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Kalp dokusuna kok hiicre naklinin etkinliginin degerlendirilmesinde

invaziv olmayan goriintiilleme yontemleri

Noninvasive cardiac imaging techniques in evaluating
the efficiency of cardiac stem cell therapy

Dr. Yelda Tayyareci, Dr. Yilmaz Nisanci

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

invaziv olmayan gériintileme ydntemlerinin, kk hiicre-
lerin kardiyak rejeneratif tedavideki etkinliginin arastiril-
masinda énemli bir rolG vardir. Hayvan deneyleriyle el-
de edilen doku o&rneklerinden hicrelerin karakterleri
hakkinda ayrintili bilgi edinilebilirken, insan calismala-
rinda bunun mumkin olmayisi, hicresel kardiyomi-
yoplastinin miyokard perflizyonu ve fonksiyonu Gzerin-
deki etkilerini degerlendirmede invaziv olmayan goériin-
tileme yontemlerinin kullanimini gerekli kilmaktadir.
Hicresel kardiyomiyoplasti ¢calismalarinda, sol ventrikdl
fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde ekokardiyografi-
nin; miyokard canhhginin ve perflizyonunun degerlendi-
riimesinde de nilkleer tani ydntemlerinin (tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi ve pozitron emisyon to-
mografi) dnemi belirlenmistir. Manyetik rezonans gérin-
tileme ise, seri gérintileme avantaji ve kardiyak ana-
tominin degerlendiriimesinde altin standart olmasi ne-
deniyle, giniimuizde kék hiicre ¢alismalarinda daha ¢ok
tercih edilmektedir. Ayrica, kék hicrelerin isaretlenerek
vicut icindeki davranis ve etkinliklerinin degerlendiril-
mesinde invaziv olmayan goérintileme ydntemlerinin
kullanimiyla ilgili yeni ¢calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
Anahtar sézclikler: Tanisal gériintileme; hematopoietik kok hiic-
re transplantasyonu/radyografi; manyetik resonans goéruntlle-
me/ydntem; miyokard infarktlisi; miyokard reperflizyonu; radi-
onlklid gérlintiileme; rejenerasyon; ventrikil fonksiyonu, sol.

Hiicresel kardiyomiyoplasti olarak anilan kok hiic-
re nakli caligmalar1 son yillarda tibbin en ilgi cekici
konularindan biri haline gelmistir. Temel farmakolo-
jik ve girisimsel tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi
akut ve kronik iskemik kalp hastaliginda meydana ge-
len geri doniislimsiiz hiicre hasarini en aza indirmeyi

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.

hedefleyen bu yontemle ilgili ¢aligmalar, tiim diinya-
da oldugu gibi iilkemizde de hiz kazanmaktadir. Bu-
giine kadar yapilan deneysel ve klinik caligmalar, kok
hiicre tedavisiyle kalp kasimin kontraksiyonlarinda
iyilesme, nekroz alaninda daralma ve neovaskiilari-
zasyonda artis saglandigini gostermisgtir."
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Hiicresel kardiyomiyoplasti, kalp dokusunda miyo-
genez ve anjiyogenez olmak iizere iki temel mekaniz-
mayla etki gostermektedir. Miyogenez, yeni kalp kasi
hiicre olusumu, buna baglh kasilma fonksiyonlarinda
iyilesme, boylece, duvar hareketlerinde diizelme ola-
rak ifade edilir. Anjiyogenez ise, iskemi sonucu fonk-
siyonlar1 azalmig (hiberne) miyokard dokusunun kur-
tarilmasi, boylece, kompliyansin iyilesmesi ve duvar
geriliminin azalmasit anlamini tagir. Kok hiicre nakliy-
le olusan anjiyogenez ve vaskiilogenezin, hiberne kar-
diyomiyositlerin yeniden fonksiyon gormelerine im-
kan sagladigi, skar dokusuna elastisite kazandirarak
ventrikiil geniglemesini ve duvar incelmesini onledigi
saptanmustir.”* Ayrica, kok hiicre nakliyle olusan yeni
kardiyomiyositler, hiicresel gap junction aracilifiyla
dogal kalp kasi hiicreleriyle iligki kurarak elektrome-
kanik devamlihig1 saglamaktadir."”

Kok hiicre tedavisinin miyogenez ve anjiyogenez
iizerine etkisini belirlemek, bu yontemin etkinliginin
degerlendirilmesi ve artirilmasina yonelik yeni uygu-
lamalarin gelistirilmesinde temel amaci olusturmak-
tadir. Deneysel calismalarda dogrudan doku 6rnekle-
ri elde edilebildiginden, hiicre genetigi ve hiicresel
ylizey isaretleyicilerinin belirlenmesiyle ayrintili his-
topatolojik bilgi edinmek miimkiindiir. Klinik ¢alig-
malarda ise, daha ¢ok bu hiicrelerin fonksiyonel et-
kinligi belirlenmektedir. Miyogenezin fonksiyonel
karsilig1 miyokard kontraksiyonlarinda iyilesme; an-
jiyogenezin fonksiyonel karsiligi ise perfiizyonun
iyilesmesi olarak kabul edilirse, kardiyolojide kok
hiicre tedavisinin etkinliginin arastirilmasinda temel
olarak miyokard fonksiyonlarmin degerlendirilmesi
hedeflenmelidir. Miyokard fonksiyonlarmin deger-
lendirilmesinde ekokardiyografi, niikleer incelemeler
ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi inva-
ziv olmayan tekniklerle, anjiyografik ventrikiilografi
ve mikrovaskiiler perfiizyonun incelenmesinde c¢ok
degerli olan intrakoroner basing olciimleri (koroner
akim rezervi ve miyokard fraksiyonel akim rezervi)
gibi girisimsel tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Bu
yontemler, kalp dokusuna kok hiicre naklinin etkinli-
gini degerlendirmenin (iglem basaris1 ve klinik iyi-
lesme) yani sira, kok hiicre uygulama yollarmin ge-
ligtirilmesinde (NOGA kateter — mapping sistemi,
transaccess kateteri)™" ve uygulanan kok hiicrelerin
viicut icerisindeki durumunun incelenmesinde (MRG
ve pozitron emisyon tomografi)"*' kullaniimaktadir.

Giiniimiizde kalp dokusuna kok hiicre naklinin
fonksiyonel etkilerini degerlendirmede kullanilan in-
vaziv olmayan goriintiileme yontemlerini ii¢ grupta
incelemek miimkiindiir. Bunlar sirasiyla transtorasik

ekokardiyografi, niikleer tan1 yontemleri ve kardiyak
manyetik rezonans goriintiilemedir.

1. Transtorasik ekokardiyografi

Kok hiicre nakli yapilan hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en sik kullani-
lan invaziv olmayan goriintiileme yontemidir. Tkibo-
yutlu ekokardiyografi ve Doppler teknigi ile sol vent-
rikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin kantitatif
degerlendirilmesi miimkiindiir. Invaziv olmamas, te-
davi etkinliginin takibinde seri goriintli kayitlarinin
almabilmesi teknigin avantajlaridir. Kok hiicre teda-
visinde kullanilan hiicrelerin ortalama ne kadar za-
man sonra fonksiyonellik kazandigina dair kesin bir
bilgi yoktur. Bugiine kadar yapilan calismalarda, et-
kinlik degerlendirmesi genel olarak en erken islem-
den bir hafta sonra, ortalama olarak da altinci ayda
yapilmistir. Tedaviye bagli oldugu diisiiniilen olumlu
etkiler ise en sik iiciincii ayda gosterilmistir. Bir yil-
lik takip sonugclar1 olan az sayida calisma bulunmak-
tadir.">" Ekokardiyografi, kardiyak kok hiicre nakli-
nin basarisini degerlendirmede klinikte kolaylikla ve
sik araliklarla uygulanabilecek bir yontemdir. Bura-
daki en biiyiik sorun, teknigin subjektif olusu nede-
niyle her kayitta birden fazla ve her takipte ayni goz-
lemcilerin bulunmasi zorunlulugudur. Kardiyolojide
kok hiicre tedavisinin ana hedefi iskemi sonucu bo-
zulmus ventrikiil fonksiyonlarinin, dolayisiyla hasta-
nin fonksiyonel kapasitesinin iyilesmesi oldugundan,
sol ventrikiil fonksiyonlarinin ayrintili incelenmesi
gerekmektedir.

Sol ventrikiil fonksiyonunu tiimiiyle gdsteren en
iyi parametrelerden biri ejeksiyon fraksiyonudur
(EF) ve diyastolik kan hacminin sistol sirasinda atil-
ma yiizdesi olarak tanimlanmaktadir. Ejeksiyon frak-
siyonunun hesaplanabilmesi icin klasik olarak diyas-
tol sonu ve sistol sonu hacimleri dl¢iiliir. Ayrica, ha-
cim hesaplanmadan cap Ol¢iimlerine dayanan (FS=
cap kisalma orani) yontemler de vardir."* Ejeksiyon
fraksiyonu degerleri kalp hizindan, kontraktiliteden,
onyiik ve ardyiikten etkilenebilir. Bu nedenle, EF 6l-
climlerinin birkac kez tekrarlanip ortalama degerlerin
alimasi giivenilirligi artirir. Sol ventrikiil genisleme-
si olan ve ventrikiil fonksiyonlar1 bozuk kisilerde ise
atim hacminin hesaplanmasi daha dogru olur. Atim
hacmi, her bir ventrikiil kasilmasinda atilan kan hac-
mini ifade eder. Pratik olarak, ikiboyutlu ekokardi-
yografiyle sol ventrikiil diyastol sonu hacminden sis-
tol sonu hacminin cikarilmasiyla hesaplanabilir. Sol
ventrikiiliin genisledigi durumlarda ise, atim hacmi-
nin, Doppler ile sol ventrikiil akim yolunun kesitsel
alaninin aort akim yolu hiz zaman integrali ile ¢arpi-
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miyla hesaplanmasi (LVOT alan x VTI) daha dogru-
dur.™ Ancak, kapak regiirjitasyonlar1 varliginda bu
yontemle de tutarsiz sonuglar alinmasi olasidir. Belir-
gin mitral yetersizligi olagandan diisiik, aort yetersiz-
ligi ise olagandan yiiksek sonuclara yol acabilir.

Yakin zamanda gelistirilen real-time iigboyutlu
ekokardiyografi yontemleriyle ventrikiil hacimleri ve
ejeksiyon fraksiyonlar: hakkinda daha giivenilir so-
nuglar elde edilmeye baglanmigtir."®

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendi-
rilmesinde kullanilabilecek diger bir ekokardiyogra-
fik parametre, erken sistol sirasinda sol ventrikiil ba-
sincinda meydana gelen degisimin oranidir (dP/dt).
Bu parametre mitral regiirjitan akim iizerinden alinan
continuous wave Doppler kayitlarindan hesaplanir."”

Sol ventrikiil miyokard kontraktilitesini degerlen-
dirmede kullanilabilecek diger bir parametre sistol
sonu elastansidir. Elastans, sistol sonu basing voliim
egrisinin egiminden hesaplanir. On ve ard hacim
yiiklerindeki degisimlerden etkilenmeyen ve gercek
miyokard kontraktilitesini yansitan bir yontem-
dirlll&l‘)l

Doku Doppler goriintiilemesi (DDG), miyokard
dokusundan yansiyan Doppler sinyallerine dayana-
rak kalp siklusu sirasinda miyokard hareketinin kan-
titatif olarak degerlendirilmesi prensibine dayanir
(Sekil 1). Genel olarak istirahatte ve stres sirasinda,
sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun, sag ventrikiil
fonksiyonlarinin ve sol atriyum fonksiyonlarimin in-
celenmesinde kullanilir.

Strain rate goriintiileme, doku Doppler goriintiile-
me tekniginin yeni bir tiirevi olup bolgesel miyokard
fonksiyonlarimin yiiksek coziiniirliiklii olarak deger-
lendirilmesini saglar.”” Bu goriintiileme i¢cin DDG’de
iki ardisik noktadaki akim hizlar1 ve aralarindaki go-
rece uzaklik belirlenir.”™" Strain rate, iki nokta arasin-
daki anlik akim hizi degisiminin uzaklik degisimine
orantyla hesaplanmaktadir (V;-V, / L-Lo). Pozitif
strain rate aktif miyokard kasilmasini, negatif deger-
ler ise gevseme ve uzamayi gosterir. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalar, strain rate ile sol ventrikiil kont-
raktilitesi arasinda yakin bir iligski oldugunu goster-
migtir.”>*! Ayrica, Ruan ve ark.” kok hiicre tedavi-
sinde bolgesel miyokard kontraktilitesini degerlen-
dirmede DDG ve strain rate parametrelerinin, 6zel-
likle iki yontem birlikte kullanildiginda daha giiveni-
lir oldugunu bildirmislerdir.

Stres ekokardiyografi, koroner arter hastaliginin
tanisinda ve prognoz belirlemede kullanilir.” Ozel-
likle miyokard canliliginin degerlendirilmesinde ve

dilate kardiyomiyopatilerde kontraktil rezervin belir-
lenmesinde yararhidir.”?™ Bugiine kadar yapilan kok
hiicre caligmalarinda bolgesel duvar hareketlerinin
ve canli miyokard dokusunun belirlenmesinde sik
tercih edilen bir yontemdir.™*

Kok hiicre naklinin miyokard iizerinde beklenen
onemli etkilerinden biri de neovaskiilarizasyondur.
Neovaskiilarizasyonun degerlendirilmesinde perfiiz-
yon goriintiileme tekniklerinden (SPECT, PET gibi)
yararlanilabilece8i gibi, koroner mikrodolagimin ve
kollateral dolagimin incelenmesi de biiyiik 6nem tasi-
maktadir. Koroner mikrovaskiiler dolagimin degerlen-
dirilmesinde en etkili yontem intrakoroner basing teli
kullanilarak hesaplanan koroner damar ici basing 6l-
climleridir. Yakin zamanlarda, invaziv olmayan bir
yontem olan kontrast ekokardiyografi mikrovaskiiler
perfiizyonun degerlendirilmesinde de kullanilmaya
baglanmustir. Vogel ve ark.”” miyokard kontrast eko-
kardiyografisiyle kollateral kaynakli miyokard aki-
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Sekil 1. Anterior miyokard infarktiisii sonrasi kék hicre nakli
yapilan hastaya bazal ve altinci ayda yapilan transtorasik eko-
kardiyografide diyastolik fonksiyonlarin doku Doppler gériinti-
leme ile de@erlendiriimesi.



Kalp dokusuna kék hiicre naklinin etkinliginin degerlendiriimesinde invazif olmayan gériintiileme ydntemleri 187

mint (MBF) degerlendirerek bu parametreyi invaziv
basing kaynakli koroner kollateral akim indeksi
(CFlp) ile karsilastirmiglar ve iki parametre arasinda
iyi bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. Kok hiic-
re tedavisinin degerlendirilmesinde oldukg¢a yararl
olacag diisiiniilen bu yontemle yapilmis deneysel ca-
lismalarda, kok hiicre nakli sonrasi bolgesel miyokard
kan akimindaki degisiklikler incelenmigtir.”**”

2. Niikleer goriintiileme yontemleri

Kok hiicre tedavisinin kisa ve uzun dénemdeki et-
kinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilecek di-
ger bir yontem niikleer goriintiilemedir. Yontemin
avantaji invaziv olmamasi ve kolay uygulanabilme-
sinden kaynaklanir. Niikleer goriintiileme baglica
bolgesel miyokard fonksiyonlarinin, perfiizyonunun
ve metabolizmasinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Radyofarmasotikler kullanilarak kalp fonksiyonlari-
nin incelenmesi “radyoniiklid ventrikiilografi” olarak
adlandirilir. Bu amagla en sik kullanilan “multigated
acquisition” (MUGA) yontemidir. Bu yontemde rad-
yoniiklid ajan olarak teknesyum 99m (Tc-99) kullani-
lir ve sinus ritminde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nunun en giivenilir hesaplandig1 yontem olarak kabul
edilir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlariin deger-
lendirilmesinde ekokardiyografiye istiinliigii de bi-
linmektedir.””

Miyokard goriintiilemesinde kullanilan ajanlar
baglica tek foton ajanlart ve pozitron yayict ajanlar
olarak ikiye ayrilir. Tek foton ajanlari icinde talyum-
201, teknesyumla isaretlenmis ajanlar sestamibi, te-
boroksim, tetrofosmin, furifosmindir. Pozitron yayict
ajanlar igerisinde perfiizyon ajanlart azot-13 amon-

yak, oksijen 15-su, potasyum-38 ile metabolizma
ajanlar1 flor-18 florodeoksiglukoz (F18-FDG), kar-
bon palmitat, karbon 11-asetat yer almaktadir.”"" Mi-
yokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi uyarani ola-
rak egzersiz ve ilaglar (dipiridamol, adenozin, dobu-
tamin) kullanilabilir. Yontem olarak planar goriintii-
leme, tomografik goriintiileme (tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi - SPECT), kalp vurulariyla
senkronize SPECT (gated SPECT) ve pozitron emis-
yon tomografi (PET) kullanilir. Bunlar igerisinde
PET, yag asidi ve gliikoz metabolizmasi basta olmak
iizere miyokard metabolizmasini gostermektedir. Bu-
radaki temel amag perfiizyon bozuklugu olan bolge-
de metabolizmanin siirdiigiliniin gosterilmesidir. Gii-
niimiizde en sik kullanilan PET ajan1 18 FDG’dir.
Pozitron emisyon tomografi canlilik aragtirmasinda
altin standart kabul edilmektedir.””

Ekokardiyografi ve MRG’de oldugu gibi, EKG
ile gating yapilan SPECT cekimlerinde perfiizyon-
fonksiyon karsilastirilmas: da miimkiin olmaktadir
(Sekil 2).7

Gated incelemelerde voliim, ejeksiyon fraksiyo-
nu, bolgesel duvar kalinliklar1 ve hareketleri acisin-
dan MRG ile benzer bulgular elde edilmektedir.”

Klinik kok hiicre calismalarinda anjiyogenezin
degerlendirilmesinde, miyokard perfiizyonundaki
degisikliklerin belirlenmesi biiyiik onem tagir. Bu ne-
denle, SPECT ve PET yontemleri kok hiicre etkinli-
ginin incelenmesinde sik olarak tercih edilmektedir.
Herreros ve ark.™ koroner arter baypas greft ameli-
yatina ek olarak miyoblast transplantasyonu yaptik-
lar1 bir grup hastada metabolik aktivitenin degerlen-

Sekil 2. intrakoroner kék hiicre nakli yapilan iskemik kardiyomiyopatili bir hastada Teknesyum

99 MIBI SPECT ile bazal ve altinci ay perfiizyon degerlendirmesi (istanbul Tip Fakiiltesi Niik-

leer Tip Anabilim Dali).
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dirilmesinde PET kullanmisglar ve calisma sonucunda
ekokardiyografik olarak fonksiyonel iyilesmeye esit
derecede metabolik aktivitesi artmis miyokard go-
riintiilerini ortaya koymuslardir. Perin ve ark.nin™
calismasinda, kronik iskemik kalp hastalig1 olan bir
grup hastaya otolog kemik iligi kaynakli mononiikle-
er kok hiicreler transendokardiyal injeksiyonla uygu-
lanmis ve altinci ay sonunda SPECT ile infarkt ala-
ninda kiiciilme ve global sol ventrikiil fonksiyonla-
rinda iyilesme gosterilmigtir. Strauer ve ark.” kemik
iligi kaynakli mononiikleer hiicreleri akut miyokard
infarktiisii sonrasi hastalara intrakoroner infiizyonla
uygulamiglardir. Etkinlik degerlendirilmesinde
SPECT, dobutamin stres ekokardiyografi, sag kalp
kateterizasyonu ve radyoniiklid anjiyografiyle des-
teklenmig ve tiim bu yontemlerle infarktiis sahasinda
neovaskiilarizasyon ve perfiizyon artig1 gosterilmis-
tir. Cerrahi yontemle yapilan diger bir ¢calismada, ga-
ted SPECT yontemiyle bir aylik takip sonucunda
canli dokuyla cevrili kiigiik infarkt alanlarinin, genis
infarkt alanlarina oranla hiicre tedavisinden daha ¢ok
yarar gordiigii saptanmistir.”” Bu ¢alismalarda ortaya
cikan sonuclarin giivenilirligini etkileyen temel so-
runlar, olgu sayilarinin az, takip siirelerinin kisa ol-
mast yaninda, eslik eden koroner revaskiilarizasyona
yonelik invaziv girigsimler ve tibbi tedavinin bu so-
nuglara etkisinin kontrol gruplar1 yardimiyla diglan-
mamig olmasidir.

Genel olarak, klinik kok hiicre calismalarinda te-
davinin etkinligini degerlendirmede SPECT ile go-
riintiilemenin, PET ile goriintiilemeye oranla daha sik
kullanildigin1 goérmekteyiz. Bu tercihin nedeni,
SPECT’in bircok merkezde uygulanabilir olmasi ve
maliyetinin daha diisiik olmasi olabilir. Her iki tekni-
gin bir arada kullanildig1 26 hastalik bir ¢alisma gru-
bunda, kok hiicre nakli 6ncesi ve dordiincii ayda per-
flizyon ve canlilik degerlendirmeleri yapilmis, so-
nucta her iki yontemle de benzer sonuclar elde edil-
mistir. Buna dayanarak iki yontemin de kok hiicre te-
davisinin etkinligini degerlendirmede esdeger giive-
nilirlikte oldugu ileri siiriilmiistiir.” Ozellikle iilke-
mizde PET incelemesi yapabilen merkez sayisinin az
olmas1 ve maliyet karsilagtirilmast géz Oniine alinir-
sa, kok hiicre caligmalarinin takibinde SPECT kulla-
nimt kacimilmazdir. Ancak, kisa bir siire énce Hof-
mann ve ark.”™ tarafindan yaymlanan bir hiicre isa-
retleme teknigi, PET ile goriintiilemeyi kok hiicre te-
davisinde kullanim alan1 ac¢isindan {istiin kilmaktadir.
Dokuz hasta iizerinde yapilan bu calismada, degisik
oranlarda FDG ile isaretlenen ve intrakoroner ve int-
ravendz yolla hastalara verilen kemik iligi kaynakl

kok hiicrelerin, ilk defa insan viicudu igerisindeki da-
Silimi takip edilmis ve farkli organlara degisik yiiz-
delerde dagildig1 gosterilmistir. Bu calisma, kardiyak
kok hiicre tedavisinin etkinliini degerlendirmede
son derece 6nemli ve daha genis olgu gruplarini ice-
ren calismalarin yapilmasini gerektiren bir adim ola-
rak kabul edilebilir.

3. Kardiyovaskiiler MRG

Manyetik rezonans goriintiileme, son yillarda kar-
diyak fonksiyonlari degerlendirmede giivenilir ve
tercih edilir bir yontem haline gelmistir. Ozellikle
ventrikiil hacim ve kitlelerinin degerlendirilmesinde,
ticboyutlu dogasi nedeniyle diger goriintiileme yon-
temleriyle karsilagtirildiginda altin standart olma
noktasina gelmistir.*” Kok hiicre tedavisinde MRG,
miyokard fonksiyonlari, miyokard perfiizyonu ve
hiicre isaretlemesi olmak iizere ii¢ asamada kullanilir.

Ventrikiil fonksiyonlarimin degerlendirilmesi.
Ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde sine
kardiyak MR goriintiileri iki bogluk (sag anterior ob-
lik), dort bosluk ve kisa eksende elde edilir. Hem sta-
tik spin ekolu (siyah kan) hem de dinamik sine MR
(beyaz kan) goriintiilemeleri kardiyak boyutlarin ve
hacimlerin ayrintili olarak incelenmesini saglar. Ay-
rica, MRG ile endokardiyal sinirlar miikemmel bir
netlikte goriilebildiginden, sol ve sag ventrikiillerin
diyastol sonu ve sistol sonu boyutlar1 Sl¢iilebilir;
boylece, ortogonal uzun ve kisa eksendeki dilimler
icin alan-uzunluk (area-length) formiilii kullanilarak
sistol sonu, diyastol sonu hacimler ve atim hacmi he-
saplanabilir.”"’ Bu hacimsel parametreler diger go6-
riintiileme yontemleriyle uyumludur.***

Manyetik rezonans gériintiilemeyle klasik yontem
olarak kabul edilen, standart goriintiileme planlarin-
daki sine goriintiilerin gézle degerlendirilmesi bolge-
sel duvar hareketleri hakkinda bilgi verebilir. Ancak,
duvar hareket skorunun niceliksel hesab1 ve duvar
kalinliklarinin 6l¢iimii icin klasik yontemler nadiren
kullanilmaktadir. Bunun yerine fagging olarak adlan-
dirilan ve dogrudan miyokard strain ve deformasyo-
nunu belirlendigi yontem kullanilmaktadir. Tagging
yontemiyle miyokardin iichoyutlu tam analizi miim-
kiindiir ve goriintii ¢oziiniirliigii cok yiiksektir.

Miyokard perfiizyonunun degerlendirilmesi.
Manyetik rezonans goriintiileme ile kok hiicre teda-
visinin etkinliginin takibinde kullanilabilecek diger
bir parametre perfiizyon degerlendirmesidir. Para-
manyetik kontrast ajanlar kullanilarak infarkt ve sag-
lam miyokard alanlarmin ayrimi yapilabilmektedir.
Bu amacla en sik kullanilan paramanyetik kontrast
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Gd-DTPA’dir (gadolinium diethylenetriamine penta
acetic acid)."*" Kisaca, gadolinyumun intravenoz yol-
la uygulanmasindan sonra ge¢ donemde MR goriin-
tiilerinin kayd1 esasina dayanir. Ekstaselliiler 6zellik-
te bir kontrast madde olan gadolinyum, normal miyo-
kard dokusuna, kas liflerinin siki bicimde dizilimin-
den otiirii cok az bir miktarda penetre olabilirken, in-
farktiislii alanlarda meydana gelen hiicre yirtilmalari
nedeniyle genis ekstraselliiler alanlar meydana gelir
ve gadolinyum bu alanlarda kolaylikla birikir. Gado-
linyumun infarktiislii alana girip yayilmasi yaklagsik
3-15 dakikalik bir zaman alacagindan, bu siire sonun-
da alinan MR goriintiilerinde infarktiis alan1 beyaz
renkte goriiliir hale gelecektir. Bu goriintiilere temel
olarak gec belirginlesme (late enhancement) adi veri-
lir ve geri doniistimsiiz doku hasarimi gosterir.™ Bu
goriintiilemeyle, niikleer goriintiileme yontemlerinin
ayirt edemedigi transmural ve subendokardiyal in-
farktlarin ayrimi da miimkiindiir."” Giiniimiizde ilgi
cekici hale gelen diger bir konu, kronik iskemik kalp
hastaliginda kok hiicre uygulamalaridir. Burada in-
farktiis alaninin degerlendirilmesinin yam sira canli-
lik degerlendirmesi de biiyiik nem tasir. Bu konuda
MRG’nin avantaji yiiksek ¢oziiniirliik kapasitesi sa-
yesinde miyokard duvar kalinlig1 6l¢iimiinde ¢ok gii-
venilir sonuglar elde edilebilmesidir. Patoloji ¢alis-
malarindan 6grenildigi kadariyla, 5 mm’den fazla
duvar kalinlig1 canli miyokard dokusu lehinedir. Kro-
nik transmural infarktiisii olan hastalarda, MRG ile
bu 6l¢iite dayanarak yapilan canlilik tayini sonuclari,
FDG-PET ile yapilan ¢alisma sonuglariyla iyi bir ko-
relasyon gostermektedir.””” Duvar kalinhigr 6l¢iimii
sadece kronik infarktiislii hastalarda degerliyken, ge¢
belirginlesme yontemi ayni zamanda akut miyokard
infarktiislii hastalarda fonksiyonel toparlanmanin de-
gerlendirilmesinde de onemlidir. Akut miyokard in-
farktiistinde MRG ile yapilan canlilik ¢alismalarinin,
FDG-PET ile yapilan canlilik caligmalartyla iyi bir
korelasyon gosterdigi,™ talyum 201 SPECT analiz-
lerine gore daha iyi sonuglar verdigi bildirilmigtir."”

Kok hiicrelerin isaretlenmesi. Manyetik rezo-
nansla real-time goriintiilleme olanagi, infarktiislii
alanlarin belirlenmesi ve terapdtik ajanlarin bu bol-
gelere MRG klavuzlugunda verilebilmesini de miim-
kiin kilmaktadir. Klinik oOncesi calismalarda, &zel
kontrast ajanlar kullanilarak injeksiyon yapilacak
bolgelerin belirlenebilecegi gosterilmistir.”™ Hayvan-
larda, hiicreler demir partikiilleriyle isaretlenerek vii-
cut igerisindeki dagilimlart MRG ile gosterilebilmis-
tir.”" Kontrast ajanlarla isaretlenmis apoptotik hiicre-
ler de MRG ile gosterilebilmistir.™ In vivo kosullar-

da, kok hiicreleri isaretlemek ve viicuttaki dagilimini
incelemek de MRG ile miimkiindiir.”” Hill ve ark.”
domuzlardan elde ettikleri mezenkimal hiicreleri,
“iron fluorophour” partikiilleriyle isaretleyerek, me-
zenkimal hiicrelerin migrasyonunu MRG ile izlemis-
lerdir. Tiim bu deneysel caligmalar kardiyak MRG
tekniginin, kok hiicrelerin etkinligini degerlendirme-
de kullanilabilecek umut verici bir yontem oldugunu
gostermekle birlikte, bu konuda yapilacak insan ca-
lismalarina da ihtiyag¢ vardir.

Bugiine kadar yapilan klinik kok hiicre caligmala-
rinda, baslangicta MRG diger goriintiileme yontem-
leri kadar kullanilmamigken, son zamanlarda gerek
sol ventrikiil fonksiyonlarmin gerekse miyokard per-
flizyonunun degerlendirilmesinde niikleer tan1 yon-
temlerine tercih edilmeye baslanmistir. Bu konuda
yapilmis en biiyiik hasta sayisini igeren ¢alisma BO-
OST (intracoronary autologous bone marrow cell
transfer after myocardial infarction) caligmasidir.”’
Burada sol ventrikiil fonksiyonlari, geometrisi ve in-
farktiis alanindaki iyilesme MRG ile degerlendiril-
mistir. Randomize olmasi ve diger calismalara oran-
la daha genis hasta gruplar1 icermesi nedeniyle
onemli sonuglar ortaya koymustur. Wang ve ark.”'da
graniilosit koloni stimiile edici faktor kullanarak yap-
tiklar1 hiicre stimiilasyon ¢alismasinda, SPECT ve
MRG’yi birlikte kullanmiglar ve iki yontemde de
benzer klinik sonuglar elde etmiglerdir. Smits ve
ark.”™ direkt injeksiyon teknigiyle miyoblast nakli
yaptiklart hastalarin sol ventrikiil hacimlerini, duvar
kalinliklarini ve geg belirginlesme yontemiyle infarkt
alanin1 degerlendirmislerdir. Etkinliginin yeni calis-
malarla kuvvetlendirilmesi ve hiicrelerin kontrast
ajanlarla isaretlenebilmesiyle, MRG, hiicresel kardi-
yomiyoplasti calismalarinda giin gectikce daha da
tercih edilen bir yontem haline gelmektedir.

Sonug olarak, invaziv olmayan goriintiileme tek-
nikleriyle kok hiicrelerin fonksiyonel etkinligini de-
gerlendirmek miimkiindiir. Ekokardiyografi, sol
ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede hiicresel
kardiyomiyoplasti calismalarinda sik kullanilan bir
yontemdir. Ancak, subjektif bir yontem oldugundan
tek basina kullanimindan ¢ok, hem ventrikiil fonksi-
yonlar1 hem de miyokard perfiizyonu hakkinda daha
ayritil bilgiler elde edilebilen niikleer tan1 yontem-
leri ve MRG yontemleriyle birlikte kullanimi tercih
edilmelidir. Niikleer tan1 yontemlerinin kok hiicre ¢a-
lismalarindaki sonuclar1 karsilagtirildiginda PET ile
SPECT goériintiilemeleri arasinda 6nemli farklar ol-
madig1; ancak, gelisime acik bir yontem olan PET ile
hiicre isaretleme tekniginin, kok hiicrelerin viicut ice-
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risindeki akibetini anlamamizda biiyiik rol oynayaca-
&1 diistiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan prekli-
nik caligmalarda, 6zellikle kardiyak MRG ve PET
teknikleriyle onemli bir yol alinmis, kok hiicrelerin
viicuttaki davraniglar1 ve etkinlikleri konusunda te-
mel bilgiler edinmek miimkiin olmustur. Ancak, bu
etkinligin insan calismalariyla da desteklenmesi ge-
rekmektedir. Bu nedenle, 6zellikle kok hiicrelerin
kontrast ajanlarla isaretlenerek viicut icerisindeki
davraniglarin1 belirleyebilecek yeni goriintiileme tek-
niklerinin gelistirilmesi baglica hedefler arasinda yer
almalidir.
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