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Hücresel kardiyomiyoplasti olarak an›lan kök hüc-
re nakli çal›flmalar› son y›llarda t›bb›n en ilgi çekici
konular›ndan biri haline gelmifltir. Temel farmakolo-
jik ve giriflimsel tedavi yöntemlerinin yetersiz kald›¤›
akut ve kronik iskemik kalp hastal›¤›nda meydana ge-
len geri dönüflümsüz hücre hasar›n› en aza indirmeyi

hedefleyen bu yöntemle ilgili çal›flmalar, tüm dünya-
da oldu¤u gibi ülkemizde de h›z kazanmaktad›r. Bu-
güne kadar yap›lan deneysel ve klinik çal›flmalar, kök
hücre tedavisiyle kalp kas›n›n kontraksiyonlar›nda
iyileflme, nekroz alan›nda daralma ve neovaskülari-
zasyonda art›fl sa¤land›¤›n› göstermifltir.[1-6]

Noninvasive imaging techniques play an important role
in assessing the efficacy of stem cells in cardiac regen-
erative medicine. Tissue samples from experimental
studies provide detailed information on cellular charac-
teristics, but, similar analyses cannot be performed in
humans, necessitating the utilization of noninvasive
imaging techniques to evaluate the beneficial effects of
cellular cardiomyoplasty on myocardial function and
perfusion. The roles of echocardiography in the assess-
ment of left ventricular functions and nuclear diagnostic
techniques such as single photon emission computed
tomography (SPECT) and positron emission tomogra-
phy (PET) in determining myocardial viability and perfu-
sion are well established. On the other hand, magnetic
resonance imaging (MRI) with the advantage of serial
imaging is considered to be the gold standard in the
evaluation of cardiac anatomy and is particularly pre-
ferred in cellular cardiomyoplasty studies. In addition,
further studies are needed to evaluate the utility of non-
invasive imaging techniques in assessing the efficacy of
labeled stem cells in the myocardium and to monitor
their behaviors over time.
Key words: Diagnostic imaging; hematopoietic stem cell trans-
plantation/radiography; magnetic resonance imaging/methods;
myocardial infarction; myocardial reperfusion; radionuclide imag-
ing; regeneration; ventricular function, left.

‹nvaziv olmayan görüntüleme yöntemlerinin, kök hücre-
lerin kardiyak rejeneratif tedavideki etkinli¤inin araflt›r›l-
mas›nda önemli bir rolü vard›r. Hayvan deneyleriyle el-
de edilen doku örneklerinden hücrelerin karakterleri
hakk›nda ayr›nt›l› bilgi edinilebilirken, insan çal›flmala-
r›nda bunun mümkün olmay›fl›, hücresel kardiyomi-
yoplastinin miyokard perfüzyonu ve fonksiyonu üzerin-
deki etkilerini de¤erlendirmede invaziv olmayan görün-
tüleme yöntemlerinin kullan›m›n› gerekli k›lmaktad›r.
Hücresel kardiyomiyoplasti çal›flmalar›nda, sol ventrikül
fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesinde ekokardiyografi-
nin; miyokard canl›l›¤›n›n ve perfüzyonunun de¤erlendi-
rilmesinde de nükleer tan› yöntemlerinin (tek foton
emisyon bilgisayarl› tomografi ve pozitron emisyon to-
mografi) önemi belirlenmifltir. Manyetik rezonans görün-
tüleme ise, seri görüntüleme avantaj› ve kardiyak ana-
tominin de¤erlendirilmesinde alt›n standart olmas› ne-
deniyle, günümüzde kök hücre çal›flmalar›nda daha çok
tercih edilmektedir. Ayr›ca, kök hücrelerin iflaretlenerek
vücut içindeki davran›fl ve etkinliklerinin de¤erlendiril-
mesinde invaziv olmayan görüntüleme yöntemlerinin
kullan›m›yla ilgili yeni çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r.
Anahtar sözcükler: Tan›sal görüntüleme; hematopoietik kök hüc-
re transplantasyonu/radyografi; manyetik resonans görüntüle-
me/yöntem; miyokard infarktüsü; miyokard reperfüzyonu; radi-
onüklid görüntüleme; rejenerasyon; ventrikül fonksiyonu, sol.



Hücresel kardiyomiyoplasti, kalp dokusunda miyo-
genez ve anjiyogenez olmak üzere iki temel mekaniz-
mayla etki göstermektedir. Miyogenez, yeni kalp kas›
hücre oluflumu, buna ba¤l› kas›lma fonksiyonlar›nda
iyileflme, böylece, duvar hareketlerinde düzelme ola-
rak ifade edilir. Anjiyogenez ise, iskemi sonucu fonk-
siyonlar› azalm›fl (hiberne) miyokard dokusunun kur-
tar›lmas›, böylece, kompliyans›n iyileflmesi ve duvar
geriliminin azalmas› anlam›n› tafl›r. Kök hücre nakliy-
le oluflan anjiyogenez ve vaskülogenezin, hiberne kar-
diyomiyositlerin yeniden fonksiyon görmelerine im-
kan sa¤lad›¤›, skar dokusuna elastisite kazand›rarak
ventrikül genifllemesini ve duvar incelmesini önledi¤i
saptanm›flt›r.[7-9] Ayr›ca, kök hücre nakliyle oluflan yeni
kardiyomiyositler, hücresel gap junction arac›l›¤›yla
do¤al kalp kas› hücreleriyle iliflki kurarak elektrome-
kanik devaml›l›¤› sa¤lamaktad›r.[10]

Kök hücre tedavisinin miyogenez ve anjiyogenez
üzerine etkisini belirlemek, bu yöntemin etkinli¤inin
de¤erlendirilmesi ve art›r›lmas›na yönelik yeni uygu-
lamalar›n gelifltirilmesinde temel amac› oluflturmak-
tad›r. Deneysel çal›flmalarda do¤rudan doku örnekle-
ri elde edilebildi¤inden, hücre geneti¤i ve hücresel
yüzey iflaretleyicilerinin belirlenmesiyle ayr›nt›l› his-
topatolojik bilgi edinmek mümkündür. Klinik çal›fl-
malarda ise, daha çok bu hücrelerin fonksiyonel et-
kinli¤i belirlenmektedir. Miyogenezin fonksiyonel
karfl›l›¤› miyokard kontraksiyonlar›nda iyileflme; an-
jiyogenezin fonksiyonel karfl›l›¤› ise perfüzyonun
iyileflmesi olarak kabul edilirse, kardiyolojide kök
hücre tedavisinin etkinli¤inin araflt›r›lmas›nda temel
olarak miyokard fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesi
hedeflenmelidir. Miyokard fonksiyonlar›n›n de¤er-
lendirilmesinde ekokardiyografi, nükleer incelemeler
ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) gibi inva-
ziv olmayan tekniklerle, anjiyografik ventrikülografi
ve mikrovasküler perfüzyonun incelenmesinde çok
de¤erli olan intrakoroner bas›nç ölçümleri (koroner
ak›m rezervi ve miyokard fraksiyonel ak›m rezervi)
gibi giriflimsel tan› yöntemleri kullan›lmaktad›r. Bu
yöntemler, kalp dokusuna kök hücre naklinin etkinli-
¤ini de¤erlendirmenin (ifllem baflar›s› ve klinik iyi-
leflme) yan› s›ra, kök hücre uygulama yollar›n›n ge-
lifltirilmesinde (NOGA kateter – mapping sistemi,
transaccess kateteri)[5,11] ve uygulanan kök hücrelerin
vücut içerisindeki durumunun incelenmesinde (MRG
ve pozitron emisyon tomografi)[12] kullan›lmaktad›r.

Günümüzde kalp dokusuna kök hücre naklinin
fonksiyonel etkilerini de¤erlendirmede kullan›lan in-
vaziv olmayan görüntüleme yöntemlerini üç grupta
incelemek mümkündür. Bunlar s›ras›yla transtorasik

ekokardiyografi, nükleer tan› yöntemleri ve kardiyak
manyetik rezonans görüntülemedir.

1. Transtorasik ekokardiyografi

Kök hücre nakli yap›lan hastalarda sol ventrikül
fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesinde en s›k kullan›-
lan invaziv olmayan görüntüleme yöntemidir. ‹kibo-
yutlu ekokardiyografi ve Doppler tekni¤i ile sol vent-
rikül sistolik ve diyastolik fonksiyonlar›n›n kantitatif
de¤erlendirilmesi mümkündür. ‹nvaziv olmamas›, te-
davi etkinli¤inin takibinde seri görüntü kay›tlar›n›n
al›nabilmesi tekni¤in avantajlar›d›r. Kök hücre teda-
visinde kullan›lan hücrelerin ortalama ne kadar za-
man sonra fonksiyonellik kazand›¤›na dair kesin bir
bilgi yoktur. Bugüne kadar yap›lan çal›flmalarda, et-
kinlik de¤erlendirmesi genel olarak en erken ifllem-
den bir hafta sonra, ortalama olarak da alt›nc› ayda
yap›lm›flt›r. Tedaviye ba¤l› oldu¤u düflünülen olumlu
etkiler ise en s›k üçüncü ayda gösterilmifltir. Bir y›l-
l›k takip sonuçlar› olan az say›da çal›flma bulunmak-
tad›r.[4,5,13] Ekokardiyografi, kardiyak kök hücre nakli-
nin baflar›s›n› de¤erlendirmede klinikte kolayl›kla ve
s›k aral›klarla uygulanabilecek bir yöntemdir. Bura-
daki en büyük sorun, tekni¤in subjektif oluflu nede-
niyle her kay›tta birden fazla ve her takipte ayn› göz-
lemcilerin bulunmas› zorunlulu¤udur. Kardiyolojide
kök hücre tedavisinin ana hedefi iskemi sonucu bo-
zulmufl ventrikül fonksiyonlar›n›n, dolay›s›yla hasta-
n›n fonksiyonel kapasitesinin iyileflmesi oldu¤undan,
sol ventrikül fonksiyonlar›n›n ayr›nt›l› incelenmesi
gerekmektedir.

Sol ventrikül fonksiyonunu tümüyle gösteren en
iyi parametrelerden biri ejeksiyon fraksiyonudur
(EF) ve diyastolik kan hacminin sistol s›ras›nda at›l-
ma yüzdesi olarak tan›mlanmaktad›r. Ejeksiyon frak-
siyonunun hesaplanabilmesi için klasik olarak diyas-
tol sonu ve sistol sonu hacimleri ölçülür. Ayr›ca, ha-
cim hesaplanmadan çap ölçümlerine dayanan (FS=
çap k›salma oran›) yöntemler de vard›r.[14] Ejeksiyon
fraksiyonu de¤erleri kalp h›z›ndan, kontraktiliteden,
önyük ve ardyükten etkilenebilir. Bu nedenle, EF öl-
çümlerinin birkaç kez tekrarlan›p ortalama de¤erlerin
al›nmas› güvenilirli¤i art›r›r. Sol ventrikül geniflleme-
si olan ve ventrikül fonksiyonlar› bozuk kiflilerde ise
at›m hacminin hesaplanmas› daha do¤ru olur. At›m
hacmi, her bir ventrikül kas›lmas›nda at›lan kan hac-
mini ifade eder. Pratik olarak, ikiboyutlu ekokardi-
yografiyle sol ventrikül diyastol sonu hacminden sis-
tol sonu hacminin ç›kar›lmas›yla hesaplanabilir. Sol
ventrikülün geniflledi¤i durumlarda ise, at›m hacmi-
nin, Doppler ile sol ventrikül ak›m yolunun kesitsel
alan›n›n aort ak›m yolu h›z zaman integrali ile çarp›-
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m›yla hesaplanmas› (LVOT alan x VTI) daha do¤ru-
dur.[15] Ancak, kapak regürjitasyonlar› varl›¤›nda bu
yöntemle de tutars›z sonuçlar al›nmas› olas›d›r. Belir-
gin mitral yetersizli¤i ola¤andan düflük, aort yetersiz-
li¤i ise ola¤andan yüksek sonuçlara yol açabilir. 

Yak›n zamanda gelifltirilen real-time üçboyutlu
ekokardiyografi yöntemleriyle ventrikül hacimleri ve
ejeksiyon fraksiyonlar› hakk›nda daha güvenilir so-
nuçlar elde edilmeye bafllanm›flt›r.[16]

Sol ventrikül sistolik fonksiyonlar›n›n de¤erlendi-
rilmesinde kullan›labilecek di¤er bir ekokardiyogra-
fik parametre, erken sistol s›ras›nda sol ventrikül ba-
s›nc›nda meydana gelen de¤iflimin oran›d›r (dP/dt).
Bu parametre mitral regürjitan ak›m üzerinden al›nan
continuous wave Doppler kay›tlar›ndan hesaplan›r.[17]

Sol ventrikül miyokard kontraktilitesini de¤erlen-
dirmede kullan›labilecek di¤er bir parametre sistol
sonu elastans›d›r. Elastans, sistol sonu bas›nç volüm
e¤risinin e¤iminden hesaplan›r. Ön ve ard hacim
yüklerindeki de¤iflimlerden etkilenmeyen ve gerçek
miyokard kontraktilitesini yans›tan bir yöntem-
dir.[18,19]

Doku Doppler görüntülemesi (DDG), miyokard
dokusundan yans›yan Doppler sinyallerine dayana-
rak kalp siklusu s›ras›nda miyokard hareketinin kan-
titatif olarak de¤erlendirilmesi prensibine dayan›r
(fiekil 1). Genel olarak istirahatte ve stres s›ras›nda,
sol ventrikül sistolik fonksiyonunun, sa¤ ventrikül
fonksiyonlar›n›n ve sol atriyum fonksiyonlar›n›n in-
celenmesinde kullan›l›r.

Strain rate görüntüleme, doku Doppler görüntüle-
me tekni¤inin yeni bir türevi olup bölgesel miyokard
fonksiyonlar›n›n yüksek çözünürlüklü olarak de¤er-
lendirilmesini sa¤lar.[20] Bu görüntüleme için DDG’de
iki ard›fl›k noktadaki ak›m h›zlar› ve aralar›ndaki gö-
rece uzakl›k belirlenir.[21] Strain rate, iki nokta aras›n-
daki anl›k ak›m h›z› de¤ifliminin uzakl›k de¤iflimine
oran›yla hesaplanmaktad›r (V1-V2 / L-L0). Pozitif
strain rate aktif miyokard kas›lmas›n›, negatif de¤er-
ler ise gevfleme ve uzamay› gösterir. Yak›n zamanda
yap›lan çal›flmalar, strain rate ile sol ventrikül kont-
raktilitesi aras›nda yak›n bir iliflki oldu¤unu göster-
mifltir.[22,23] Ayr›ca, Ruan ve ark.[24] kök hücre tedavi-
sinde bölgesel miyokard kontraktilitesini de¤erlen-
dirmede DDG ve strain rate parametrelerinin, özel-
likle iki yöntem birlikte kullan›ld›¤›nda daha güveni-
lir oldu¤unu bildirmifllerdir.

Stres ekokardiyografi, koroner arter hastal›¤›n›n
tan›s›nda ve prognoz belirlemede kullan›l›r.[25] Özel-
likle miyokard canl›l›¤›n›n de¤erlendirilmesinde ve

dilate kardiyomiyopatilerde kontraktil rezervin belir-
lenmesinde yararl›d›r.[26] Bugüne kadar yap›lan kök
hücre çal›flmalar›nda bölgesel duvar hareketlerinin
ve canl› miyokard dokusunun belirlenmesinde s›k
tercih edilen bir yöntemdir.[4,6]

Kök hücre naklinin miyokard üzerinde beklenen
önemli etkilerinden biri de neovaskülarizasyondur.
Neovaskülarizasyonun de¤erlendirilmesinde perfüz-
yon görüntüleme tekniklerinden (SPECT, PET gibi)
yararlan›labilece¤i gibi, koroner mikrodolafl›m›n ve
kollateral dolafl›m›n incelenmesi de büyük önem tafl›-
maktad›r. Koroner mikrovasküler dolafl›m›n de¤erlen-
dirilmesinde en etkili yöntem intrakoroner bas›nç teli
kullan›larak hesaplanan koroner damar içi bas›nç öl-
çümleridir. Yak›n zamanlarda, invaziv olmayan bir
yöntem olan kontrast ekokardiyografi mikrovasküler
perfüzyonun de¤erlendirilmesinde de kullan›lmaya
bafllanm›flt›r. Vogel ve ark.[27] miyokard kontrast eko-
kardiyografisiyle kollateral kaynakl› miyokard ak›-

fiekil 1. Anterior miyokard infarktüsü sonras› kök hücre nakli
yap›lan hastaya bazal ve alt›nc› ayda yap›lan transtorasik eko-
kardiyografide diyastolik fonksiyonlar›n doku Doppler görüntü-
leme ile de¤erlendirilmesi.

0. ay

6. ay
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m›n› (MBF) de¤erlendirerek bu parametreyi invaziv
bas›nç kaynakl› koroner kollateral ak›m indeksi
(CFIp) ile karfl›laflt›rm›fllar ve iki parametre aras›nda
iyi bir korelasyon oldu¤unu göstermifllerdir. Kök hüc-
re tedavisinin de¤erlendirilmesinde oldukça yararl›
olaca¤› düflünülen bu yöntemle yap›lm›fl deneysel ça-
l›flmalarda, kök hücre nakli sonras› bölgesel miyokard
kan ak›m›ndaki de¤ifliklikler incelenmifltir.[28,29]

2. Nükleer görüntüleme yöntemleri

Kök hücre tedavisinin k›sa ve uzun dönemdeki et-
kinli¤inin de¤erlendirilmesinde kullan›labilecek di-
¤er bir yöntem nükleer görüntülemedir. Yöntemin
avantaj› invaziv olmamas› ve kolay uygulanabilme-
sinden kaynaklan›r. Nükleer görüntüleme bafll›ca
bölgesel miyokard fonksiyonlar›n›n, perfüzyonunun
ve metabolizmas›n›n de¤erlendirilmesinde kullan›l›r.
Radyofarmasötikler kullan›larak kalp fonksiyonlar›-
n›n incelenmesi “radyonüklid ventrikülografi” olarak
adland›r›l›r. Bu amaçla en s›k kullan›lan “multigated
acquisition” (MUGA) yöntemidir. Bu yöntemde rad-
yonüklid ajan olarak teknesyum 99m (Tc-99) kullan›-
l›r ve sinus ritminde sol ventrikül ejeksiyon fraksiyo-
nunun en güvenilir hesapland›¤› yöntem olarak kabul
edilir. Sol ventrikül sistolik fonksiyonlar›n›n de¤er-
lendirilmesinde ekokardiyografiye üstünlü¤ü de bi-
linmektedir.[30]

Miyokard görüntülemesinde kullan›lan ajanlar
bafll›ca tek foton ajanlar› ve pozitron yay›c› ajanlar
olarak ikiye ayr›l›r. Tek foton ajanlar› içinde talyum-
201, teknesyumla iflaretlenmifl ajanlar sestamibi, te-
boroksim, tetrofosmin, furifosmindir. Pozitron yay›c›
ajanlar içerisinde perfüzyon ajanlar› azot-13 amon-

yak, oksijen 15-su, potasyum-38 ile metabolizma
ajanlar› flor-18 florodeoksiglukoz (F18-FDG), kar-
bon palmitat, karbon 11-asetat yer almaktad›r.[31] Mi-
yokard perfüzyon sintigrafisinde iskemi uyaran› ola-
rak egzersiz ve ilaçlar (dipiridamol, adenozin, dobu-
tamin) kullan›labilir. Yöntem olarak planar görüntü-
leme, tomografik görüntüleme (tek foton emisyon
bilgisayarl› tomografi - SPECT), kalp vurular›yla
senkronize SPECT (gated SPECT) ve pozitron emis-
yon tomografi (PET) kullan›l›r. Bunlar içerisinde
PET, ya¤ asidi ve glükoz metabolizmas› baflta olmak
üzere miyokard metabolizmas›n› göstermektedir. Bu-
radaki temel amaç perfüzyon bozuklu¤u olan bölge-
de metabolizman›n sürdü¤ünün gösterilmesidir. Gü-
nümüzde en s›k kullan›lan PET ajan› 18 FDG’dir.
Pozitron emisyon tomografi canl›l›k araflt›rmas›nda
alt›n standart kabul edilmektedir.[32]

Ekokardiyografi ve MRG’de oldu¤u gibi, EKG
ile gating yap›lan SPECT çekimlerinde perfüzyon-
fonksiyon karfl›laflt›r›lmas› da mümkün olmaktad›r
(fiekil 2).[33]

Gated incelemelerde volüm, ejeksiyon fraksiyo-
nu, bölgesel duvar kal›nl›klar› ve hareketleri aç›s›n-
dan MRG ile benzer bulgular elde edilmektedir.[34]

Klinik kök hücre çal›flmalar›nda anjiyogenezin
de¤erlendirilmesinde, miyokard perfüzyonundaki
de¤iflikliklerin belirlenmesi büyük önem tafl›r. Bu ne-
denle, SPECT ve PET yöntemleri kök hücre etkinli-
¤inin incelenmesinde s›k olarak tercih edilmektedir.
Herreros ve ark.[35] koroner arter baypas greft ameli-
yat›na ek olarak miyoblast transplantasyonu yapt›k-
lar› bir grup hastada metabolik aktivitenin de¤erlen-

fiekil 2. ‹ntrakoroner kök hücre nakli yap›lan iskemik kardiyomiyopatili bir hastada Teknesyum
99 MIBI SPECT ile bazal ve alt›nc› ay perfüzyon de¤erlendirmesi (‹stanbul T›p Fakültesi Nük-
leer T›p Anabilim Dal›).

0. ay 6. ay



dirilmesinde PET kullanm›fllar ve çal›flma sonucunda
ekokardiyografik olarak fonksiyonel iyileflmeye eflit
derecede metabolik aktivitesi artm›fl miyokard gö-
rüntülerini ortaya koymufllard›r. Perin ve ark.n›n[36]

çal›flmas›nda, kronik iskemik kalp hastal›¤› olan bir
grup hastaya otolog kemik ili¤i kaynakl› mononükle-
er kök hücreler transendokardiyal injeksiyonla uygu-
lanm›fl ve alt›nc› ay sonunda SPECT ile infarkt ala-
n›nda küçülme ve global sol ventrikül fonksiyonla-
r›nda iyileflme gösterilmifltir. Strauer ve ark.[2] kemik
ili¤i kaynakl› mononükleer hücreleri akut miyokard
infarktüsü sonras› hastalara intrakoroner infüzyonla
uygulam›fllard›r. Etkinlik de¤erlendirilmesinde
SPECT, dobutamin stres ekokardiyografi, sa¤ kalp
kateterizasyonu ve radyonüklid anjiyografiyle des-
teklenmifl ve tüm bu yöntemlerle infarktüs sahas›nda
neovaskülarizasyon ve perfüzyon art›fl› gösterilmifl-
tir. Cerrahi yöntemle yap›lan di¤er bir çal›flmada, ga-
ted SPECT yöntemiyle bir ayl›k takip sonucunda
canl› dokuyla çevrili küçük infarkt alanlar›n›n, genifl
infarkt alanlar›na oranla hücre tedavisinden daha çok
yarar gördü¤ü saptanm›flt›r.[37] Bu çal›flmalarda ortaya
ç›kan sonuçlar›n güvenilirli¤ini etkileyen temel so-
runlar, olgu say›lar›n›n az, takip sürelerinin k›sa ol-
mas› yan›nda, efllik eden koroner revaskülarizasyona
yönelik invaziv giriflimler ve t›bbi tedavinin bu so-
nuçlara etkisinin kontrol gruplar› yard›m›yla d›fllan-
mam›fl olmas›d›r.

Genel olarak, klinik kök hücre çal›flmalar›nda te-
davinin etkinli¤ini de¤erlendirmede SPECT ile gö-
rüntülemenin, PET ile görüntülemeye oranla daha s›k
kullan›ld›¤›n› görmekteyiz. Bu tercihin nedeni,
SPECT’in birçok merkezde uygulanabilir olmas› ve
maliyetinin daha düflük olmas› olabilir. Her iki tekni-
¤in bir arada kullan›ld›¤› 26 hastal›k bir çal›flma gru-
bunda, kök hücre nakli öncesi ve dördüncü ayda per-
füzyon ve canl›l›k de¤erlendirmeleri yap›lm›fl, so-
nuçta her iki yöntemle de benzer sonuçlar elde edil-
mifltir. Buna dayanarak iki yöntemin de kök hücre te-
davisinin etkinli¤ini de¤erlendirmede eflde¤er güve-
nilirlikte oldu¤u ileri sürülmüfltür.[38] Özellikle ülke-
mizde PET incelemesi yapabilen merkez say›s›n›n az
olmas› ve maliyet karfl›laflt›r›lmas› göz önüne al›n›r-
sa, kök hücre çal›flmalar›n›n takibinde SPECT kulla-
n›m› kaç›n›lmazd›r. Ancak, k›sa bir süre önce Hof-
mann ve ark.[39] taraf›ndan yay›nlanan bir hücre ifla-
retleme tekni¤i, PET ile görüntülemeyi kök hücre te-
davisinde kullan›m alan› aç›s›ndan üstün k›lmaktad›r.
Dokuz hasta üzerinde yap›lan bu çal›flmada, de¤iflik
oranlarda FDG ile iflaretlenen ve intrakoroner ve int-
ravenöz yolla hastalara verilen kemik ili¤i kaynakl›

kök hücrelerin, ilk defa insan vücudu içerisindeki da-
¤›l›m› takip edilmifl ve farkl› organlara de¤iflik yüz-
delerde da¤›ld›¤› gösterilmifltir. Bu çal›flma, kardiyak
kök hücre tedavisinin etkinli¤ini de¤erlendirmede
son derece önemli ve daha genifl olgu gruplar›n› içe-
ren çal›flmalar›n yap›lmas›n› gerektiren bir ad›m ola-
rak kabul edilebilir.

3. Kardiyovasküler MRG

Manyetik rezonans görüntüleme, son y›llarda kar-
diyak fonksiyonlar› de¤erlendirmede güvenilir ve
tercih edilir bir yöntem haline gelmifltir. Özellikle
ventrikül hacim ve kitlelerinin de¤erlendirilmesinde,
üçboyutlu do¤as› nedeniyle di¤er görüntüleme yön-
temleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda alt›n standart olma
noktas›na gelmifltir.[40] Kök hücre tedavisinde MRG,
miyokard fonksiyonlar›, miyokard perfüzyonu ve
hücre iflaretlemesi olmak üzere üç aflamada kullan›l›r.

Ventrikül fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesi.
Ventrikül fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesinde sine
kardiyak MR görüntüleri iki boflluk (sa¤ anterior ob-
lik), dört boflluk ve k›sa eksende elde edilir. Hem sta-
tik spin ekolu (siyah kan) hem de dinamik sine MR
(beyaz kan) görüntülemeleri kardiyak boyutlar›n ve
hacimlerin ayr›nt›l› olarak incelenmesini sa¤lar. Ay-
r›ca, MRG ile endokardiyal s›n›rlar mükemmel bir
netlikte görülebildi¤inden, sol ve sa¤ ventriküllerin
diyastol sonu ve sistol sonu boyutlar› ölçülebilir;
böylece, ortogonal uzun ve k›sa eksendeki dilimler
için alan-uzunluk (area-length) formülü kullan›larak
sistol sonu, diyastol sonu hacimler ve at›m hacmi he-
saplanabilir.[41] Bu hacimsel parametreler di¤er gö-
rüntüleme yöntemleriyle uyumludur.[42,43]

Manyetik rezonans görüntülemeyle klasik yöntem
olarak kabul edilen, standart görüntüleme planlar›n-
daki sine görüntülerin gözle de¤erlendirilmesi bölge-
sel duvar hareketleri hakk›nda bilgi verebilir. Ancak,
duvar hareket skorunun niceliksel hesab› ve duvar
kal›nl›klar›n›n ölçümü için klasik yöntemler nadiren
kullan›lmaktad›r. Bunun yerine tagging olarak adlan-
d›r›lan ve do¤rudan miyokard strain ve deformasyo-
nunu belirlendi¤i yöntem kullan›lmaktad›r. Tagging
yöntemiyle miyokard›n üçboyutlu tam analizi müm-
kündür ve görüntü çözünürlü¤ü çok yüksektir.

Miyokard perfüzyonunun de¤erlendirilmesi.
Manyetik rezonans görüntüleme ile kök hücre teda-
visinin etkinli¤inin takibinde kullan›labilecek di¤er
bir parametre perfüzyon de¤erlendirmesidir. Para-
manyetik kontrast ajanlar kullan›larak infarkt ve sa¤-
lam miyokard alanlar›n›n ayr›m› yap›labilmektedir.
Bu amaçla en s›k kullan›lan paramanyetik kontrast
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Gd-DTPA’d›r (gadolinium diethylenetriamine penta
acetic acid).[44] K›saca, gadolinyumun intravenöz yol-
la uygulanmas›ndan sonra geç dönemde MR görün-
tülerinin kayd› esas›na dayan›r. Ekstasellüler özellik-
te bir kontrast madde olan gadolinyum, normal miyo-
kard dokusuna, kas liflerinin s›k› biçimde dizilimin-
den ötürü çok az bir miktarda penetre olabilirken, in-
farktüslü alanlarda meydana gelen hücre y›rt›lmalar›
nedeniyle genifl ekstrasellüler alanlar meydana gelir
ve gadolinyum bu alanlarda kolayl›kla birikir. Gado-
linyumun infarktüslü alana girip yay›lmas› yaklafl›k
3-15 dakikal›k bir zaman alaca¤›ndan, bu süre sonun-
da al›nan MR görüntülerinde infarktüs alan› beyaz
renkte görülür hale gelecektir. Bu görüntülere temel
olarak geç belirginleflme (late enhancement) ad› veri-
lir ve geri dönüflümsüz doku hasar›n› gösterir.[45] Bu
görüntülemeyle, nükleer görüntüleme yöntemlerinin
ay›rt edemedi¤i transmural ve subendokardiyal in-
farktlar›n ayr›m› da mümkündür.[46] Günümüzde ilgi
çekici hale gelen di¤er bir konu, kronik iskemik kalp
hastal›¤›nda kök hücre uygulamalar›d›r. Burada in-
farktüs alan›n›n de¤erlendirilmesinin yan› s›ra canl›-
l›k de¤erlendirmesi de büyük önem tafl›r. Bu konuda
MRG’nin avantaj› yüksek çözünürlük kapasitesi sa-
yesinde miyokard duvar kal›nl›¤› ölçümünde çok gü-
venilir sonuçlar elde edilebilmesidir. Patoloji çal›fl-
malar›ndan ö¤renildi¤i kadar›yla, 5 mm’den fazla
duvar kal›nl›¤› canl› miyokard dokusu lehinedir. Kro-
nik transmural infarktüsü olan hastalarda, MRG ile
bu ölçüte dayanarak yap›lan canl›l›k tayini sonuçlar›,
FDG-PET ile yap›lan çal›flma sonuçlar›yla iyi bir ko-
relasyon göstermektedir.[47] Duvar kal›nl›¤› ölçümü
sadece kronik infarktüslü hastalarda de¤erliyken, geç
belirginleflme yöntemi ayn› zamanda akut miyokard
infarktüslü hastalarda fonksiyonel toparlanman›n de-
¤erlendirilmesinde de önemlidir. Akut miyokard in-
farktüsünde MRG ile yap›lan canl›l›k çal›flmalar›n›n,
FDG-PET ile yap›lan canl›l›k çal›flmalar›yla iyi bir
korelasyon gösterdi¤i,[48] talyum 201 SPECT analiz-
lerine göre daha iyi sonuçlar verdi¤i bildirilmifltir.[49]

Kök hücrelerin iflaretlenmesi. Manyetik rezo-
nansla real-time görüntüleme olana¤›, infarktüslü
alanlar›n belirlenmesi ve terapötik ajanlar›n bu böl-
gelere MRG klavuzlu¤unda verilebilmesini de müm-
kün k›lmaktad›r. Klinik öncesi çal›flmalarda, özel
kontrast ajanlar kullan›larak injeksiyon yap›lacak
bölgelerin belirlenebilece¤i gösterilmifltir.[50] Hayvan-
larda, hücreler demir partikülleriyle iflaretlenerek vü-
cut içerisindeki da¤›l›mlar› MRG ile gösterilebilmifl-
tir.[51] Kontrast ajanlarla iflaretlenmifl apoptotik hücre-
ler de MRG ile gösterilebilmifltir.[52] ‹n vivo koflullar-

da, kök hücreleri iflaretlemek ve vücuttaki da¤›l›m›n›
incelemek de MRG ile mümkündür.[53] Hill ve ark.[54]

domuzlardan elde ettikleri mezenkimal hücreleri,
“iron fluorophour” partikülleriyle iflaretleyerek, me-
zenkimal hücrelerin migrasyonunu MRG ile izlemifl-
lerdir. Tüm bu deneysel çal›flmalar kardiyak MRG
tekni¤inin, kök hücrelerin etkinli¤ini de¤erlendirme-
de kullan›labilecek umut verici bir yöntem oldu¤unu
göstermekle birlikte, bu konuda yap›lacak insan ça-
l›flmalar›na da ihtiyaç vard›r.

Bugüne kadar yap›lan klinik kök hücre çal›flmala-
r›nda, bafllang›çta MRG di¤er görüntüleme yöntem-
leri kadar kullan›lmam›flken, son zamanlarda gerek
sol ventrikül fonksiyonlar›n›n gerekse miyokard per-
füzyonunun de¤erlendirilmesinde nükleer tan› yön-
temlerine tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Bu konuda
yap›lm›fl en büyük hasta say›s›n› içeren çal›flma BO-
OST (intracoronary autologous bone marrow cell
transfer after myocardial infarction) çal›flmas›d›r.[3]

Burada sol ventrikül fonksiyonlar›, geometrisi ve in-
farktüs alan›ndaki iyileflme MRG ile de¤erlendiril-
mifltir. Randomize olmas› ve di¤er çal›flmalara oran-
la daha genifl hasta gruplar› içermesi nedeniyle
önemli sonuçlar ortaya koymufltur. Wang ve ark.[55] da
granülosit koloni stimüle edici faktör kullanarak yap-
t›klar› hücre stimülasyon çal›flmas›nda, SPECT ve
MRG’yi birlikte kullanm›fllar ve iki yöntemde de
benzer klinik sonuçlar elde etmifllerdir. Smits ve
ark.[56] direkt injeksiyon tekni¤iyle miyoblast nakli
yapt›klar› hastalar›n sol ventrikül hacimlerini, duvar
kal›nl›klar›n› ve geç belirginleflme yöntemiyle infarkt
alan›n› de¤erlendirmifllerdir. Etkinli¤inin yeni çal›fl-
malarla kuvvetlendirilmesi ve hücrelerin kontrast
ajanlarla iflaretlenebilmesiyle, MRG, hücresel kardi-
yomiyoplasti çal›flmalar›nda gün geçtikçe daha da
tercih edilen bir yöntem haline gelmektedir.

Sonuç olarak, invaziv olmayan görüntüleme tek-
nikleriyle kök hücrelerin fonksiyonel etkinli¤ini de-
¤erlendirmek mümkündür. Ekokardiyografi, sol
ventrikül fonksiyonlar›n› de¤erlendirmede hücresel
kardiyomiyoplasti çal›flmalar›nda s›k kullan›lan bir
yöntemdir. Ancak, subjektif bir yöntem oldu¤undan
tek bafl›na kullan›m›ndan çok, hem ventrikül fonksi-
yonlar› hem de miyokard perfüzyonu hakk›nda daha
ayr›nt›l› bilgiler elde edilebilen nükleer tan› yöntem-
leri ve MRG yöntemleriyle birlikte kullan›m› tercih
edilmelidir. Nükleer tan› yöntemlerinin kök hücre ça-
l›flmalar›ndaki sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda PET ile
SPECT görüntülemeleri aras›nda önemli farklar ol-
mad›¤›; ancak, geliflime aç›k bir yöntem olan PET ile
hücre iflaretleme tekni¤inin, kök hücrelerin vücut içe-



risindeki akibetini anlamam›zda büyük rol oynayaca-
¤› düflünülmektedir. Son zamanlarda yap›lan prekli-
nik çal›flmalarda, özellikle kardiyak MRG ve PET
teknikleriyle önemli bir yol al›nm›fl, kök hücrelerin
vücuttaki davran›fllar› ve etkinlikleri konusunda te-
mel bilgiler edinmek mümkün olmufltur. Ancak, bu
etkinli¤in insan çal›flmalar›yla da desteklenmesi ge-
rekmektedir. Bu nedenle, özellikle kök hücrelerin
kontrast ajanlarla iflaretlenerek vücut içerisindeki
davran›fllar›n› belirleyebilecek yeni görüntüleme tek-
niklerinin gelifltirilmesi bafll›ca hedefler aras›nda yer
almal›d›r.

KAYNAKLAR

1. Atkins BZ, Hueman MT, Meuchel JM, Cottman MJ,
Hutcheson KA, Taylor DA. Myogenic cell transplanta-
tion improves in vivo regional performance in infarct-
ed rabbit myocardium. J Heart Lung Transplant 1999;
18:1173-80.

2. Strauer BE, Brehm M, Zeus T, Gattermann N,
Hernandez A, Sorg RV, et al. Intracoronary, human
autologous stem cell transplantation for myocardial
regeneration following myocardial infarction. Dtsch
Med Wochenschr 2001;126:932-8. [Abstract]

3. Wollert KC, Meyer GP, Lotz J, Ringes-Lichtenberg S,
Lippolt P, Breidenbach C, et al. Intracoronary autolo-
gous bone-marrow cell transfer after myocardial
infarction: the BOOST randomised controlled clinical
trial. Lancet 2004;364:141-8.

4. Schachinger V, Assmus B, Britten MB, Honold J,
Lehmann R, Teupe C, et al. Transplantation of progen-
itor cells and regeneration enhancement in acute
myocardial infarction: final one-year results of the
TOPCARE-AMI Trial. J Am Coll Cardiol 2004;44:
1690-9.

5. Perin EC, Dohmann HF, Borojevic R, Silva SA, Sousa
AL, Silva GV, et al. Improved exercise capacity and
ischemia 6 and 12 months after transendocardial injec-
tion of autologous bone marrow mononuclear cells for
ischemic cardiomyopathy. Circulation 2004;110(11
Suppl 1):II213-8.

6. Kang HJ, Kim HS, Zhang SY, Park KW, Cho HJ, Koo
BK, et al. Effects of intracoronary infusion of periph-
eral blood stem-cells mobilised with granulocyte-
colony stimulating factor on left ventricular systolic
function and restenosis after coronary stenting in
myocardial infarction: the MAGIC cell randomised
clinical trial. Lancet 2004;363:751-6.

7. Sakai T, Li RK, Weisel RD, Mickle DA, Kim EJ,
Tomita S, et al. Autologous heart cell transplantation
improves cardiac function after myocardial injury. Ann
Thorac Surg 1999;68:2074-80.

8. Tse HF, Kwong YL, Chan JK, Lo G, Ho CL, Lau CP.
Angiogenesis in ischaemic myocardium by intramy-
ocardial autologous bone marrow mononuclear cell

implantation. Lancet 2003;361:47-9.
9. Suzuki K, Murtuza B, Fukushima S, Smolenski RT,

Varela-Carver A, Coppen SR, et al. Targeted cell delivery
into infarcted rat hearts by retrograde intracoronary infu-
sion: distribution, dynamics, and influence on cardiac
function. Circulation 2004;110(11 Suppl 1):II225-30.

10. Soonpaa MH, Koh GY, Klug MG, Field LJ. Formation
of nascent intercalated disks between grafted fetal car-
diomyocytes and host myocardium. Science 1994;
264:98-101.

11. Siminiak T, Fiszer D, Jerzykowska O, Grygielska B,
Rozwadowska N, Kalmucki P, et al. Percutaneous
trans-coronary-venous transplantation of autologous
skeletal myoblasts in the treatment of post-infarction
myocardial contractility impairment: the POZNAN
trial. Eur Heart J 2005;26:1188-95.

12. Hofmann M, Wollert KC, Meyer GP, Menke A,
Arseniev L, Hertenstein B, et al. Monitoring of bone
marrow cell homing into the infarcted human
myocardium. Circulation 2005;111:2198-202.

13. Siminiak T, Kalawski R, Fiszer D, Jerzykowska O,
Rzezniczak J, Rozwadowska N, et al. Autologous
skeletal myoblast transplantation for the treatment of
postinfarction myocardial injury: phase I clinical study
with 12 months of follow-up. Am Heart J 2004;
148:531-7.

14. William F. Armstrong. Echocardiography. In: Zipes
DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E, editors.
Braunwald’s heart disease: a textbook of cardiovascu-
lar medicine, 7th ed. Philadelphia: W. B. Saunders;
2005. p. 160-221.

15. Dubin J, Wallerson DC, Cody RJ, Devereux RB.
Comparative accuracy of Doppler echocardiographic
methods for clinical stroke volume determination. Am
Heart J 1990;120:116-23.

16. Shiota T, McCarthy PM, White RD, Qin JX,
Greenberg NL, Flamm SD, et al. Initial clinical experi-
ence of real-time three-dimensional echocardiography
in patients with ischemic and idiopathic dilated car-
diomyopathy. Am J Cardiol 1999;84:1068-73.

17. Chung N, Nishimura RA, Holmes DR Jr, Tajik AJ.
Measurement of left ventricular dp/dt by simultaneous
Doppler echocardiography and cardiac catheterization.
J Am Soc Echocardiogr 1992;5:147-52.

18. Gorcsan J 3rd, Denault A, Gasior TA, Mandarino WA,
Kancel MJ, Deneault LG, et al. Rapid estimation of left
ventricular contractility from end-systolic relations by
echocardiographic automated border detection and
femoral arterial pressure. Anesthesiology 1994;81:
553-62.

19. Feigenbaum H, Armstrong WF, Ryan T, editors.
Evaluation of systolic and diastolic functions of the left
ventricle. In: Feigenbaum’s echocardiography. 6th ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005. p.
138-80.

20. Greenberg NL, Firstenberg MS, Castro PL, Main M,

Türk Kardiyol Dern Arfl190



191Kalp dokusuna kök hücre naklinin etkinli¤inin de¤erlendirilmesinde invaziv olmayan görüntüleme yöntemleri

Travaglini A, Odabashian JA, et al. Doppler-derived
myocardial systolic strain rate is a strong index of left
ventricular contractility. Circulation 2002;105:99-105. 

21. Feigenbaum H, Armstrong WF, Ryan T, editors.
Coronary artery disease. In: Feigenbaum’s echocardio-
graphy. 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2005. p. 426-65.

22. Weidemann F, Jamal F, Sutherland GR, Claus P,
Kowalski M, Hatle L, et al. Myocardial function
defined by strain rate and strain during alterations in
inotropic states and heart rate. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2002;283:H792-9.

23. Abraham TP, Laskowski C, Zhan WZ, Belohlavek M,
Martin EA, Greenleaf JF, et al. Myocardial contractili-
ty by strain echocardiography: comparison with physi-
ological measurements in an in vitro model. Am J
Physiol Heart Circ Physiol 2003;285:H2599-604.

24. Ruan W, Pan CZ, Huang GQ, Li YL, Ge JB, Shu XH.
Assessment of left ventricular segmental function after
autologous bone marrow stem cells transplantation in
patients with acute myocardial infarction by tissue
tracking and strain imaging. Chin Med J 2005;118:
1175-81.

25. Aldrich HR, Reichek N. Stress echocardiography. Curr
Opin Cardiol 1993;8:978-87.

26. Armstrong WF, Pellikka PA, Ryan T, Crouse L, Zoghbi
WA. Stress echocardiography: recommendations for per-
formance and interpretation of stress echocardiography.
Stress Echocardiography Task Force of the Nomenclature
and Standards Committee of the American Society of
Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 1998;11:
97-104.

27. Vogel R, Zbinden R, Indermuhle A, Windecker S,
Meier B, Seiler C. Collateral-flow measurements in
humans by myocardial contrast echocardiography: val-
idation of coronary pressure-derived collateral-flow
assessment. Eur Heart J 2006;27:157-65.

28. Kamihata H, Matsubara H, Nishiue T, Fujiyama S,
Tsutsumi Y, Ozono R, et al. Implantation of bone mar-
row mononuclear cells into ischemic myocardium
enhances collateral perfusion and regional function via
side supply of angioblasts, angiogenic ligands, and
cytokines. Circulation 2001;104:1046-52.

29. Fujii H, Tomita S, Nakatani T, Fukuhara S, Hanatani
A, Ohtsu Y, et al. A novel application of myocardial
contrast echocardiography to evaluate angiogenesis by
autologous bone marrow cell transplantation in chron-
ic ischemic pig model. J Am Coll Cardiol 2004;43:
1299-305.

30. Ritchie JL, Bateman TM, Bonow RO, Crawford MH,
Gibbons RJ, Hall RJ, et al. Guidelines for clinical use of
cardiac radionuclide imaging. Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Assessment of Diagnostic and
Therapeutic Cardiovascular Procedures (Committee on
Radionuclide Imaging), developed in collaboration with

the American Society of Nuclear Cardiology. J Am Coll
Cardiol 1995;25:521-47.

31. Wackers FJ, Soufer R, Zaret BL. Nuclear imaging
techniques. In: Braunwald E, editor. Nuclear cardiolo-
gy in heart disease: a textbook of cardiovascular med-
icine. 5th ed. Philadelphia: W. B. Saunders; 1997. p.
273-316.

32. Bonow RO, Dilsizian V, Cuocolo A, Bacharach SL.
Identification of viable myocardium in patients with
chronic coronary artery disease and left ventricular
dysfunction. Comparison of thallium scintigraphy with
reinjection and PET imaging with 18F-fluo-
rodeoxyglucose. Circulation 1991;83:26-37.

33. Najm YC, Timmis AD, Maisey MN, Ellam SV, Mistry
R, Curry PV, et al. The evaluation of ventricular func-
tion using gated myocardial imaging with Tc-99m
MIBI. Eur Heart J 1989;10:142-8.

34. Germano G, Berman DS, editors. Acquisition and pro-
cessing for gated perfusion SPECT: technical aspects.
In: Clinical gated cardiac SPECT. Armonk, NY: Futura
Publishing; 1999. p. 93-114.

35. Herreros J, Prosper F, Perez A, Gavira JJ, Garcia-
Velloso MJ, Barba J, et al. Autologous intramyocardial
injection of cultured skeletal muscle-derived stem cells
in patients with non-acute myocardial infarction. Eur
Heart J 2003;24:2012-20.

36. Perin EC, Dohmann HF, Borojevic R, Silva SA, Sousa
AL, Mesquita CT, et al. Transendocardial, autologous
bone marrow cell transplantation for severe, chronic
ischemic heart failure. Circulation 2003;107:2294-302.

37. Schluter M, Sambuceti G, Limbruno U, Mariani M,
Favre C, Di Quirico S, et al. Scintigraphic evaluation
of bone marrow cells implantation in patients with pre-
vious myocardial infarction and dominance of scar. J
Nucl Cardiol 2003;10:S35.

38. Dobert N, Britten M, Assmus B, Berner U, Menzel C,
Lehmann R, et al. Transplantation of progenitor cells
after reperfused acute myocardial infarction: evaluation
of perfusion and myocardial viability with FDG-PET and
thallium SPECT. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2004;31:1146-51.

39. Hofmann M, Wollert KC, Meyer GP, Menke A,
Arseniev L, Hertenstein B, et al. Monitoring of bone
marrow cell homing into the infarcted human
myocardium. Circulation 2005;111:2198-202.

40. Bellenger NG, Burgess MI, Ray SG, Lahiri A, Coats
AJ, Cleland JG, et al. Comparison of left ventricular
ejection fraction and volumes in heart failure by two-
dimensional echocardiography, radionuclide ventricu-
lography and cardiovascular magnetic resonance; are
they interchangeable? Eur Heart J 2000;21:1387-96.

41. Dilworth LR, Aisen AM, Mancini GB, Lande I, Buda
AJ. Determination of left ventricular volumes and ejec-
tion fraction by nuclear magnetic resonance imaging.
Am Heart J 1987;113:24-32.

42. Van Rossum AC, Visser FC, Sprenger M, Van Eenige



MJ, Valk J, Roos JP. Evaluation of magnetic resonance
imaging for determination of left ventricular ejection
fraction and comparison with angiography. Am J
Cardiol 1988;62:628-33.

43. Matsuoka H, Hamada M, Honda T, Kobayashi T,
Suzuki M, Ohtani T, et al. Measurement of cardiac
chamber volumes by cine magnetic resonance imag-
ing. Angiology 1993;44:321-7.

44. Brown JJ, Higgins CB. Myocardial paramagnetic con-
trast agents for MR imaging. AJR Am J Roentgenol
1988;151:865-71.

45. Pennell D. Cardiovascular magnetic resonance. In:
Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E, editors.
Braunwald’s heart disease: a textbook of cardiovascu-
lar medicine, 7th ed. Philadelphia: W. B. Saunders;
2005. p. 324-58.

46. Wu E, Judd RM, Vargas JD, Klocke FJ, Bonow RO,
Kim RJ. Visualisation of presence, location, and trans-
mural extent of healed Q-wave and non-Q-wave
myocardial infarction. Lancet 2001;357:21-8.

47. Baer FM, Voth E, Schneider CA, Theissen P, Schicha H,
Sechtem U. Comparison of low-dose dobutamine-gradi-
ent-echo magnetic resonance imaging and positron emis-
sion tomography with [18F] fluorodeoxyglucose in
patients with chronic coronary artery disease. A function-
al and morphological approach to the detection of resid-
ual myocardial viability. Circulation 1995;91:1006-15.

48. Klein C, Nekolla SG, Bengel FM, Momose M,
Sammer A, Haas F, et al. Assessment of myocardial
viability with contrast-enhanced magnetic resonance
imaging: comparison with positron emission tomogra-
phy. Circulation 2002;105:162-7.

49. Kitagawa K, Sakuma H, Hirano T, Okamoto S, Makino
K, Takeda K. Acute myocardial infarction: myocardial
viability assessment in patients early thereafter com-
parison of contrast-enhanced MR imaging with resting

(201) Tl SPECT. Single photon emission computed
tomography. Radiology 2003;226:138-44.

50. Lederman RJ, Guttman MA, Peters DC, Thompson
RB, Sorger JM, Dick AJ, et al. Catheter-based
endomyocardial injection with real-time magnetic res-
onance imaging. Circulation 2002;105:1282-4.

51. Ruehm SG, Corot C, Vogt P, Kolb S, Debatin JF.
Magnetic resonance imaging of atherosclerotic plaque
with ultrasmall superparamagnetic particles of iron
oxide in hyperlipidemic rabbits. Circulation 2001;103:
415-22.

52. Zhao M, Beauregard DA, Loizou L, Davletov B, Brindle
KM. Non-invasive detection of apoptosis using magnet-
ic resonance imaging and a targeted contrast agent. Nat
Med 2001;7:1241-4.

53. Bulte JW, Zhang S, van Gelderen P, Herynek V, Jordan
EK, Duncan ID, et al. Neurotransplantation of magnet-
ically labeled oligodendrocyte progenitors: magnetic
resonance tracking of cell migration and myelination.
Proc Natl Acad Sci U S A 1999;96:15256-61.

54. Hill JM, Dick AJ, Raman VK, Thompson RB, Yu ZX,
Hinds KA, et al. Serial cardiac magnetic resonance imag-
ing of injected mesenchymal stem cells. Circulation
2003;108:1009-14.

55. Wang Y, Tagil K, Ripa RS, Nilsson JC, Carstensen S,
Jorgensen E, et al. Effect of mobilization of bone mar-
row stem cells by granulocyte colony stimulating fac-
tor on clinical symptoms, left ventricular perfusion and
function in patients with severe chronic ischemic heart
disease. Int J Cardiol 2005;100:477-83.

56. Smits PC, van Geuns RJ, Poldermans D, Bountioukos
M, Onderwater EE, Lee CH, et al. Catheter-based
intramyocardial injection of autologous skeletal
myoblasts as a primary treatment of ischemic heart
failure: clinical experience with six-month follow-up. J
Am Coll Cardiol 2003;42:2063-9.

Türk Kardiyol Dern Arfl192


