye yanit tekrar
miyokard perfiizyon sintigrafisiyle degerlendirilmis olsaydi literatiire katki yapacak
bilgiler elde edilebilirdi. Bu bizim ¢alismamiz i¢in sinirlandirict bir durum olarak

degerlendirilebilir.
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Mangieri ve ark.(7)’nin yaptig1 bir calismada KYA saptanan hastalara
intrakoroner 0,56 mg/kg dipiridamol ve 100 pg nitrogliserin inflizyonu verilmis.
Nitrogliserin inflizyonu sirasinda K'Y A’l1 hastalarda kalp hiz1 ve kan basincinin bazal
degerine gore etkilenmedigi goriilmistiir. Dipiridamol inflizyonu sirasinda ise
KYA’l1 hastalarda kalp hizinin artti1 ve ortalama kan basincinin bazal degerine gore
anlaml1 olarak azaldigi gorilmiistiir. Nitrogliserin bu hastalarda TIMI kare sayisini
anlamli olarak etkilemezken, dipiridamol anlamli olarak azaltmistir. Bunun nedeni
nitrogliserinin ancak 200 um’den biiylik ¢apli koroner arterleri dilate etmesidir. Oysa
dipiridamol 200 pm’den kiigiik ¢apli arteriollere etki edebilmektedir. Bu bulgular
KYA’li hasta grubunda patolojinin mikrovaskiiler diizeyde oldugunu ve
mikrovaskiiler direncin artmis oldugunu desteklemektedir. Koroner arterleri ve
akimlari normal olan hastalara dilate kardiyomiyopati tanisi amaciyla yapilan
histopatolojik ¢alismalarda hiicre ¢ekirdeginde ve mitokondrisinde hafif degisiklikler
izlenmis ancak arterioller ve kapiller damarlarda herhangi bir anormallik
saptanmamustir (122). Oysa Mangieri va ark.(7) tarafindan yapilan koroner yavas
akim hastalarinin sol ventrikiil endomiyokardiyal biyopsilerinin 151k ve elektron
mikroskopik ¢alismasinda akim rezistansinda artigla sonuglanabilecek kii¢lik damar
hastaligin1 diisiindiiren yama tarzinda histopatojik anormallikler saptamislardir. Bu
hastalarda hiicre 6demi ve endoteyal kalinlasma liimen ¢apinda azalmayla
sonu¢lanmaktadir. Ayrica elektron mikroskopisi incelemelerinde olagan c¢ekirdek
yapisinin kayboldugu, niikleolemmada bir¢ok indentasyonlarin ve piknozisin oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte koroner yavag akimin tiim bu histopatolojik bulgulara
bagli olarak m1 ortaya ¢iktifi ya da yavas akim etkisi ile mi bu histopatolojik
bulgularin gelistiginin anlagilmasi i¢in daha ileri c¢alismalara ihtiyag vardir.
Calismalar prospektif olarak dizayn edilmis laboratuar bulgular1 yoniinden zengin ve
invaziv yontemler tercih edilmistir. Ancak miyokard perflizyon sintigrafisi ile
perflizyon defekti ve iskemi varligmin degerlendirilmemis olmasi sebebiyle
dipiridamoliin akim hizlandiric1 etkisinin klinik olarak ne anlam ifade ettigi acgikliga
kavugsmamistir. Miyokart perfiizyon sintigrafisi ile KYA’1 karsilagtirmis olmamiz
bizim agimizdan bu anlamda bir avantajdir.

Kurtoglu ve ark. (8)’nin yaptiklar bir calismaya; atipik gogiis agrilart olan ve

yapilan koroner anjiyografide KYA tespit edilen 25 hasta alinmis. Hastalara efor testi
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yapilmis ve hepsinde negatif olarak yorumlanmis. Hastalara uygulanan bir aylik oral
dipiridamol tedavisinin (75 mg, giinde 3 defa) her tg¢ koroner arterde de (LAD, Cx ve
RCA) koroner yavas akimi belirgin derecede diizelttigini kontrol koroner anjiyografi
ile gbstermislerdir. Ayrica hastalarin 2/3’tinde semptomlarin tamamen gegtigini,
1/3’lik geri kalanlarin ise sikayetlerinin azaldigimi bildirmislerdir. Sonug olarak
koroner yavas akimin dipiridamol ile normale donmesinin mikrovaskuler direngte bir
artisa bagli olabilecegine baglamislardir. Ayrica bu c¢alismada dipiridamoliin oral
olarak tedavi amaciyla kullanilabilecegini belirtmislerdir. Calismada hastalar ve
tedaviye yanitlart semptom temelli olarak degerlendirilmistir. Bizde oldugu gibi
miyokard perfiizyon sintigrfisi gibi objektif bir test kullanilmamasi bir eksikliktir.
Semptomlarin kardiyak temelli oldugu ortaya konmaliydi ve tedaviye yanit yine
sintigrafi ile degerlendirilmeliydi. Bizim ¢alismamizda da daha once bahsettigimiz
lizere tedaviye yanitin sintigrafi ile degerlendirilmemesi bir eksiklik olarak kabul
edilebilir.

Von Lierde ve ark. (50) KYA'l1 bir hastada intrakoroner doppler ultrasonla
koroner akim rezervini 6lgmiisler ve ¢cok belirgin koroner yavas akim hizina ragmen
koroner akim rezervinin normal sinirlar i¢inde oldugunu gostermisler. Bu durumu ise
KYA'n sadece mikrovaskiiler sistemden kaynaklanmadigini, aksine koroner ektazi
gibi bir epikardiyal koroner arter hastalifin sonucu olabilecegine baglamislar.
Pekdemir ve ark. (10)’nin fraksiyonel akim rezervi (FFR) ve IVUS kullanarak KYA
ile epikardiyal rezistans arasindaki iligkiyi arastirdiklari ¢alismaya K'Y A saptanan 19
hasta dahil edilmis. KYA’l1 hastalarda TIMI kare sayisi ile FFR arasinda giiglii
negatif yonde bir korelasyon bulunmus. KYA’ll hastalarin epikardiyal koroner
arterlerinde FFR’da azalmayla birlikte ayn1 koroner arterde IVUS ile epikardiyal
koroner arterler boyunca longitudinal uzanan masif Kkalsifikasyon ve intimal
kalinlikta artma tespit edilmis. Sonu¢ olarak bu durumu diffiiz ateroskleroza bagl
epikardiyal koroner arterlerdeki rezistans artisina baglamiglar. KYA’li hastalarda
epikardiyal koroner arter patolojisini arastirmak tizere Cin ve ark. (11) tarafindan
yapilan bir bagka IVUS calismasinda da benzer sekilde, hastalarin epikardiyal
koroner arterlerinde koroner anjiyografide luminal dizensizlige neden olmayan
yaygin intimal kalinlagsma, damar duvari boyunca yaygin kalsifikasyonlar ve aterom

tespit edilmistir. Ayrica koroner damarlar boyunca akim hiz dlglimleri de yapmuslar
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ve proksimal ve distal segmentler arasinda basing gradiyenti oldugunu
saptamiglardir. Sonu¢ olarak KYA’da gozlenen anormal akim paterninin, hem
mikrovaskiiler sistemi hem de epikardiyal koroner arterleri tutan, yaygin
aterosklerotik hastaligin bir bigimi ya da erken evresi olabilecegini belirtmislerdir.
De Bruyne ve ark. (123) yaptiklar1 ¢aligmada, normal koroner arterlerde distal ve
proksimal koroner arterler arasinda gradiyent 1 mmHg’dan fazla degilken 6nemli
tikayict lezyon olmasa da aterom varliginda distal ve proksimal koroner arter
arasinda 10 mmHg'nin iizerinde gradiyent (epikardiyal direng) saptamislar, bu
epikardiyal diren¢ artisin1 diffiiz aterosklerotik hastalifa baglamiglar. Ek olarak,
yapilan otopsi ¢aligmalarinda (124,125) kiiclik damar hastalig1 ile epikardiyal
koroner tutulumunun birlikteliginin sik oldugu gésterilmistir. Bu durum birgok IVUS
caligmasiyla (68,69) anjiyografik olarak normal koroner arterlerde intimal kalinlasma
ve distensibilite azalmasi gibi diffliz aterosklerotik hastalik varliginin gosterilmesiyle
de desteklenmektedir. Bu calismalarda ileri teknoloji olarak kabul edilen IVUS
yontemiyle damar i¢i patolojiler degerlendirilmistir. Yine bu damar i¢i anatomik
olarak degerlendirilen patolojilere miyokard duvarinin fonksiyonel yanitinin

sintigrafi ile degerlendirilmesi ¢alismalara katki saglayabilirdi diye diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Tum bu veriler goz oniine alindiginda KYA'nin nedeni olarak epikardiyal
tutulumdan bagimsiz sadece mikrovaskiiler disfonksiyonu suglamak etyopatogenezi
aciklamada yetersiz gibi goziikmektedir. Bizim ¢alismamizda miyokard duvarinin
koroner yavas akima fonksiyonel olarak yaniti miyokard perfiizyon sintigrafisi ile
degerlendirilmis ve her bir vaskiiler yataktaki akim kendisine karsilik gelen
duvardaki iskemi ve perfizyon defektine ait olan stres defekti ve toplam perfiizyon
defisiti skorlar1 ile degerlendirilmistir. Boylece diger duvarlardan yansiyan defekt
skorlar1 ve atenliasyon gibi karnistirici faktorlerin etkisi azaltilmistir. Bu da
calismamiz i¢in olumlu olarak degerlendirebilecegimiz unsurlardir. Literatiirde yavas
akimin iskemi ve/veya perfiizyon defekti ile iliskisini aciklamaya calisan pozitif ve
negatif ¢alisma sonuglar1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise Cx koroner arterde
yavas akim ile stres perfuzyon defektini ifade eden sTPD-Cx ve sscore-Cx arasinda
hafifce de olsa anlamli bir iligski bulunmus ancak diger LAD ve RCA sahalar i¢in
herhangi anlamli bir iliski bulunmamistir. Bir¢cok c¢alismada tedaviye yanit
degerlendirilmis olmasina ragmen bu komponentin c¢aligmamizda olmamasi
calismamiz i¢in simirlayici etkenler arasinda sayilabilir. IVUS gibi ileri teknoloji
yontemleri hastanemizde mevcut olmadigindan koroner yavas akimda IVUS ile
tespit edilen anatomik bozukluklarin fonksiyonel yansimasini sintigrafi ile

degerlendirme sansimiz olamamustir.

51



KAYNAKLAR

1. Kemp HG, Vokoanas PS, Cohn PF, Gorlin R. The anginal syndrome associated
with normal coronary arteriograms. Report of a six year experience. Am J Med 1973;
54: 735-42

2. Cannon RO 3rd, Watson RM, Rosing DR, Epstein SE. Angina caused by reduced

vasodilator reserve of the small coronary arteries. JACC 1983; 1: 1359-73

3. Holdright DR, Lindsay DC, Clarke D, Fox K, Poole-Wilson RA, Collins P.
Coronary flowreserve in patients with chest pain and normal coronary arteries. Br
Heart J 1993;70: 513-9

4. Tambe AA, Demany MA, Zimmerman HA, Mascarenhas E. Angina pectoris and
slowflow velocity of dye in coronary arteries-A new angiografic finding. Am Heart J
1972; 84 66-71

5. Sezgin AT, Sigirci M, Barutcu I. Vascular endothelial function in patients with
slow coronary flow. Coron Artery Dis 2003; 14: 155-161

6. Mosseri M, Yorom R, Gotsman MS, Hasin Y. Histologic evidence for small vessel
coronary artery disease in patients with angina pectoris and patent large coronay
arteries. Circulation 1986; 7: 964-972

7. Mangieri M, Machiarelli G, Ciavolella M, Barilla F, Avella A, Martinotti A, et al.
Slow coronary flow: Clinical and histopatological features in patients with otherwise
normal epicardial coronary arteries. Cathet Cardiovasc Diag 1996; 37: 375-381

8. Kurtoglu N, Akcay A, Dindar 1. Usefulness of oral dypridamole therapy for
angiographic slow coronary artery flow. Am J Cardiol 2001; 87(Suppl 8A): 777-779

9. Pekdemir H, Polat G, Cin VG, Camsari A, Cicek D, Akkus MN, Doven O,
Katircibasi MT, Muslu N. Elevated plasma endothelin-1 levels in coronary sinus
during rapid rate atrial pacing in patients with coronary slow flow. Int J Cardiol
2004;97(1):35-41

10. Pekdemir H, Cin VG, Cicek D, Camsari A, Akkus MN, Doven O, Parmaksiz HT.

52



Slow coronary flow may be a sign of diffuse atherosclerosis. Contribution of FFR
and IVUS. Acta Cardiol 2004; 59(2): 127-33

11. Cin VG, Pekdemir H, Camsari A, Cicek D, Akkus MN, Parmaksiz HT,
Katircibasi MT, Doven O. Diffuse Intimal Thickening of Coronary Arteries in Slow
Coronary Flow. Japan Heart J. 2003; 44: 907,919

12. Goel PK, Gupta SK, Agarwal A, Kapoor A. Slow coronary flow: A distinct
angiographic subgroup in Syndrome X. Angiology. 2001; 52(8): 507-14

13. Bassenge E, Heush G. Endothelial and neuro-humoral control of coronary blood
flow in health and disease. Rev Physiol Biochem Pharmacol 116:77-165, 1990.

14. Mubagwa K, Mullane K, Flameng W. Role of adenosine in the heart and
circulation. Cardiovasc RES 1996; 32: 797-813.

15. Kuo L, Chilian WM, Davis MJ. Coronary arteriolar myogenic response is
independent of endothelium. Circ Res 1990; 66: 860-866.

16. Kern MJ. Coronary Blood Flow and Myocardial Ischemia. Ed: Zipes DP, Libby
P, Bonow RO, Braunwald E, Braunwald’s Heart Disease. Elsevier Saunders 7:1103-
1127, 2005.

17. Hanley FL, Messina LM, Grattan MT, Hoffman IE. The effect of coronary
inflow pressure on coronary vascular resistance in the isolated dog heart. Circ Res
54: 760- 772, 1984.

18. Bevan JA. Vascular myogenic or stretch-dependent tone. J Cardiovasc Pharmacol
7(suppl 3): 129-136,1985.

19. Franco-Cereceda A, Bengtsson L, Lundberg JM. Inotropic effects of calcitonine
gene- related peptide, vasoactive intestinal peptide and somatostatin on the human
right atrium in vitro. Eur J Pharmacol 134:69-76, 1987.

20. Bache RJ, Dymek D. Local and regional regulation of coronary vascular tone.
Prog Cardiovasc Dis. 24:191-212, 1981.

21. Wiggers CJ. The interplay of coronary vascular resistance and myocardial
compression in regulating coronary flow. Circ Res. 2:271-279, 1981.

22. Olsson RA, Bunger R, Spaan JAE. Coronary Circulation. In: Fozzard HA, Haber
H, Jennings RB, Katz AM, Morgan he, EDS. The heart and cardiovascular system,
2nd ed. New York: Raven 1393-1425, 1991.

53



23. Dzau VJ. Cardiac renin-angiotensin system: Moleculer and functional aspects.
Am J med. 84:22-27, 1988.

24. Hecker M, Mulsch A, Bassenge E, Forstermann U, Busse R. Subcellular
localization and characterization of nitric oxide synthase(s) in endothelial cells:
physiological implications. Biochem J. 299 ( Pt 1):247-52, 1994.

25. Rose CP, Goresky CA. Interactions between capillary exchange, cellular entry,
and metabolic sequestration processes in the heart. In: Renkin EM, Michel CC, eds.
Handbook of Physiology, sec: The Cardiovascular System, vol IV: Microcirculation,
part 2. Bethesda, MD: American Physiological Society; 29: 293-323, 1984.

26. Yokoyoma M, Goldman M, Henry PD. Supersensitivity of atherosclerotic
arteries to ergonovine is partially mediated by seratonergic mechanism(abs).
Circulation 60 (suppl 2): 100, 1979.

27. Franco-Cerecada A, Lundberg JM, Dahlof J. Neuropeptide Y and sympathetic
control of heart contractility and coronary vascular tone. Acta Physiol Scand.124:
361- 365, 1985.

28. Schlant RC, Sonnenblick EH, Katz AM. Normal physiology of cardiovasculer
system. In:Alexander RW,Schlant RC,Fuster V.eds.Hurt’s The Heart 9:81-124, 1998.
29. O’Rourke ST, Vanhoutte PM. Vascular Pharmacology. In: Loscalzo J, Creager
MA, Dzau VJ, eds. Vascular Medicine: A Textbook of Vascular Biology and
Diseases. Boston 133-135, 1992.

30. Needleman P, Marshall GR, Sobel PE. Hormone interactions in the isolated
rabbit heart: Synthesis and coroonary vasomotor effects of prostaglandine,
angiotensine, and bradykinin. Circ Resp. 37: 802-808, 1975.

31. Stiles GL, Lefkowitz RJ. Cardiac adrenergic receptors. Annu Rev Med. 35: 149-
165, 1984.

32. Armour JA. Anatomy and function of intrathoracic neurons regulating
themammalian heart. In: Fozzard HA, Haber E, Jennings RB, Katz AM, Morgan HE,
eds. The Heart and Cardiovacular System 2: 1-37, 1991.

33. Pijls NH, Bech GJ, el Gamal MI et al. Quantification of recruitable coronary
collateral blood flow in conscious humans and its potential to predict future ischemic
events. J Am Coll Cardiol. 25: 1522-1528, 1995.

54



34. Levin DC. Pathways and functional significance of the coronary collateral
circulation. Circulation 50: 831-837, 1974.

35. Schaper W. Collateral Circulation. In: Schaper W, ed. The Paraphysiology of
Myocardial Perfusion. Amsterdam. Elsevier 1-76, 1979.

36. Gregg DE, Patterson RE. Functional importance of the coronary collaterals. N
Engl J Med 1980 ; 303: 1404-1406.

37. Maseri A, Crea F, Kaski JC, Crake T. Mechanisms of angina pectoris in
syndrome X. J Am Coll Cardiol. 1991 Feb;17(2):499-506.

38. Syndrome X. Lancet. 1987 Nov 28;2(8570):1247-8.

39. Galassi AR, Kaski JC, Pupita G, Vejar M, Crea F, Maseri A. Lack of evidence
for alpha-adrenergic receptor-mediated mechanisms in the genesis of ischemia in
syndrome X. Am J Cardiol. 1989 Aug 1;64(5):264-9.

40. Schlant R, Alexander R. Diagnosis and management of patients with chronic
ischemic heart disease. In: Alexander RW,Schlant RC,Fuster V.eds.Hurst’'s The
Heart. 9th ed. New York. McGraw-Hill. 1998:1275-305.

41. Tweddel AC, Martin W, Hutton I. Thallium scans in syndrome X. Br Heart J.
1992 Jul;68(1):48-50.

42. Berger HJ, Sands MJ, Davies RA, Wackers FJ, Alexander J, Lachman AS, et al.
Exercise left ventricular performance in patients with chest pain, ischemic-appearing
exercise electrocardiograms, and angiographically normal coronary arteries. Ann
Intern Med. 1981 Feb;94(2):186-91.

43. Kaul S, Newell JB, Chesler DA, Pohost GM, Okada RD, Boucher CA.
Quantitative thallium imaging findings in patients with normal coronary
angiographic findings and in clinically normal subjects. Am J Cardiol. 1986 Mar
1;57(8):509-12.

44. Rosano G, Mavrogeni S, Kaski J. Reduced uptake and wash-out of thallium in
patients with syndrome X.Br Heart J. 1994:71 (suppl ) 64.

45. Crea F, Lanza GA. Angina pectoris and normal coronary arteries: cardiac

55



syndrome X. Heart. 2004 Apr;90(4):457-63.

46. Buffon A, Rigattieri S, Santini SA, Ramazzotti V, Crea F, Giardina B, et al.
Myocardial ischemia-reperfusion damage after pacing-induced tachycardia in
patients with cardiac syndrome X. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2000
Dec;279(6):H2627-33.

47. Botker H. Microvascular angina pectoris and cardiac syndrome X. Eds: Michael
H. Crawford, John P DiMarco. In: Cardiology, Mosby International Limited
2001:Section 2:8.1-8.6.

48. Gupta MP, Zoneraich S, Zeitlin W, Zoneraich O, D'Angelo W. Scleroderma heart
disease with slow flow velocity in coronary arteries. Chest. 1975 Jan;67(1):116-9.

49. Tebbe U, Neuhaus KL, Kreuzer H. [Slow flow in the coronary system and ST
elevation in the ECG in left atrium catheterization]. Z Kardiol. 1984 Dec;73(12):789-

50. Van Lierde J, Vrolix M, Sionis D, De Geest H, Piessens J. Lack of evidence for
small vessel disease in a patient with "slow dye progression™ in the coronary arteries.
Cathet Cardiovasc Diagn. 1991 Jun;23(2):117-20.

51. Beltrame JF, Turner SP, Leslie SL, et. all. The angiographic benefits of
mibefradil in the coronary slow flow phenomenon. JACC 2004;44(1): 57-62

52. Koren W, Koldanov R, Peleg E, Rabinowitz B, Rosenthal T. Enhanced red cell
sodiumhydrogen exchange in microvascular angina. Eur Heart J. 1997
Aug;18(8):1296-9.

53. Yazic1 M, Balci B, Demircan S ea. Yavas koroner akimli hastalarda plazma ET-1
diizeyleri ve diizeltilmis TIMI kare sayist ile iliskisi. Tiirk Kardiyol Dern Ars.
2002:30: 466-72.

54. Camsari A, Pekdemir H, Cicek D, Polat G, Akkus MN ea. Endothelin-1 and
nitric oxide concentrations and their response to exercise in patients with slow
coronary flow. Circ J 2003: 67(12):1022-8.

55. Antman E, Braunwald E. Acute Myocardial Infarction. Eds: Braunwald E, Zipes

56



DP, Libby P. Heart Disease: A text book of cardiovascular medicine. Philadelphia,
WB Saunders Company,. 2001:p: 1144,

56. Singh S, Kothari SS, Bahl VK. Coronary slow flow phenomenon: an
angiographic curiosity. Indian Heart J. 2004 Nov-Dec;56(6):613-7.

57. Diver DJ, Bier JD, Ferreira PE, Sharaf BL, McCabe C, Thompson B, et al.
Clinical and arteriographic characterization of patients with unstable angina without
critical coronary arterial narrowing (from the TIMI-HIA Trial). Am J Cardiol. 1994
Sep 15;74(6):531-7.

58. Bonnar CE, Davie AP, Caruana L, Fenn L, Ogston SA, McMurray JJ, et al. QT
dispersion in patients with chronic heart failure: beta blockers are associated with a
reduction in QT dispersion. Heart. 1999 Mar;81(3):297-302.

59. Przybojewski JZ, Becker PH. Angina pectoris and acute myocardial infarction
due to "slow-flow phenomenon™ in nonatherosclerotic coronary arteries: a case
report. Angiology. 1986 Oct;37(10):751-61.

60. The Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) trial. Phase | findings. TIMI
Study Group. N Engl J Med. 1985 Apr 4;312(14):932-6.

61. Beltrame JF, Limaye SB, Horowitz JD. The coronary slow flow phenomenon--a
new coronary microvascular disorder. Cardiology. 2002;97(4):197-202.

62. Machado Cesar LA. Coronary slow flow phenomenon: revisiting a concept not
so new. Cardiology. 2003;100(1):47.

63. Cesar LA, Ramires JA, Serrano Junior CV, Meneghetti JC, Antonelli RH, da-Luz
PL, et al. Slow coronary run-off in patients with angina pectoris: clinical significance
and thallium-201 scintigraphic study. Braz J Med Biol Res. 1996 May;29(5):605-13.

64. Yaymaci B, Dagdelen S, Bozbuga N, Demirkol O, Say B, Guzelmeric F, et al.
The response of the myocardial metabolism to atrial pacing in patients with coronary
slow flow. Int J Cardiol. 2001 Apr;78(2):151-6.

65. Davutoglu V, Kurtoglu N, Dindar I. .Koroner ateryal yavas akim saptanan

57



hastalarda myokard iskemisinin koroner siniis kanindan bakilan laktat diizeyi tayini

ile degerlendirilmesi. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi. 2000 28 441-8.

66. Dagdelen S, Yaymaci B, Izgi A. Koroner yavas akim ve miyokardial iskemi
iliskisinin TIMI kare sayis1 ve intrakoroner ultrason dl¢iimleri ile degerlendirilmesi.

Turk Kardiyol Dern Ars 2000:28: 747-51.

67. Ohkubo T, Imai Y, Tsuji I, Nagai K, Watanabe N, Minami N, et al. Relation
between nocturnal decline in blood pressure and mortality. The Ohasama Study. Am
J Hypertens. 1997 Nov;10(11):1201-7.

68. Nakatani S, Yamagishi M, Tamai J, Goto Y, Umeno T, Kawaguchi A, et al.
Assessment of coronary artery distensibility by intravascular ultrasound. Application
of simultaneous measurements of luminal area and pressure. Circulation. 1995 Jun
15;91(12):2904-10.

69. Tuzcu EM, Kapadia SR, Tutar E, Ziada KM, Hobbs RE, McCarthy PM, et al.
High prevalence of coronary atherosclerosis in asymptomatic teenagers and young
adults: evidence from intravascular ultrasound. Circulation. 2001 Jun5;103(22):2705-
10.

70. Kern MJ, Deligonul U, Tatineni S, Serota H, Aguirre F, Hilton TC. Intravenous
adenosine: continuous infusion and low dose bolus administration for determination
of coronary vasodilator reserve in patients with and without coronary artery disease.
J Am Coll Cardiol. 1991 Sep;18(3):718-29.

71. Pijls NH, Van Gelder B, Van der Voort P, Peels K, Bracke FA, Bonnier HJ, et al.
Fractional flow reserve. A useful index to evaluate the influence of an epicardial
coronary stenosis on myocardial blood flow. Circulation. 1995 Dec 1;92(11):3183-93

72. Pekdemir H, Cicek D, Camsari A, Akkus MN, Cin VG, Doven O, et al. The
relationship between plasma endothelin-1, nitric oxide levels, and heart rate
variability in patients with coronary slow flow. Ann Noninvasive Electrocardiol.
2004 Jan;9(1):24- 33.

73. Turkmen M, Barutcu I, Esen AM, Karakaya O, Esen O, Basaran Y. Comparison

58



of exercise QRS amplitude changes in patients with slow coronary flow versus
significant coronary stenosis. Jpn Heart J. 2004 May;45(3):419-28.

74. Burckhartt BA, Mukerji V, Alpert MA. Coronary artery slow flow associated
with angina pectoris and hypotension-case report. Angiology. 1998 Jun;49(6):483-7.

75. Kapoor A, Goel PK, Gupta S. Slow coronary flow--a cause for angina with ST
segment elevation and normal coronary arteries. A case report. Int J Cardiol. 1998
Dec 31;67(3):257-61.

76. Demirkol MO, Yaymaci B, Mutlu B. Dipyridamole myocardial perfusion single
photon emission computed tomography in patients with slow coronary flow. Coron
Artery Dis 13(4):223-229, 2002.

77. Beltrame JF, Limaye SB, Wuttke RD, Horowitz JD. Coronary hemodynamic and
metabolic studies the coronary slow flow phenomenon. Am Heart J.146(1):84-90, 2003.

78. Atak R, Turhan H, Sezgin AT, Yetkin O, Senen K, Pleri M, Sahin O, Karabal O,
Yetkin E, Kutuk E, Demirkan D. Effects of slow coronary artery flow on QT interval

duration and dispersion. Ann Noninvasive Electrocardiol 8(2):107-111, 2003.

79. Yazici M, Demircan S, Aksakal E, Sahin M, Meric M, Dursun I, et al. [Plasma
insulin, glucose and lipid levels, and their relations with corrected TIMI frame count
in patients with slow coronary flow]. Anadolu Kardiyol Derg. 2003 Sep;3(3):222-6.

80. An international randomized trial comparing four thrombolytic strategies for
acute myocardial infarction. The GUSTO investigators. N Engl J Med. 1993 Sep
2;329(10):673-82.

81. The effects of tissue plasminogen activator, streptokinase, or both on coronary-
artery patency, ventricular function, survival after acute myocardial infarction. The
GUSTO Angiographic Investigators. N Engl J Med. 1993 Nov 25;329(22):1615 22.

82. Van de Werf F. Discrepancies between the effects of coronary reperfusion on
survival and left ventricular function. Lancet. 1989 Jun 17;1(8651):1367-9.

83. Vogt A, von Essen R, Tebbe U, Feuerer W, Appel KF, Neuhaus KL. Impact of

59



early perfusion status of the infarct-related artery on short-term mortality after
thrombolysis for acute myocardial infarction: retrospective analysis of four German
multicenter studies. J Am Coll Cardiol. 1993 May;21(6):1391-5.

84. Karagounis L, Sorensen SG, Menlove RL, Moreno F, Anderson JL. Does
thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) perfusion grade 2 represent a mostly
patent artery or a mostly occluded artery? Enzymatic and electrocardiographic
evidence from the TEAM- 2 study. Second Multicenter Thrombolysis Trial of
Eminase in Acute Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol. 1992 Jan;19(1):1-10.

85. Anderson JL, Karagounis LA, Becker LC, Sorensen SG, Menlove RL. TIMI
perfusion grade 3 but not grade 2 results in improved outcome after thrombolysis for
myocardial infarction. Ventriculographic, enzymatic, and electrocardiographic
evidence from the TEAM-3 Study. Circulation. 1993 Jun;87(6):1829-309.

86. Cannon CP, McCabe CH, Diver DJ, Herson S, Greene RM, Shah PK, et al.
Comparison of front-loaded recombinant tissue-type plasminogen activator,
anistreplase and combination thrombolytic therapy for acute myocardial infarction:
results of the Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 4 trial. J Am Coll
Cardiol. 1994 Dec;24(7):1602-10.

87. Gibson CM, Cannon CP, Daley WL, Dodge JT, Jr., Alexander B, Jr., Marble SJ,
et al. TIMI frame count: a quantitative method of assessing coronary artery flow.
Circulation. 1996 Mar 1;93(5):879-88.

88. Manginas A, Gatzov P, Chasikidis C, Voudris V, Pavlides G, Cokkinos DV.
Estimation of coronary flow reserve using the Thrombolysis In Myocardial
Infarction (TIMI) frame count method. Am J Cardiol. 1999 Jun 1;83(11):1562-5, A7.

89. Beltrame JF, Turner SP, Horowitz JD. Persistence of the coronary slow flow
phenomenon. Am J Cardiol. 2001 Oct 15;88(8):938.

90. Ermis N, Aktiirk E, Sincer P, Ozdemir R, Cehreli S. Yavas koroner akimli
hastalarda dipridamol’iin akim aracili dilatasyon iizerine etkisi. Inénii Universitesi

Tip Fakiiltesi Dergisi. 17: 27-31, 2010.

60



91. Li JJ, Zheng X, Li J. Statins may be beneficial for patients with slow coronary
flow syndrome due to its anti-inflammatory property. Med Hypotheses.
2007;69(2):333-7.

92. Akincioglu C, Atasever T, Caner B, Kaya G, Kirag S, Unlii M. Tiirk Niikleer T1p
Dernegi, Niikleer kardiyoloji ¢alisma grubu. Niikleer kardiyoloji uygulama kilavuzu.

Turkish J Nuc Med 2001; 10: 41-61.

93. Berman F, Germano G. Evaluation of ejection fraction, wall motion, wall
thickening, and other parameters with gated myocardial perfusion single photon
emission computed tomography. J Nucl Cardiol 1997; 4: 169-71.

94. Manrique A, Faraggi M, Vera P et al: Tl -201, and Tc-99m MIBI Gated Spect in
patients with large perfusion defects and left ventricular dysfunction: Comparison

with equilibrium radionuclide angiography. J Nucl Med 1999; 40: 805-9.

95. Crawford ES. Niikleer Kardiyak Goriintiileme. Sar1 O (Ceviren), Ankara,
Nobel,2007.

96. B. Gopal (2004) Fundamentals of Nuclear Pharmacy, Fifth Ed. Spiringer

97. Leppo J A, Meerdinck D J. Comparative myocardial extraction of two
technetium labelied bato derivatives and thallium. J Nucl Med 1990;31:67-74.

98. Beller GA, Watson DD. Physiologial basis of myocardial perfusion imaging with
the technetium-99m agents. Semin Nucl Med 1991;21:173-181.

99. Okada RD, Glover D, Gaffney T, Williams S. Myocardial kinetics of technetium-
99mHexakis-2methoxy—2-methylpropyl-isonitrile.Circulation 1988;77:491-498.

100. Rossetti C, Vanoli G, Paganelli G, Kwiatkowski M, Zito F, Colombo F, Bonino
C, Carpinelli A, Casati R, Deutsch K, et al. Human biodistribution, dosimetry and
clinical use of technetium(I11)-99m-Q12. J Nucl Med. 1994; 35: 1571-80.

101. Dahlberg ST, Gilmore MP, Flood M. Extraction and washout of Tc-99m
tetrofosmin in the isolated rat heart. J Nucl Med 1994;35:47.).

102. Ghezzi C, Fagret D, Arvieux CC, Mathieu JP, Bontron R, Pasqualini R, et al.

61



Myocardial kinetics of TcN-NOET: a neutral lipophilic complex tracer of regional
myocardial blood flow. J Nucl Med. 1995;36:1069-1077.

103. Aydin M, Caner B, Yildirir A, et al. Dobutamine combined with low level
exercise for myocardial perfusion scintigraphy. Nucl Med Commun 2000;21:1015-
1020.

104. Lette J, Lapointe J, Waters D, et al. Transient left ventricular cavitary dilation
during dipyridamole thallium imaging as an indicator of severe coronary artery
disease. Am J Cardiol 1990; 66: 1163-70.

105. Akincioglu C, Atasever T, Caner B, et al. Niikleer Kardiyoloji Uygulama
Klavuzu Turkish Journal of Nuclear Medicine 2001, 10(4): 41-56.

106. Hesse B, Tagil K, Cuocolo A, et al. EANM/ESC procedural guidelines for
myocardial perfusion imaging in nuclear cardiology. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2005; 32:855-897.

107. Turgut B, Erselcan T. Koroner arter hastaliginda miyokard perfiizyon SPECT
gorunttilemenin  6nemi ve nikleer kardiyolojik uygulamalar. Cumhuriyet
Universitesi TipFakiiltesi Dergisi 2002; 24: 215 —224.

108. Mann JS, Holgate ST. Specific antagonism of adenosine induced

bronchoconstriction in asthma by oral teophylline. Br J Clin Pharm 1985;18:685 692.

109. Caner B, Karanfil A, Uysal U, et al. Effect of an additional atropine injection
during dobutamine infusion for myocardial SPECT. Nucl Med Common
1997;18:567-573.

110. Williams KA, Taillon LA. Left ventricular function in patient with coronary
artery disease assesed by gated tomographic myocardial perfusion images.
Comparison with assessment by contrast ventriculography and first-pass radionuclide
anjiyography. J Am Coll Cardiol 1996; 1: 173-81.

111. Thomas GS, Miyamoto MI, Hachamovitch R et al. Technetium 99m sestamibi
myocardial perfusion imaging predicts clinical outcome in the community outpatient
setting. The Nuclear Utility in the Community (NUC) Study. J Am Coll Cardiol
2004; 43: 213-23.

112. Berman DS, Kang X, Train KV, et al. Comparative prognostic value of

62



automatic quantitative analysis versus semiquantitative visual analysis of exercise
myocardial perfusion single photon emission computed tomography. J Am Coll
Cardiol 1998; 32: 1987-95

113. Nichols K, Tamis J, De Puey EG, Mieres J, Malhotra S, Rozanski A.
Relationship of gated SPECT ventriciiler function parameters to angiographic
measurements. J Nucl Cardiol 1998; 5: 295-303.

114. Weiss TA, Berman DS, Lew AS, et al. Transient ischemic dilation of the left
ventricle on stress thallium-201 scintigraphy: a marker of severe and extensive
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 1987; 9: 752—759.

115. Mazzanti M, Germano G, Kiat H. Identification of severe and extensive
coronary artery disease by automatic measurement of transient ischemic dilation of
the left ventricle in dual-isotope myocardial perfusion SPECT. J Am Coll Cardiol
1996; 27: 1612-1620.

116. Berman DS, Hachamovitch R, Kiat H, Cohen I, Cabico CA, Wang FP, et al.
Incremental value of prognostic testing in patients with known or suspected ischemic
heart disease: a basis for optimal utilization of exercise technetium-99m sestamibi
myocardial perfusion single photon emission computed tomography. J Am Coll
Cardiol 1995;26:639-47.

117. Rigo P, Braat S. Radiopharmaceuticals for the study of heart. In: Murray IPC,
Ell PJ, Strauss HW (Eds). Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment.
Hong Kong: Churchill Livingstone; 1994, p.1059-68.

118. Van Train KF, Garcia EV, Cooke CD, Areeda J: Quantitative Analysis of
SPECT Myocardial perfusion: 99mTc-sestamibi SPECT. J Nucl Med. 1993 Sep;
34(9): 1494-502

119. Bobbio M, Pollock BH, Cohen I, Diamond GA. Comparative accuracy of
clinical tests for diagnosis and prognosis of coronary artery disease. Am J Cardiol
1988; 62(13):896-900.

120. Azzarelli S, Grasso C, Galassi AR, Tamburino C. Coronary slow flow

phenomenon: description of three cases evaluated with myocardial perfusion

63



scintigraphy Case reports Ital Heart J Vol 6 April 2005 341-344

121. Cakmak M, Tanriverdi H, Cakmak N, et al. Simvastatin may improve
myocardial perfusion abnormality in slow coronary flow. Cardiology 2008; 110:39-44.

122. Richardson PJ, Livesley B, Oram S, Olsen HGJ, Amstrong P: Angina pectoris
with normal coronary arteries: transvenous myocardial biopsy in diagnosis. Lancet
1974; 21: 677-80

123. De Bruyne B, Hersbach F, Pijls NH, Bartunek J, Bech JW, Heyndrickx GR,
Gould KL, Wijns W. Abnormal epicardial coronary resistance in patients with
diffuse atherosclerosis but "Normal" coronary angiography. Circulation. 2001 Nov
13;104(20):2401-6.).

124. James TN. Small arteries of the heart. Circulation 1977; 56: 2-14.

125. Ratcliffe HL, Redfield E. Atherosclerotic stenosis of the extramural and
intramural coronary arteries of man. Related lesions. Virchows Arch A Pathol Pathol
Anat 1972; 357: 1-10

64



