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OZET

Diyabet tim toplumlarda sik gorulen bir hastalik olup hastahigin
prevalansi (lkemizde de giderek artmaktadir'®. Diyabetik popilasyonun
yaklasik yarisinda kardiyovaskuler hastaliklar 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenidir. Koroner arter hastaligi klasik semptomlari vermeden daha sinsi bir
sekilde ilerleyebilmektedir. Bu hastalarda rutin kardiyovaskuler risk
degerlendiriimesinin yeterli olmadigini savunan uygulama klavuzlari ve rutin
kardiyovaskuler risk degerlendirmelerine dayanan kontrollerde asemptomatik
iskeminin %40 oraninda atlanabildigini bildiren calismalar vardir®.

Miyokart perfuzyon sintigrafisi iskemik kalp hastaliginin varhgini,
lokalizasyonunu ve yayginhgini  degerlendirebilmektedir. Bu calismada
diyabette 6nde gelen morbidite ve mortalite nedeni olan ve blyuk oranda
asemptomatik olma egiliminde olan koroner arter hastaliklarinda miyokart
perfuzyon sintigrafisinin klinik ve laboratuvar bulgulan ile karsilastirmali
degerlendiriimesi, diyabetin farkl tani surelerine gore bulgulardaki farkhliklarin,
hemoglobin A1C ile iliskisinin ve tetkikin Kklinik yararinin arastiriimasi
amaclanmistir.

218 diyabetik hastanin perflzyon goéruntuleri, klinik ve laboratuvar
bulgulari retrospektif olarak degerlendiriimigtir. Yeni koroner arter hastaligi
tespit edilen hastalarin % 52’ sinin asemptomatik oldugu gorulmustir. Yuksek
hemoglobin A1C’ nin kesim noktasi > %8.1 olmak Uzere perfuzyon kusuru
ongormede faydali oldugu goérulmustir. Koroner arter hastaliklarinda referans
test olan anjiografi ile miyokart perfuzyon sintigrafisi arasinda anlamli ve iyi
derecede bir uyum bulunmustur.

Sonu¢ olarak miyokart perfuzyon sintigrafisi gerek semptomatik gerek
asemptomatik, diyabetik tani sureci uzun ya da kisa olsun diyabet hastalarinin
onde gelen mortalite nedeni olan koroner arter hastaliklarinin tanisinda faydali

bir tetkik olarak gorulmustar.

Anahtar Kelimeler: diyabet, koroner arter hastaligi, miyokart perfizyon
sintigrafisi, Tc-99m MIBI.



ABSTRACT
The Role of Myocardial Perfusion Scintigraphy in Coronary Heart Disease
of Diabetic Patients

Diabetes mellitus is a chronic illness that is common all over the world in
all communities including our country with an increasing prevalence'?.
Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality and morbidity in
these patients and often with no clinical symptoms. There are guidelines
suggesting that the routine cardiovascular risc assesments are inadequate and
some authors reported this approach could cause %40 of asymptomatic
ischemia remain undiagnosed®.

Myocardial perfusion scintigraphy can detect presence of ischemic heart
disease and its severity. This study aimed to assess clinical benefits of
myocardial perfusion scintigraphy in the coronary heart disease of diabetes
mellitus, evaluate comparison and compliance of the scintigraphy with other
clinical and laboratory parameters, and clinical impact of scintigraphy in different
durations of diabetes mellitus.

We retrospectively evaluated scintigraphic findings, laboratory
parameters and clinical data of 218 diabetic patients. Fifty two percent of the
newly diagnosed coronery artery disease patients with abnormal perfusion had
no clinical symptoms. Glycosylated hemoglobulin is found a reliable predictor
for abnormal perfusion in diabetic patients at higher levels which are greater
than 8,1%. Myocardial perfusion scintigraphy was found in a good correlation
with coronary angiography which is the reference test for coronary heart
disease.

Myocardial perfusion scintigraphy is a useful technique for the diagnosis
of ischemic heart disease which is the leading cause of mortality and morbidity
in diabetic patients regardless of the presence or absence of typical symptoms

or duration of diabetes.

Keywords: diabetes, coronary artery disease, myocardial perfusion

scintigraphy, Tc-99m MIBI



1. GIRIS VE AMAG

Diyabet, insulinin mutlak eksikligi ve/veya etkilerinin azalmasi sonucu
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince faydalanamadigi,
uygunsuz hiperglisemik bir surecin olugsmasina neden olan kronik ve surekli
tibbi bakim gerektiren bir metabolizma hastaligidir®. Hastali§in seyri esnasinda
olusan komplikasyonlarin birgogunun nedeni makrovaskuler ve mikrovaskuler
sistem tutulumudur. Makrovaskiler hastaliklar aterosklerozun hizlanmig
formudur. inme, periferik gangren ve koroner arter hastaliklarinin etyolojisinde
yer alir. Mikrovaskuler hastalik bazal memran kalinlagsmasi ile olur. Diyabetik
nefropati ve retinopatiden sorumludur. Kalpte de mikrovaskuler tutulum olabilir
ve bu durum diyabetik kalp yetmezliginin etyolojisinde yer alir.

Diyabetik populasyonun yaklasik yarisinda kardiyovaskuler hastaliklar
onde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabetik hastalarda koroner arter
hastaligi (KAH) klasik semptomlari vermeden daha sinsi bir sekilde
ilerleyebilmektedir. KAH’ a bagl odlumlerdeki azalmaya ragmen diyabetik
hastalarda paradoksal sekilde mortalitede belirgin artis olmaktadir. Bu durum
taninin gecikmesine ve prognozun kétiilesmesine neden olur’. Bu hastalarda
rutin kardiyovaskuler risk degerlendirmesinin yeterli olmadidini ve daha detayl
degerlendiriimeleri gerektigini savunan uygulama klavuzlari mevcuttur. Rutin
kardiyovaskuler risk degerlendirmelerine dayanan kontrollerde asemptomatik
iskeminin %40 oraninda atlanabildigi bildirilmistir®.

Riskli diyabet hastalarinda noninvaziv tani yéntemlerinin kullaniimasi bu
hastalarin yilksek oranda tani almasini saglamaktadir®. Miyokart perfiizyon
sintigrafisi  (MPS), miyokart iskemisinin degerlendirimesinde guvenle
kullanilabilen, uygulama kilavuzlarina dahil olmus invaziv olmayan bir tani
yontemidir. Kullanilan radyasyon dozlari kabul edilebilir sinirlar igerisindedir.
Goruntulemenin elektrokardiyografi (EKG) esliginde yapildigi Gated MPS ile sol
ventrikil duvar hareketleri de perflizyon goéruntuleri ile es zamanli olarak
degerlendirilebilmektedir’. Bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Nukleer Tip A.D."da 01.01.2009 - 31.07.2012 tarihleri arasinda MPS ile tetkik
edilen diyabetik hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari ile Gated MPS
sonuglarinin kargilastirmali degerlendiriimesi, hemoglobin A1C (A1C) ile iligkisi,
diyabetin farkli tani sirelerine gére MPS bulgularindaki farkliliklarin ve tetkikin

klinige katkisinin arastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabet

Diyabet tum toplumlarda sik gorlilen bir hastalik olup son 20 yilda
hastaligin prevalansi dramatik bir sekilde artmistir ve artmaya devam
etmektedir. Dinyanin degisik cografyalarinda son 25 yilda diyabet prevalansi iki
ila bes kat arasinda artig gostermistir. Ulkemizde diyabet sikliinin son 12 yilda
%90 oraninda artis gosterdigi ve %13.7’ye ulastigi bilinmektedir?. 2030 yilinda
tum dinyada diyabet insidansinin kademeli bir sekilde artarak 366 milyona
ulasacagi éngoriilmektedir’.

Hastalik ¢ogunlukla vaskuler sistemi etkilemektedir. Vaskiler sistem
tutulumu makrovaskuler ve mikrovaskiler sistem tutulumu olarak ikiye
ayrilmistir®. Makrovaskiiler ve mikrovaskiler tutulum sonucu bircok doku ve
organ sisteminde bozukluklar olusur. Makrovaskuler hastaliklar aslinda
aterosklerozun hizlanmig formudur. Enfarktls, inme ve periferik gangren
insidansinin artisina sebep olur. Mikrovaskuler hastalik kapiller ve prekapiller
arteriyollerin hastaligidir. Bazal membran kalinlagsmasi ile olusur. Diyabetik
retinopati ve nefropati mikrovaskuiler hastalik sonucu olusur. Kalbi etkiledigi
durumlarda gosterilebilir boyutlardaki arterlerde lezyon saptanamazken,
kardiyomegali ve kalp yetmezligi olusabilir®.

Diyabetik nefropati dinyada ve Ulkemizde son donem bdbrek yetmezligi
etyolojisinde ilk sirada yer almaktadir. Diyabet tim alt ekstremite
amputasyonlarinin - %50’sinden sorumludur. Korlige en sik neden olan
hastaliklardandir. Diyabetik hastalarin yaklasik yarisinda kardiyovaskuler
hastaliklar 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Bilinen KAH olan
diyabetik hastalarda 10 yillik kardiyovaskiler mortalite orani %70’lere kadar

ctkmaktadir®.

2.1.1. Diyabetin Tanisi

Diyabet, dolagimdaki glukoz duzeyinin kronik ve direngli olarak yuksek
olmasi seklinde tanimlanabilir. Klinik pratikte hastalar susuzluk hissi, kilo kaybi,
polilri ile bagvurmaktadir. Diyabetin tani kriterleri ilk olarak 1970’ lerden sonra
kabul edilmis ve ginuimuze kadar bir takim degisiklikler sonrasi en son halini

almistir.



Hastaligin tanisi dort yontemle konulabilmektedir (Tablo 1). Buna gore
aclik durumunda vendz plazmada glukozoksidaz yodntemi ile bakilan aglik
plazma  glukozunun (APG) 126 mg/dl veya Uzerinde olmasi, diyabet
semptomlari olan bir hastada herhangi bir zamanda bakilan plazma kan glukoz
dizeyinin 200 mg/dl veya Uzerinde olmasi tani koydurur. Oral glukoz tolerans
testinde (OGTT) 2. saat plazma glukoz degerinin 200 mg/dl veya Uzerinde
olmasi ya da A1C degerinin %6.5 veya uzerinde olmasi asikar diyabet kabul
edilir. Cok agir diyabetik semptomlarin oldugu durumlar olmadigi surece taninin
farkli bir giinde diger ydntemlerle de teyit edilmesi dnerilmektedir®.

Daha oOnceden tani kriterlerini tam karsilamadigi igin ‘sinirda diyabet’
olarak tanimlanan IFG ( impaired fasting glucose; bozulmus aglik glukozu ) ve
IGT (impaired glucose tolerance; bozulmus glukoz toleransi) artik ‘prediyabet’
olarak kabul gdérmektedir. Bu gruptaki hastalarda kardiyovaskuler acgidan
risklidir®.

izole IFG, APG degerinin 100-125 mg/ dl ve OGTT 2. saat plazma glukoz
degerinin 140mg/dI'nin altinda olusunu, izole IGT ise aglik plazma glukozunun
100 mg/dl’ nin altinda olusu ile OGTT 2. saat élgimunun 140-199 mg/dl olusunu

tanimlar. iki durum birlikte de olabilmektedir.

2.1.1.1. Acglik Plazma Glukozu

En az 8 saat aclik sonrasi vendz plazmada bakilir. Glukoz oksidaz
yontemi kullanilarak mg/dl biriminde olgular. Kapiller kan, tam kan veya
serumda bakilan glukoz Olgumleri bu degere kiyasla minimal dugsuk
saptanabilmektedir. Kapiller tam kanda 6l¢im yapan cihazlarin ven6z plazma

glukoz degerine gore kalibre edilmesi dnerilmektedir®.

2.1.1.2. Oral Glukoz Tolerans Testi

OGTT aglk plazma glukoz d6lcimune gore daha sensitif ve spesifik
olmakla birlikte uygulamanin zorlugu ve ayni kiside ginden gune farklilik
gOsterebilmesi kullanimini sinirlamaktadir.

OGTT'de 2. saat plazma glukoz degeri normal bulunup 1. saat élgimi
200 mg/dl Uzerinde saptanan hastalar da yaygin olarak asikar diyabet kabul

edilmektedir.



Tablo 1. Diyabetin tani kriterleri.

Bozulmus Bozulmus
Yuksek
Asikar achk glukoz
IFG+IGT Diyabet
Diyabet glukozu toleransi
Riski
(IFG) (IGT)
APG
(=8saat 100-125 100-125
>126 mg/dI <100mg/dl -
aclhkta) mg/dl mg/dl
75gr.OGTT
2.saat 140-199 140-199
>200mg/dI <140 mg/dl -
plazma mg/dl mg/dl
glukozu
Herhangi
bir anda >200
olgililen mg/dl+diyabet - - - -
plazma semptomlari
glukozu
A1C > %6,5 - - - %5,7-6,4

2.1.1.3. Hemoglobin A1C

Uluslararasi diyabet uzmanlar komitesi A1C igin kesim noktasini dlgim
standartlarina uyulmasi kosulu ile % 6.5 olarak bildirmiglerdir. A1C= %6.5 ile
birlikte APG’nin =2 126 mg/dl olmasini tani icin OGTT’ ye alternatif olarak
kullaniimasini éneren uzmanlar mevcuttur. A1C degeri %5.7-6.4 arasi bulunan

hastalar diyabet agisindan yiiksek riskli kabul edilir®.

A1C degerlerinin aglik plazma glukozu dlgumine ve oral glukoz tolerans
testine kiyasla bir gok avantaji vardir. A¢lik sarti aranmadigi i¢in uygulanmasi
kolay, gunden glune degiskenligi daha az, stres ve hastaliga bagli degiskenligi
az ve preanalitik stabilitesi yiiksektir’. Bitiin bu avantajlara karsin uygulamanin
pahali olusu, gelismekte olan dinyada her yerde yapilamiyor olusu, bazi
hastalarda ortalama glukoz duzeyi ile iliskisinin tam uyum gdstermemesi ve
irk/etnik kdkene bagh farkhliklar gosterebilmesi uygulamanin olumsuz taraflari

olarak listelenebilir.
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Bazi hemoglobinopatilerde ve anemilerde A1C degerleri gercek glisemik
durumu yansitmayabilir. Bu gibi durumlarda diyabet tanisi sadece glikoz

dizeyleri baz alinarak konulmaktadir.

A1C igin 26.5% kesim degeri gbz dnunde bulundurularak yapilacak olan
bir genel taramada, aclik plazma glukozunun 2126 mg/dl kesim noktasina gore
yapilacak olan taramaya kiyasla taninin Ugte bir oraninda daha az atlanacagi
bildirilmistir'°.

%5.7 degerindeki A1C’nin Diyabet Onleme Programindaki bireylerle
benzer diyabet riski oldugu dusunulmektedir. Bu nedenledir ki %5.7-6.4
arasindaki degerleri diyabet agisindan yuksek riskli ‘prediyabet’ kabul edilmesi
onerilmektedir’’. A1C degeri 26% ise hastay diyabet acisindan yiiksek riski

kabul ederek takiplerde ihtiyatli davranmak gereklidir®.

Tarama amagli A1C, APG, ve 75 gr OGTT 2. saat glukoz degerleri test
amaclh kullanilabilir. Bu sonuglara goére diyabet agisindan riskli bulunanlara
kardiyovaskuler hastaliklar agisindan kontrol ve mumkinse kardiyovaskuiler

acidan diger risk faktorlerinin tedavisi dnerilmektedir.

2.1.1.4. Diyabetin Yonetiminde A1C

Yeni tani diyabette ve takiplerde A1C komplikasyonlar agisindan guglu
ongoru degeri olmasi ve ayni zamanda birkag aylik glisemi degerini yansitmasi

nedeni ile rutin olarak 6nerilmektedir'?.

A1C’nin %7’nin altinda tutulmasinin mikrovaskuler hastalik insidansinin
azalttigi gosterilmis olup, tanidan hemen sonra bu saglanabilirse uzun donemde

makrovaskiiler hastaliklarda da azalma saglanacag gésterilmistir®.

Yasam beklentisi daha az olan, hipoglisemi ataklarina sik maruz kalan,
eslik eden KAH, mikrovaskuler hastalik gibi vaskiler komplikasyonlari bulunan
hastalarda tercihen %8’ in altinda tutulmasi yeterli gorulmektedir. Glisemik
kontrolin iyi olmasi mikrovaskuler (retinopati ve nefropati) ve noéropatik

komplikasyonlarin olusumunda belirgin azalma saglamaktadir®.

Uzun donem tip2 diyabet hastalarinda intensif glisemik kontrolin

kardiyovaskuler hastaliklar acisindan ve hatta mikrovaskuler hastaligin
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baslangic siiresi ya da progresyonu konusunda faydasi oldugu gosterilmistir®.

A1C ile mikrovaskiiler hastalik arasinda dogrusal bir iligki vardir'.

2.1.2. Diyabetin Siniflamasi
Diyabetin siniflamasinda temelde dort klinik tip mevcuttur. Bunlardan tgu
(Tip1, Tip2 ve Gestasyonel diyabet) primer diyabet hastaligi iken dérdincu grup

sekonder (spesifik) diyabet formlaridir.

2.1.2.1. Tip1 Diyabet

Tip 1 diyabet genellikle 30 yas altinda baglar. insilinin mutlak eksikligi
s6z konusudur. Tip1A’da otoimmunite etyolojide rol alir. Aile ve ikizlerde yapilan
calismalar non-Mendelian kalitim ile genetik yatkinhgin oldugunu goéstermistir.
Genetik yatkinhigr olan kigilerde infeksiyoz ve cevresel etkenler sonucunda
otoimmunite tetiklenir. Adacik hucre rezervinin %80-90’1 kaybedildiginde
semptomlar baslar. Tip1B’'de otoimmunite digi sebeplerle yine insulinin mutlak
eksikligi vardir. Poliuri, polidipsi, agiz kurulugu, kilo kaybi vs. klinik bulgular
aniden ortaya cikar, bulgular genelde 3 haftadan kisa surelidir ve diyabetik
ketoasidoz’a yatkindirlar. Hastalarin %5-10" unda tani ketoasidozla konur.
Cocuklarda enurezis tabloya eslik eder. Hiperglisemi ile birlikte
hiperozmolariteye bagl politri olurken glukozla birlikte bol sivi ve elektrolit kaybi
da olur. Tip1A'’da erken donemde otoantikor pozitifligi vardir. Pankreasin
harabiyeti neticelendiginde antikorlar kaybolur. Hastaligin asikar baslangici
nedeni ile genelde tanida OGTT gerekmez. Bazen hastalik tedrici olarak yavas

ilerler ve semptomlar siliktir. Bu durumda Tip2 diyabet ile karistirilabilir.

2.1.2.2. Tip2 Diyabet

Diyabetik hasta populasyonunun %90’indan fazlasini tip2 diyabet
olusturur. Genellikle 30 yas sonrasi ortaya ¢iktigi bilinmekle birlikte son yillarda
obezitenin artisi ile birlikte daha erken yaslarda gorlilen vakalar artmistir.
Hastalarda endojen insulin mevcut olmakla birlikte insulin direnci ve yuksek
glukoz diizeyleri nedeni ile gérece vyetersizdir. insilin direnci ve insiilin
sekresyon yetersizligi fizyopatolojiden sorumludur. insilin direncinde hormonun
hedef hucre etkisinin hlcre-reseptor defektine bagli olarak yetersiz kalmasi
sonucu glukozun o6zellikle kas ve yag hucrelerinin icine alinamamasi ve hicre

ici hipoglisemi sdz konusudur. insllin sekresyon azalmasinda pankreas kan
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glukoz duzeyine yeterli yanit veremez ve ek olarak insulin karsitt hormonlarin
da etkisi ile hepatik glukoz yapiminda asiri artis olusur. Tanidan uzun yillar
once insulin direnci mevcut iken diyabetin ileriki ddnemlerinde insulin
sekresyonunda azalma gorulur. Genetik yatkinlik oldukga fazladir, HLA genleri
ile iligkisiz olarak yuksek oranda genetik gecis gosterir ve genetik yatkinlk
arttikca daha erken yaslarda tani alir. ikiz eslerin biri tani alirsa digerinin tani
alma ihtimali %100’e yakindir. Hastalar genelde obezdir [Beden Kitle indeksi
(BKI) >25 kg/m?]. Diyabetik ketoasidoza R-hiicre rezervinin azaldigi hastaligin

ileri ddnemlerinde yatkinlik olabilir.

2.1.2.3. Gestasyonel Diyabet

Genetik yatkinligi olan hastalarda gebelide sekonder insulin direnci
sonucu olugur. Siklikla dogumla birlikte duzelir ancak diger gebeliklerde de
tekrarlar ve ayni zamanda tip 2 diyabet icin de risk faktorudur. Diyet ve egzersiz
ile glisemik kontrol saglanamayan vakalarda insulin tedavisi baglanmahdir.
Tanisi igin Dinya Saglik Orgutii , APG’nin 2126 mg/dl olmasini ya da 75 mg
OGTT’de 2. saat plazma glukoz degerinin = 200 mg/dl olusunu kriter kabul
eder. ADA (American Diabete Association; Amerikan Diyabet Dernegdi) 75 mg
ve 100 mg glukoz ile OGTT’ de en az iki patolojik degeri tani igin kabul eder ( 75
mg ve 100 mg glukoz ile OGTT igin 1.saat 2180 mg/dl , 2. saat 2155 mg/dl ve
sadece 100 mg glukoz ile OGTT igin 3. saat = 140 mg/dl, APG= 95 mg/dl ).

2.1.2.4. Sekonder Diyabet

Diger tiplere nazaran az goérulur. Hastalarin klinigi diyabet seklinde
olmasina karsin patolojik mekanizma etyolojide yer alan hastaliga sekonderdir.
R hdcrelerinin fonksiyonlarini ya da insulinin etkisini bozan birtakim genetik
defektler, kistik fibrozis, pankreatit, travma/neoplaziye sekonder pankreatektomi
gibi pankreasin fonksiyon gdérememesine sebep olan hastaliklar, ilag
toksisiteleri, cushing, akromegali gibi endokrinopatiler, bazi genetik sendromik

hastaliklar sekonder diyabet formlarinin etyolojisinde yer alir.

2.1.3. Diyabetin Klinik Seyri ve Komplikasyonlari
Hastalik birgcok doku ve organ sistemini etkilemekte olup kontrolsiz
hastalarda akut hipergliseminin komplikasyonlarina bagli 6lum olabilirken kronik

komplikasyonlar yasam kalitesinin bozmaktadir.
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Hastaligin seyri esnasinda olusan olumsuz etkilerin bircogunun nedeni
vaskuler sistem tutulumudur. Sinir, deri ve lens gibi organlarda da etkiler
goraltr. Vaskuller sistem tutulumu makrovaskiler ve mikrovaskuler sistem
tutulumu olarak ikiye ayrilmistir®.

Mikrovaskuler hastaliklar kapiller ve prekapiller arteriyolleri icerir. Kapiller
bazal membran kalinlasir. Diyabetik retinopati ve nefropatiden sorumludur.
Kalpte mikrovaskuler hasar koroner anjiografide koroner arterleri agik tespit
edilen hastalarda dahi kalp yetmezligi ve kardiyomegaliden sorumludur.

Makrovaskuler hastaliklar aterosklerozun hizlanmisg formudur. Diyabet
hastalarinda koroner ve periferik arteriyel hastalik insidansi artmistir.
Aterosklerozdaki hizlanmanin tam olarak nedeni bilinmemektedir. Pihtilasma
sistemi, lipid metabolizma anormallikleri, plateletler ~damar duvar
anormalliklerinin, eritrositlerin etkili oldugu kabul edilmektedir®.

Tip 2 diyabet hastalarinda daha sik olmak Uzere diyabetik populasyonun
yaklasik yarisinda kardiyovaskuler hastaliklar 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenidir’. Cocukluk cagindan baslayan artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
s6z konusudur®. Dogurganlik cagindaki kadinlarin miyokart enfarktiisiine karsi
direncgli olmasi diyabetik kadinlar icin gecerli dedildir. Diyabetik kadinlarda
olmayanlara kiyasla 7.5 kat artmis KAH riski s6z konusudur®.

Bilinen kardiyovaskuler hastaligi olan diyabetiklerde 10 yillik mortalite
orani %70’ e kadar gikmaktadir'®. Makrovaskiiler hastaliklar tip2 diyabette daha
sik gorulir ancak tip1 diyabette de miyokart enfarktlisu igin esdeger yas
grubundaki normal poplilasyona kiyasla 3-5 kat artmis risk mevcuttur®.

Gosterilebilir damar lezyonunun bulunmadigi diyabetik hastalarda da sol
ventrikil fonksiyon bozuklugunun mikrovaskuler tutulumun kalbi etkilemesine
sekonder olabilecegdi bilinmektedir. Patogenezde dncelikle diyastolik ve takiben
sistolik fonksiyon bozuklugu ile diyabetik kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi
olusmaktadir *°.

Diyabetik hastalarda KAH siklikla klasik semptomlari vermeden daha
sinsi bir sekilde ilerlemektedir. Bu durum taninin gecikmesine ve prognozun
kotilesmesine neden olur. Bu hastalarin rutin  kardiyovaskuler risk
degerlendiriimesinin yeterli olmadigi ve daha detayli degerlendiriimeleri
gerektigini savunan uygulama klavuzlan oldugu gibi aksi goristu savunan ve

tanida Ustinluk saglanmadigini savunanlarda vardir. Bu konu her ne kadar
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tartismali olsa da rutin kardiyovaskuler risk degerlendirmelerine dayanan
kontrollerde asemptomatik iskeminin % 40 oraninda atlanabildigini
bildirilmistir>®.

Riskli diyabet hastalarinda noninvaziv tani yontemlerinin kullaniimasi bu
hastalarin yilksek oranda tani almasini saglamaktadir®. MPS’ nin normal olmasi
kardiyak olay ihtimalini < %1 olarak éngoriir'’. Yeni ortaya gikan bir semptom
olmadigi muddetge tetkik 5 yillik bir takip igin normal 6ngéri saglar ancak bu
sure diyabet gibi bir risk faktérii olan hastalarda daha dusiktir. Ornegin 80
yasindaki diyabetik bir kadinda yillik kardiyak olay riski %1.4-1.8 arasinda olup
tetkikten dogan normal 6ngérii siiresi 1-2 yil olarak disindlebilir'. Normal
olmayan MPS sonuglarinda yillik kardiyak olay riski %6.7-7 arasinda olup

defektin blyikligi ile birlikte bu oran artar *.

2.2. Koroner Arter Hastaligi
2.2.1. Koroner Arter Hastaliginda Risk Faktorleri

Major ve bagimsiz risk faktorleri su sekilde siralanabilir:

- Yas: Erkekler igin 45 ve Ustl, kadinlar i¢in 55 ve Ustu ayni zamanda
kadin cinsiyet icin erken menopoz olarak tanimlanmistir.

- Aile 6ykusu: Birinci derece erkek akrabada 55 yas altinda ve yine birinci
derecede kadin akrabada 65 yas ve altinda KAH veya ani 6lum dykusu seklinde
tanimlanmigtir.

- Sigara kullanimi

- Hipertansiyon veya antihipertansif tedavi aliyor olmak

-Dislipidemi: Total kolesterolin yuksek olusu (=200 mg/dl), LDL
kolesterolun yuksekligi (=130mg/gl) ve/veya HDL kolesterol dusuklugu (<40
mg/dl)

- Diyabet: Risk degerlendirmesinde ayn bir yeri vardir. Diyabetin varligi
bir risk faktori olmasinin yani sira koroner kalp hastaliginin varligina esdeger
bir risk olusturmaktadir'®.

Kardiyovaskuller komplikasyonlar diyabetik hastalarda mikrovaskuler
hastaliklara kiyasla daha sik 6lum nedenidir ve hiperglisemi ve yogun tedavi ile

iliskisi mikrovaskiler hastalikta oldugu kadar net degildir. intensif tedavi alan
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hastalarda kardiyovaskuller hastaliklarin %42 gibi ciddi oranda azalma ve
6limcil olmayan Ml acisindan %57 oraninda azalma saptanmistir®.

Tip 2 diyabetin erken tani doneminde uygulanan intensif tedavi ile uzun
donemde kardiyovaskuler hastalik riskini ve tum nedenlere bagl olumlerin
azaldigina dair veriler®® olmakla beraber, diyabet tani siiresi daha uzun, bilinen
kardiyovaskuler hastaligi ve ¢ok sayida risk faktorleri olan hastalarin bulundugu
daha genis serilerde  anlamli bir risk azalmasi gostermeyen c¢alismalar da
mevcuttur %

Bunlarin disinda obezite, fizikse aktivite azligi, kotu beslenme, subklinik
aterosklerotik hastalik, hiperhomosisteinemide hastanin risk durumunu

etkileyen faktorlerdir.

2.2.2. Koroner Arter Hastaliginda Risk Gruplari

2.2.2.1. Yiksek Riskli Grup

Bu grupta 10 yillik koroner hastalik olusma riski oldukg¢a yuUksektir(>%20).
Yuksek risk kriterleri sunlardir:

- Bilinen koroner kalp hastaligi veya diger bir damarin aterosklerotik
hastaliginin bulunmasi.

- Metabolik sendrom ile birlikte yasin =250 olmasi.(Kadin cinsiyette ek
olarak total kolesterol / HDL kolesterol oraninin 25 olmasi da gerekir) Bu
parametre Ulkemize 6zgudur. Yurtdisi klavuzlarda ylksek riskli gruba dahil
edilmemistir.

- Diyabet tek basina hastanin ylksek riskli kabul edilmesini saglar.
Diyabette 10 yilik KAH gelisme riski yuksek olup hastaligin diger risk faktorlerini

beraberinde bulundurmasi muhtemeldir®.

2.2.2.2. Orta Riskli Grup

10 yilhk KAH gelisme riski %10-20 arasindadir. Hentuz KAH gelismemis
iki veya daha fazla risk faktorine sahip bireyler bu grubu olusturur.
Hiperkolesterolemiye ek olarak iki major risk faktori olmalidir. Yliksek risk

grubuna girmeyen metabolik sendrom da bu gruptadir.

2.2.2.3. Dusuk Riskli Grup
Beklenen 10 yillik hastalik olasiigi %10’ un altindadir. Risk faktorleri

olmayan veya hiperkolesterolemiye ek olarak tek risk faktort olan hastalar bu
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gruba dahil edilir.

2.2.3. Koroner Arter Hastaliklarinin Tanisinda Kullanilan Yontemler

2.2.3.1. Koroner Anjiografi

Koroner arter hastaliklarinin tanisinda hastaligin varliginin, derecesinin
ve lokalizasyonunun tespitinde ve hastaligin tedavisinde yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir. Koroner arter darliginin anatomik olarak gosteriimesinde en
glvenilir yéntemdir. invaziv bir islem olup mortalite riski tasir. Ancak bu risk
deneyimli merkezlerde oldukca diisiiktir (%0.1) %°.

Koroner anjiografide esasen koroner vaskuler yatagin tamamini
degerlendiriiememektedir. Major epikardiyal arterler ve 2.-3. dallari
izlenebilirken daha kiguk damar yapilari degerlendirilemez.

Koroner arter hastaligi agisindan semptomatik hastalarin ancak %50’ si
anjiografi i¢in uygun hastalardir. Koroner anjioplasti sonrasi hastalarda %30-40
oraninda restenoz gelisebilmekte olup semptomlarin tekrari seklinde bulgu
verebilecedi gibi tamamen asemptomatik ilerleyebilir”®. Koroner anjiografi,
anatomiyi degerlendirerek bodlgesel miyokart kan akim rezervini indirek yolla
degerlendirir. Limende %50’den fazla daralmaya yol agan darliklarin perfizyon

bozuklugu yapabilecegdi kabul edilir.

2.2.3.2. Non-invaziv Yontemler

GUnUumuzde subklinik duzeydeki aterosklerozun ve bunun fizyolojik
sonuglarinin gdsterilmesi agisindan non invaziv testlere ¢cok daha fazla ilgi
vardir ve bu uygulamalar desteklenmektedir. Literatiurde bu uygulamalarin
hastalarin ayirrminda ve siniflandiriimasinda faydali etkilerinin olduguna dair

elde edilen bilgiler mevcuttur #*.

2.2.3.2.1. istirahat Elektrokardiyografisi

istirahatte  alinan 12  derivasyonlu EKG kayitlari  hastalarin
kardiyovaskuler risk degerlendirmesinde prediktif deger tasir. Hipertansiyon ve
diyabeti olmayan erigkinlerde kardiyovaskuler risk degerlendirmesi igin
onerilmektedir. Patolojik Q dalgalari , ST degisiklikleri vs. bulgularini tespit
etmede faydali oldugu gibi aritmi gibi iskemi disimdaki bazi hastaliklarin

tanisinda yararhdir.
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2.2.3.2.2. Egzersiz Stres Testi

Pozitif sonuglanan bir egzersiz stres testinin obstruktif ve hemodinamik
olarak bozukluk olusturan KAH ve gelecekte olusabilecek muhtemel kardiyak
olaylar agisindan yuksek prediktif degeri mevcuttur. Bu durumun aksine negatif
sonuglanan egzersiz stres testinin gelecekte ortaya c¢ikabilecek olasi koroner
arter hastaliklarinin tahmininde negatif prediktif degeri dusuktdr.

EKG degisikligi tespit edilmeden efor kapasitesi kisithhigr bulunan
hastalarda (<6 Metabolik esdeder, METs), bulgu gelecekteki KAH agisindan
anlamlidir®. ST depresyonuna ek olarak, maksimal kalp hizina ulasamama ve
yetersiz egzersiz toleransinin gelecekteki kalp hastaliklar agisindan gugla bir
belirtec oldugu gérilmistiir®.

Stabil bir gdégus agdrisi olan ve dncesine ait bir KAH dykutsu bulunmayan

hastalarda diisiik sensitivitesi ve spesifitesi nedeni ile énerilmez #’.

2.2.3.2.3. Doppler Ekokardiyografi

Kardiyak yapinin, kapak anatomisinin ve duvar hareketlerinin
degerlendirlmesi doppler ekokardiyografi (EKO) ile mumkindur. Sistolik ve
diyastolik duvar ¢aplari olgulebilmektedir. Kalbin farkh sikluslarina ait anatomik
ve fonksiyonel veriler elde edilmesini saglar.

Stres ekokardiyografi iskemik kalp hastaligi tanisinda alternatif bir
yontem olarak sunulmus, stres ile indiklenen duvar hareket ve kalinlasma
bozukluklari degerlendiriimistir. Hareket artefaktini ekarte etmek igin
farmakolojik  stres  tercih  edilmistir; teknik  kisithlik  nedeni ile

yayginlasamamistir®*.

2.2.3.2.4. Karotis Ultrasonografisi

Karotis intima kalinhi@ini dlgebilecek teknik kosullar ve uzmanhgi bulunan
degderlendiricinin varliginda subklinik aterosklerozun degerlendirilebildigi bir
tetkiktir. Karotid USG ile yapilacak KAH risk degerlendiriimesinin, konuda
tecribeli uzmanlarin  varligi  halinde siniri  merkezlerde yapilimasi

onerilmektedir?®.

2.2.3.2.5. Koroner Arter Kalsiyum Skorlama
KAH tanisinda alternatif ve guvenilir bir tani yontemidir. Anormal tespit

edilen koroner arter kalsiyum skoru KAH acgisindan konvansiyonel risk
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faktorlerinin 6tesinde guglu prediktif bilgi saglamaktadir. Tetkikin KAHnIn ekarte
edilmesi konusunda etkinligi birden ¢ok calisma ve analizde erkek ve kadin
cinsiyet agisindan kanitlanmistir®®. Koroner arter kalsiyum skoru icin normal
deger ‘0’ olup bunun digindaki bitin degerler anormaldir. Yas ile birlikte bu
skorlar artis gosterir. Ozellikle gen¢ hastalarda non kalsifiye plaklar
olabilmektedir. Bu nedenle kalsiyum skoru ‘0O’ olan bir hastada risk her zaman
yine de mevcut olacaktir®. Korner anjiografide oldugu gibi bu tetkikte de
koroner arterlerin anatomik yapisi degerlendiriimekte olup fonksiyonel
degerlendirme yapilamamktadir. Anatomik olarak tespit ettigi darliklarin
fonksiyonel etkileri konusunda vyeterli bilgi yoktur. Tespit edilen darlklarin
ciddiyeti hakkinda tatmin edici diizeyde veri saglamamaktadir®®. Tetkikin negatif
prediktif degeri %95-98 arasinda bildirilmistir. Koroner arter kalsiyum skoru
>300 tespit edilen hastalar icin 10 yilik Ml / kardiyovaskuler olay riski %28

bildirilmistir?.

2.3. Miyokart Perflizyon Sintigrafisi

intravendéz yoldan verilen radyofarmasétikler araciigiyla miyokardi
besleyen kan akiminin dagiliminin degerlendiriimesini saglar. Kan akimi ile
orantill olarak miyokart  dokusunda tutulan radyofarmasotik araciligiyla
miyokart imajlari elde edilir. iskemik kalp hastaliginin varhigini, lokalizasyonunu
ve vyayginhgini degerlendirebilmektedir. Planar gorintiler her ne kadar
uygulanabilir olsa da gunumiz gama kameralarinda yayginlasan SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography; Tek foton emisyonu
bilgisayarli tomografisi) ve SPECT/BT sistemleri ile birlikte tercih ediimemeye
baslanmigtir. SPECT goéruntilemede tomografik gortntiler alinmakta olup
aksiyal kisa eksen, horizontal ve vertikal uzun eksenlerde olmak Gzere Ug farkli
eksende kesitsel goruntller Uzerinden degerlendirme yapilabilmektedir.
Miyokardiyal iskemi/enfarktta perfuzyon goruntilerinde mutlak kayip ya da
rolatif azalma tespit edilebilir. Perfuzyon gorintileri kardiyovaskiler stres testi
sonrasinda, istirahat halinde veya duruma goére her iki durumda da
degerlendirilerek rdlatif miyokardiyal perfuzyon hakkinda énemli veriler elde
edilir’®. Elde olunan veriler gérsel velveya kantitatif olarak degerlendirilir.
Miyokardiyal degerlendirmenin iskeminin saptanabilmesi icin hicresel dizeyde

yapilmasi sarttir. Kardiyak miyositlerin metabolizmasi oksidatif sureglere
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bagimli oldugu igin koroner arter obstruktif hastaliklarina veya anormal koroner
vazoreaktiviye sekonder olusan iskemide perflizyon bozuklugunun siresi
saniyeler duzeyinde bile olsa kontraktil fonksiyonda bozulma olacaktir. Clnku
anaerobik glikoliz kardiyak miyositin kontraktil fonksiyonunu saglayacak enerijiyi
uretemeyecektir. Beslenme bozuklugunun sdresinin uzamasi halinde geri
donUsuimsiz miyokart nekrozu 20-40 dakikalik bir slre icerisinde gelisir ki, bu
durumda ilgili bolgede radyofarmasétigin tutulumunda mutlak kayip olacaktir.
Hucresel duzeyde yapildigi icin miyokart perflzyon goruntilemede nukleer
goruntileme yontemleri 6nemli bir avantaj olusturmaktadir. Tetkikin baslica
endikasyonlari sunlardir:
a) Miyokardiyal iskeminin varligi, yayginligi ve siddetinin degerlendirilmesi.
b) Anjiografide tespit edilen stenozun perfizyona olan etkisinin
degerlendiriimesi.
c) Miyokart canliliginin degerlendirilmesi.
d) Non-kardiyak cerrahi oncesi risk degerlendirmesi, miyokart infarktlsu
sonrasi risk-prognoz degerlendiriimesi.
e) Tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi.
f) Iskemik-idiyopatik kardiyomiyopati ayirimi.

g) Akut koroner sendromda ayirici tani.

2.3.1.Radyofarmasaotikler

isaretli potasyum (K*) MPS icin ilk diisinilen ajandir. Bunun sebebi
major hucre i¢i katyon olusudur. Huacrenin Sodyum (Na) — Potasyum (K)
dengesi enerji bagl bir sistem sayesinde dengede tutulur(Na/K ATPaz).
Potasyum ve analoglari olan Sezyum (Cs-129) ve Rubidyum (Rb-82) ylksek
enerjileri nedeni SPECT gorUntilemede yer bulamamistir, ancak Rubidyum
(Rb-82) dual foton goéruntlileme (Pozitron Emisyon Tomografisi, PET) igin
kullanimda kendine yer bulmustur. Bugun rutin olarak MPS igin kullanilan

radyofarmasatikler TI-201, ve Tc99m isaretli ajanlardir.

2.3.1.1.Talyum 201
Talyum [lIIA grubundan metalik bir elementtir. Radyonuklid formu

siklotron Urunudur. Siklotronda kararli talyumdan proton bombardimani ile
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uretilir. Hastaya subfarmakolojik dozlarda Talyum klorid formunda verilir.
Elektron yakalayarak Hg-201’e dénustr.135 keV(%3) ve 167 keV(%10) olmak
Uzere gama fotonlari yayar. Ancak c¢ogunlukta 69-81 keV araliginda
karakteristik X 1sini meydana gelmektedir. Fiziksel yari dmrla 73 saat, biyolojik
yari omrid 10 gln olup bu Oozellikleri nedeni ile doz kisittamasi
gerektirmektedir®’. Enjeksiyondan kisa siire sonra beyin ve ya§ dokusu
haricinde tim dokulara dagilir. Tutulabilmesi i¢in hiicre canhligi sarttir. Tutulum
mekanizmasinda Na/ K ATPaz pompasi gorev alir. Konsantrasyon gradyentine
gore canli hucreler Na / K ATPaz aracili olarak kan ve ekstraselller alandan
alinarak gergeklesir. intravendz enjeksiyondan sonra ilk gegiste verilen dozun
%60’ kandan ekstrakte olur ve koroner kapiller yatakta %85’ ten fazla oranda
miyokart hicreleri tarafindan ekstraksiyona ugrar. Ekstraksiyon orani bdlgesel
kan akimi ile iligkilidir ve akim oranlarina gore degiskenlik gosterir. Cok hizli
akimlarda bu oran godrece duserken yavas akimlarda oran yukselir. Verilen
dozun vyaklasik %3’ U miyokartta tutulur ve maksimum tutulum oranina
enjeksiyonun 10. dakikasinda ulasir®® Talyum bir potasyum analogu gibi
davranir. Miyositlere giren TI-201 hdcre igindeki potasyum ile denge haline
geger ve yaklasik 3 saat icerisinde hlcreyi terkeder. Vicuttan atilim yolu driner

sistemdir®".

Enjeksiyon baglangicindan itibaren 10 dakika icerisinde kanda verilen
dozun vyalnizca %0.5 i kalir’. Maksimal egzersiz anindaki miyokardin
perfuzyonu goruntilenmek isteniyorsa enjeksiyonu takiben hastanin efor
durumunun en az bir dakika kadar devam ettiriimesi gerekir. Cunku kan klirensi
ile yarilanma hizi 30 saniyedir. Bu sekilde efordaki enjeksiyon sirasindaki TI-
201 dagihmi maksimal efor anindaki miyokardin bdlgesel perfuzyonunu temsil
eder. Erken goéruntulerde perflizyonda azalma veya perflzyon kaybi, doku

iskemisine veya enfarktina bagli olabilir.

iskemi varliginda, iskeminin gérintllenebilmesi igin bu sire oldukca
onemlidir. Istirahat halinde TI-201’in kan klirensi yavaglamistir ve verilen dozun
bayuk kismi dokulara dagilmistir. Kanda kalan dusik miktardaki radyoaktif
madde baslangigta hipoperfize olan alanlarin perfizyonunun devamini saglar.
Baslangi¢ anindaki goruntiuler sabit kalmaz ve ‘redistribisyon’ baglar. Bir kag

saat sonra alinan goéruntller baslangi¢ anindan farkhdir. Kan havuzu ve
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kardiyak miyositler arasinda radyoaktif maddenin dinamik bir degisim sureci
baslar ilk enjeksiyonu takiben miyokartta tutulan Talyum’'un %50’ si 3. saatte ve
%63’0 4. saatte miyokarttan atilir. Bu sire¢ devam ederken bir taraftan da
sistemik dolasimdan gelen TI-201 ayni sekilde sitemik kan havuzundan
kardiyak miyositlere girmeye devam etmektedir. Talyum’un sergiledigi bu

kendine has dinamik siirec ‘redistriibiisyon’ olarak adlandirilir®*,

Stenotik damarin besledigi alandan radyoaktif maddenin atilimi da yavas
olmaktadir. Talyumun bu karakteri iskemi ayirnminda kullanimina olanak saglar.
Normal ve iskemik alanlardaki atilim farklihdi erken goruntilemede iskemik
bdlgede izlenen azalmis tutulumun geg¢ goéruntulerde degisimini gosterebilir.
Bazen anormal miyokart perflUzyonu gdsteren alanin gercek redistriblsyon
potansiyeli 3-4 saat sonra alinan goéruntulerde bile izlenemeyebilir ve perflizyon
defekti izlenen alanin iskemi-skar ayirnmi bu durumda kesin olarak yapilamaz.
Bu gibi durumlarda istirahat halinde tekrar TI-201 enjeksiyonu ile ‘reinjeksiyon’
protokolleri denenmelidir. Koroner arter limen capinin %90’ina kadar olan
darhiklarda dahi istirahat halindeki miyokarta kan akimi saglandigindan canli
miyokart dokusunda tutulum izlenecektir. infarktiis alanlarinda
radyofarmasétigin tutulumu olmayacaktir*’. Boylelikle iskemik, hiberne doku ve

skar ayirimi yapilmis olur.

Talyum 2071’in goruntileme konusunda birtakim dezavantajlari vardir.
Fotonlarinin ¢ogunlugunu iceren 69-83 keV araligi ginimuz gama kamera
sistemleri icin ideal bir géruntileme araligi degildir. Bu enerji araliginda internal
sacilimlar daha fazla olmaktadir. Yari dmrinin uzun olusu nedeni ile doz
azaltilmasi gerektiginden sayim istatistigi dusuk olacaktir. Tim bu etkenler bir
araya geldiginde sonug¢ olarak disuk rezollsyonlu bir gorintl elde edilmis
olacaktir. Ayni zamanda duguk sayim oranlari GATED SPECT goruntulemeyi
problemli hale getirmektedir.Talyum’un en Onemli avantaji ise reinjeksiyon

goruntuleme ile kardiyak viyabilitenin daha kesin degerlendirilebilmesidir.

2.3.1.2. Tc 99m isaretli Miyokart Perfiizyon Ajanlari
Glncel Gama Kamera sistemleri i¢in Talyum-201’e kiyasla Tc 99m’in

goruntilemeye daha uygun fiziksel 6zellikleri mevcuttur. Tc 99m’ in 140 keV’ lik
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tek enerji pikinin olusu, yari dGmrinun 6 saat olusu ve bu sayede TI-201’e
kiyasla daha yuksek dozlar verilebilmesi sayesinde goéruntu kalitesinde artis ve

GATED SPECT goéruntuleme igin daha uygun sonuglar verir.
2.3.1.2.1. Tc 99m MIBI

Tc 99m isaretli metoksiizobutil izonitril, diger adi ile Sestamibi 1990’da
FDA (Food Drug Administration; Amerikan Gida ve llag Dairesi ) tarafindan
klinik kullanim i¢in onay almistir. Bugtine kadar Sestamibi disinda Tc 99m t-butil
izonitril (Tc 99m TBI) ve Tc 99m Karboksiizobutil izonitril (CPI) diger izonitril
bilesikleri olarak klinikte kullaniimistir. Tc 99m TBI yUksek oranda karaciger ve
akciger tutulumu gdstermektedir. Karacigerde uzun sureli ve yuksek duzeyde
tutulum inferior duvar degerlendiriimesinde guglik c¢ikarmistir. Ayrica akciger
tutulumu daha sonra kalbe gecgerek tutulum paterninin bozulmasina ve
perfuzyon goruntulerinin dederlendiriimesinde zorluga sebep olusturur. Tc 99m
CPI ise miyokarttan hizlica atilip karacigerde tutulur.

1980’li yillarin sonunda TI-201’e alternatif olarak geligtirilen sestamibi
izonitriller icerisinde miyokart perfuzyon gorintilemeye en uygun ajan olmustur.
Diger izonitrillere kiyasla karaciger akciger tutulumu daha dusik duzeydedir ve
safra  yoluyla hizli atlim gésterir’®. Kimyasal adi hekzakis 2-
metoksiizobutilizonitril’dir.  Lipofilik bir katyondur. Hekzaksis teknesyum,
merkezde 6 adet lipofilik ligandla baglanmis izonitril karbonlarindan olusur ve
tek degerliklidir. Tutulum mekanizmasi TI-201’e kiyasla farklidir. Na/K
ATPaz'dan badimsiz olarak pasif difuzyon ile plazma ve mitokondriyel
membranlari gectigi gosteriimistir®. Biyiik negatif transmemran potansiyeli
sayesinde mitokondri igerisinde sekestre olur. Plazma ve mitokondri membran
potansiyeli depolarize oldugunda tutulum azalacagi gibi hiperpolarizasyon ile
tutulum orani artacaktir. Ancak hucre metabolizmasi degisikliklerine duyarlihgi
TI-201" den azdir. Bu yonleri ile talyumdan avantajli bir miyokart perfizyon
gorintileme ajanidir®®. Miyokartta olan dagiliminin akim hizi ile olan iliskisi
talyumda oldugu gibidir (Sekil 1).

Ekstraksiyon orani akim ile birlikte artmakla beraber yuksek akim
hizlarinda miyokart perfizyonunu oldugundan az gdsterirken dusik akim
hizlarinda ekstraksiyon oranlari fazla olur®'. istirahat halinde normal koroner

akim hizi 1 mL/g/dk. iken egzersizle birlikte 2 mL/g/dk.’a cikabilmektedir.
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Farmakolojik ajanlarla bu oran daha da yukarilara gekilebilir. Tutulum oranlari
akim hizindan bagimsiz olarak hidcre canlihlgindan ve sarkolemma
butlnliginden etkilenir. ilk gecis ekstraksiyonu Talyum’a kiyasla disik

diizeyde olup %60 civarindadir’”.

201

G, i " ®aTc¢ Sestamibi
#aTe Tetrafosmin

[] Egzersiz

= Farmakolojik

Koroner kan akim1 mL/gr/dk

Sekil 1. Radyofarmasoétiklerinin zaman-akim egrisine gore tutulumlari.

Tc 99m MIBI’ nin kan klirensi ile yarilanma slresi stres sirasinda 1.5 dk,
istirahat sirasinda 1.9 dk.” dir. Etkin bir ekstraksiyon gostermekte olup lipofilik
yapisi sayesinde membranlari hizli bir sekilde gegerken hlicre igi proteinlere de
baglanarak ters yone gecis engellenmektedir’®®. Baslangicta kardiyak tutulum
belirgin dlizeydedir ancak yuksek karaciger ve akciger tutulumu nedeni ile iyi
degerlendirilemez. DuslUk duzeyde reditribisyon olmakla beraber miyokartdan
klirensi uzun sureli olup pratik olarak miyokarta fikse oldugu yani
redistribisyonunun olmadigdi kabul edilebilir. Verilen dozun miyokartdaki tutulum
orani 60. dakikada maksimuma ulasir. Kalpte tutulum orani Tc 99m MIBI igin
60. dakikada stres esnasinda %1.4 ve istirahatte %1 diizeyindedir®®.
Kalp/karaciger tutulum oraninin istenilen dizeyde olmasi adina stres

goruntileme ideal olarak 30. dakikada ve istirahat goruntileme 60. dakikada

yapilir.
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Tc-99m MIBI'’ nin kalbe fikse olmasi onemli bir klinik avantaji da
beraberinde getirir. Acil servise akut koroner sendrom nedeni ile gelen hastaya
revaskullarizasyon veya trombolitik tedavi baslanmadan yapilan Tc99 m MIBI
enjeksiyonunu takiben hasta igleme alinip revaskularizasyon veya trombolitik
tedavisini tamamladiktan sonra alinan ge¢ goruntiler yine semptomatik andaki
miyokart perfuzyonunu yansittigi igin takiplerde bu ilk goéruntu ile kargilagtirmali

olarak yapilan degerlendirmeler 6nemli klinik avantaj saglar.

Tc-99m MIBI'nin vicuttan atihmi baylk oranda hepatobiliyer sistemdir.
Safra kesesi ilk anda yuksek doz almakla beraber kontraksiyonunun provake
edilmesi ile hizla atim gergeklesir. Kritik hedef organ kolondur ve 30 mCi igin
yaklasik 5.4 rad alir (5.4cGy/1110MBq)*".

Tc-99m MIBI miyokart perfizyon ajani olarak uretiimesine karsin ayni
zamanda p-glikoproteini (Pgp) igin substrat vazifesi de gormektedir. Pgp
insanda multidrug rezistans geninin (MDR1) Grantddr. Multidrug rezistans geni
eksprese eden hucreler sitotoksik ajanlari bu vesile ile hiicre disina atarak bu
ajanlara rezistans geligtirirler. Sonug olarak Tc 99m MIBI timoérlerde ¢oklu ilag

direncini gdstermek icin kullanilabilecek bir ajandir®.

Tc 99m MIBI'nin normal tutulum alanlari arasinda kas dokusu, bobrekler,
mesane, hipofiz, koroid pleksuslar, tiroid bezi, tukrik bezleri, bagirsaklar, dalak,

meme ve gonadlar sayilabilir.

2.3.1.2.2. Tc-99m Tetrafosmin

FDA tarafindan Tc 99m MIBI’ yi takiben 1996’da miyokart perfiizyon ajani
olarak kullanilmak Uzere onay almistir. Difosfin kimyasal ailesinin bu konuda en
basarili bulunan Uyesidir. Kimyasal adi 6,9-bis(2-etoksietil)-3,12-dioksa-
6,9difosfo-tetradekan’dir. Tc 99m MIBI’ ye benzer sekilde bu da lipofilik katyonik
bir ajandir®’. Kalp disinda bdbrek, kas dokusu, karaciger ve dalakta da tutulur.
Minimal duzeyde redistriblisyonu mevcuttur. Kandan klirensi hizhidir, akciger
tutulumu gostermez. Hepatobiliyer ve renal yoldan vicuttan atilir. Karacigerden
klirensi nispeten hizhidir. Dokudaki tutulum mekanizmasi Tc99m MIBI ile
benzerdir. Ik gecis ekstraksiyonu sestamibiden minimal  disik

diizeydedir(%50)%*. Kalp/karaciger, ve kalp/akciger tutulum oranlari zamanla
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artar. Kalp / karaciger oranlari sestamibi’den daha yuksek olup daha erken

goruntuleme avantaji sunar.

Kalpte tutulum orani Tc 99m tetrafosmin igin 60. dakikada stres
esnasinda %1.1 ve istirahatte %1.2 diizeyindedir®®. Tc 99m MIBI'ye benzer
sekilde p glikoproteini (Pgp) substrasti oldugu icin bu ajan da multidrug
rezistans geni (MDR1) arastiriimasi igin kullanilabilmektedir. Tc 99m MIBI’'nin
miyokarta fikse olusuna benzer sekilde fikse oldugu icin akut koroner
sendromda mudahale sonrasi goruntli alabilme avantaji tetrafosmin igin de

mevcuttur.

2.3.1.2.3. Tc-99m Teboroksim

Tc99m teboroksim, noétral lipofilik radyofarmasétiktir. BATO (Boronic Acid
adducts of Technetium dioxime) adiyla da bilinen bir kimyasal ailenin Gyesidir.
1990°’da FDA onay! almistir. Genel klinik kullanimda ¢ok yer bulamamistir.
Ekstraksiyon orani TI-201’den daha yuksektir. Kan klirensi ile yarilanma omru 1
dakikadan azdir. Miyokarttan klirensi ¢ok hizli olup yari émrt 5-10 dakikadir.
Tutulumu kan akim hizi ile orantihdir fakat yuksek akimlarda ekstraksiyon orani
¢ok dusuktur. Miyokart klirensinin ¢ok yuksek olusu en buyuk dezavantajidir. 2.
dakikada kardiyak viztalizasyon ¢ok iyidir. Efor odasindan 1-2 dakika igerisinde
hastanin goruntilemeye alinabilecedi U¢ basli bir kamera sisteminin olmasi
gerekir. Calismanin kisa surede bitmesi ve iskemik doku ayirimi agisindan
kantitatif atilim analizi yapilabilmesi avantajlaridir. Vicuttan atilimi hepatobiliyer

sistem ile olur®".

2.3.1.3. Alinan Radyasyon Dozlari

Tetkik icin verilen aktivite miktarina, kullanilan radyofarmasoétige ve
uygulanan protokollere goére radyasyon dozlari dediskenlik gostermektedir.
Goruntulemenin kalitesini arttirmak adina doz arttirildigi1 takdirde radyasyon
dozlari artacagdi gibi radyasyon dozunu dusurmek igin dusuk aktivite verilen
hastalarda da goruntu kalitesinden 6dun verilir. Ancak her iki durumda da MPS

icin kullanilan dozlar kabul edilebilir sinirlar icerisindedir ( Tablo 2).
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2.3.2. Kardiyak Stres Protokolleri

Stres c¢alismasina karar vermeden Once hasta kardiyorespiratuvar
muayene ve vital bulgularinin da bulundugu bir fizik muayeneden gegcmeli ve
hastaya islem hakkinda so6zlu ve yazili bilgi verilerek hastanin bilgilendiriimig
onami alinmahdir. Muayenede dikkat edilecek 6zellikli noktalar genel olarak
tetkikin

goruntuleme-tedavilerin dykusund, hastanin mevcut sikayetini ve risk faktorlerini

endikasyonu, kullanilan ilaglarin ve daha ©nceden kardiyak
icermelidir. Akut iskemi, aritmi veya ileti bozukluklarinin degerlendiriimesi
acisindan 12 derivasyonlu EKG kaydi incelenmelidir. Hastaya stres uygulanip
uygulanmayacagi, ve uygulanacaksa hangi protokolin uygulanacagina karar
verilir. Diyabetik hastalar diyet ve insulin kullanimi agisindan vaka bazinda
degerlendiriimelidir. Stresin uygulanacadl odada bir hekim, bir yardimci

personel ve acil yasam destek ekipmanlari bulunmalidir.

Tablo 2: Avrupa nukleer tip dernegi uygulama klavuzuna gore birim aktivite

basina alinan dozlar.

Erigkinler igin verilen birim aktivite bagina | Calisma basina alinan doz degerleri
adsorbe edilen doz degerleri ( mGy/MBq ) ( mGyl/tetkik)
Tc 99m kompleksleri Tc 99m kompleksleri
P 29'7] Klorid P 29'7] Klorid
Sestamibi Terafosmin Sestamibi  Tetrafosmin
Kemik 0,01 0,01 0,34 10 10 27
Safra
) 0,04(0,03) 0,04(0,03) 0,07 40 30 6
kesesi
Ince
0,01 0,01 0,14 10 10 11
barsak
Kolon 0,02 0,02 0,23 20 20 18
Bobrek 0,04(0,03) 0,01 0,48 30 10 38
Mesane 0,01 0,02(0,03) 0,04 10 20 3
Kalp 0,006(0,007) | 0,004(0,005) 0,20 6 5 16
Over 0,009(0,008) 0,008 0,73 9 8 58
Testis 0,004 0,002(0,003) 0,45 40 30 36
Efektif 0,0082 0,0073 0,22
8,1 mSv 7,2 mSv 17,6 mSv
doz (mSv/MBq) (mSv/MBq) (mSv/MBq)
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2.3.2.1.Egzersiz Stres Testi

Kardiyak stres olusturmak icin rutin olarak eforlu EKG uzun zamandir
kullaniimaktadir. Fiziksel egzersiz kardiyak is yukunu arttirir. Bdylece kalbin
oksijen ihtiyaci da arttinlmig olur. Normal koroner arterler genisleyerek bu
ihtiyaci karsilar. Stenoz varsa stenoz zemininde koronerler
genisleyemeyeceginden akim rezervi kisith kalir ve iskemi indiklenmis olur.
Pozitif bulgular, EKG’ ye hicre membran iyon akiminin bozulmasi sonucu ST
segment depresyonu seklinde yansir. Hastanin splanknik kan akimini azaltmak
adina test dncesi en az 4 saat a¢ olmasi gerekmektedir. Stres testi esnasinda

hastanin surekli monitorizasyonu gerekir.

Efor, bisiklet ergometrede veya yurime bandinda uygulanabilir. Test
hastanin yasina gore hedeflenen kalp hizina veya %85’ine ulasildigida veya
hasta semptom tariflediginde durdurulur. Tibbi kontrendikasyon yoksa egzersize
yanit olarak kalp hizi ve kan basincini etkileyebilecek kalsiyum kanal blokérleri,
R blokorler gibi ilaglar yari dGmurlerine gore 24-48 saat dncesinden kesilmelidir.
Stres esnasinda enjeksiyon yapilacagl icin acik bir damar yolu ile efora

girilmelidir. Test icin mutlak kontrendikasyonlar sdyle siralanabilir:

1) Yeni angina atagi (48 saat>), unstabil angina veya konjestif kalp
yetmezligi

2) Son 2-4 gun igerisinde gecirilmis miyokart enfarkttsu

3) Kontrolsuz hipertansiyon (Sistolik>220 mmHg, diyastolik>120mmHg )

4) Ciddi pulmoner hipertansiyon

5) Tedavi edilmemis hayati tehdit olusturan tasiaritmiler ve bradiaritmiler

6) Dekompanse konjestif kalp yetmezligi

7) lleri derecede AV blok (Pacemaker olmadan)

8) Akut miyokartit / perikardit

Rolatif kontrendikasyonlar ise;
1) Ciddi mitral / aort darligi
2) Ciddi obstruktif kardiyomiyopati
3) Ciddi sistemik hastalik
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Ortopedik rahatsizliklar, periferik vaskuler hastaliklar, pulmoner
hastaliklar, norolojik hastaliklar, efor kapasitesinin yetersiz oldugu vb. Durumlar

hasta bazinda degerlendirilerek karar verilmelidir.

Efor testinin sonlandiriima endikasyonlari;

1) Hasta istegi

2)Yorgunluk ,bitkinlik, nefes darligi

3) Bas donmesi, presenkop

4) Ataksi

5) Kladikasyo

6) Ventrikuler tasikardi

7) Atriyal tagikardi ve fibrilasyon

8) Yeni olusan 2. veya 3. derece blok

9) >3 mm ST depresyonu

10) Bazal tansiyondan daha diguk kan basinci degerlerinin elde edilmesi

11) Sistolik >240mmHg, diyastolik >120 mmHg kan basinci degerleri
seklinde siralanabilir’.

Egzersiz testi igin standart veya modifiye BRUCE vyurtyls protokoll
uygulanir. Hasta maksimal egzersize, hedef kalp hizinin en az %85’ine veya

maksimum toleransina ulastiginda radyofarmasotik enjeksiyonu yapilir.

2.3.2.2. Farmakolojik Stres Calismasi

Amputasyon gibi fiziksel kisitliliklar, noérolojik hastalilar, artritik hastaliklar
vb. nedenlerle dinamik efor yapmasi kisitli olan hastalarda koroner hiperemi
olugsturan ya da kardiyak is yukdnu arttiran ajanlarla farmakolojik stres
uygulanabilir.  Adenozin, dipridamol ve dobutamin bu amagla kullanilan

farmasotiklerdir.
2.3.2.2.1. Adenozin ve Dipiridamol

Adenozin ve dipridamolln her ikisi de potent koroner vazodilatatorlerdir.
Normal koronerlerde kan akimini belirgin arttirabilecek dizeyde vazodilatasyon
yapabilirler. Adenozin normalde koroner arter epitelinden salgilanir ve A;
reseptorleri Uzerinden hucre ici siklik AMP duzeyini arttirarak vazodilatasyon
olusur. Dipiridamol adenozin deaminaz’i inhibe ederek ve adenozinin geri

alimini engelleyerek indirek yolla endojendz adenozin konsantrasyonunu arttirir.
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Belirgin darligi olan koroner arterler yeteri kadar dilate olamayacagi igin
bu damarlarin besledigi alanlarda rolatif hipoperfizyon izlenecektir. Stres ile
induklenmis iskemiye benzer bir gorinti olusacaktir. Farmakolojik stres,
egzersiz stres testinde oldugu gibi iskemi testi degil koroner akim rezervinin
gOsterilmesi seklinde dusunulebilir. Nadiren koroner galma sendromu ile gergek

iskemi de olusabilmektedir®’.

Koroner hiperemiyi bozabilecek kafeinli icecekler ve metilksantin igeren
ilaglar tetkikten 24 saat &nce kesilmelidir’. Uzun yari émirlii metilksantin
preparatlarinda yart omur g6zonuinde bulundurulmalidir. Subdiyafragmatik
radyoaktif madde tutulumunu ve vazodilatatorlerle iliskili semptomlari azaltmak
icin hastalara yapabiliyorsa dusuk dlzeyde egzersiz yaptiriimasi da

onerilmektedir.

Adenozinin yari dmru oldukga kisadir(<10sn). Bu 0zelligi yan etkileri
dipiridamole  kiyasla daha c¢ok goérilmesine ragmen  kontrolinu
kolaylastirmaktadir. Hiperemik cevap daha yavas gelistigi i¢in dipiridamoltn yan

etki sikligi daha azdir.

Genel yan etkiler yuzde kizariklik ve is1 artigl, basagrisi, dispne bulanti,
halsizlik, agizda kotu tat hissi seklinde siralanabilir (Tablo 3). Antidot
enjeksiyonuna gerek yoktur. Sadece inflizyonu durdurulmasi yeterli olur®.
Dipiridamol verilen hastalarda radyofarmasoétik enjeksiyonunu takiben

semptomlar i¢in aminofilin veya kafeinli bir icecek verilebilir.
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Tablo 3: Farmakolojik stres ajanlarinin yan etkileri.

Yan etki Adenozin | Dipiridamol
Yuzde kizariklik ve yanma 37% 3%
Dispne 35 3
Go6gus agrisi 25 20
Gastrointestinal semptomlar 15 6
Basagrisi 14 12
Basddénmesi,sersemlik 9 12
A-V blok 8 2
ST-T degisiklikleri 6 8
Aritmi 3 5
Hipotansiyon 2 5
Bronkospazm 0,1 0,15
Miyokart enfarktlsu 0,0001 0,05
Olim 0 0,5

Farmakolojik stres calismasinda mutlak ve gorece kontrendikasyonlar egzersiz

stres testine ek olarak su sekildedir’:

Mutlak kontrendikasyonlar:

1) Bronkospazm ile giden pulmoner hastaliklar

2) Sistemik hipotansiyon veya ciddi ortostatik hipotansiyon
3) Ciddi mitral darlik

4) 2.-3. derece A-V blok, hasta sinis sendromu

5) Son 48 saat icerisinde MI, unstabil angina

Gorece kontrendikasyonlar:

1) Ciddi sinus bradikardisi (<40 atim/dk)

2) Ciddi obstruktif hipertrofik kardiyomiyopati
3) Ciddi aort stenozu

Dipiridamol 0.56 mg/kg dozda 4 dakika igerisinde inflzyonla verilir.
inflizyon baslangicindan itibaren 6-7. dakikada radyofarmasétik enjeksiyonu
yapllir. takibpen 14. dakikadan
goruntilemeye alinabilir. Yan etkilerin ortaya ¢ikmasi halinde 50-75 mg yavas

inflizyon seklinde aminofilin i.v. yolla verilebilir*’ .

Dipiridamol infuzyonunu itibaren hasta
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Adenozin 0.14 mg/kg/dk dozda 4-6 dk‘da verilir. Inflizyonun
baslangicindan itibaren 3. dakikada radyofarmasotik enjeksiyonu yapilir.
Adenozin inflzyonu tamamlandiktan 3 dakika sonra hasta goruntilemeye
alinabilir. Yan etki halinde antidot vermeye gerek yoktur. inflizyonun

sonlandiriimasi yeterli olacaktir.

2.3.2.2.2. Dobutamin

R adrenerjik etkisi ile pozitif kronotropik ve inotropik etkiler olusturur.
Miyokartin is yUkdund ve oksijen ihtiyacini arttinir. Kronotropik etkisini
azaltabilecek 3 blokorler yari omurlerine goére tetkikten 24-48 saat once
kesilmelidir. Egzersiz ile yapilan stres testinde olan kontrendikasyonlar benzer
sekilde dobutamin igin gegerlidir. Egzersiz yapamayan ve ciddi akciger hastaligi
nedeni ile dipiridamol veya adenozin uygulanamayan hastalarda guvenli

kullanilabilir.

inflizyonu 5 pg/kg/dk. dozda baslar 3 dakikalik inflizyonu takiben 10
pa/kg/dk dozda 3 dk daha devam edilir. Her 10 dakikada bir doz artirilarak 40
pa/kg/dk doza kadar cikilabilir. Tolere edilebilecek maksimum doz verildikten

sonra en az 1 dk daha infuzyon devam ettiriimelidir.

Kan basincinda ve kalp hizinda artis izlenir. Hipertansiyon (180/100
mmHg), atriyal flutter/fibrilasyon, anstabil angina, sol ventrikil ¢ikis
obstruksiyonu, supraventrikiler tasikardi, son 5-6 gun igerisinde MI Oykusu

varsa kontrendikedir.

2.3.3. Goruntiileme Protokolleri

Stres perflzyon goéruntuleme igin birden ¢ok protokol uygulanabilir.
Protokollerin seg¢iminde radyofarmasaétigin cinsi, hastanin yapisal durumu,
klinigin sartlar etkili olabilmektedir. Talyumun redistriblsyon 6zelligi nedeni ile
tek enjeksiyon ile ayni glinde hem stress hem de istirahat goéruntulerinin
alinabilecegi kabul edilmigtir.  Tc99m MIBI ve Tc99m Tetrafosmin igin
redustribisyon Ozellikleri olmadigindan iki ayri enjeksiyon sarttir. Stres ve

istirahat goruntileri ayni ginde ya da farkli glnlerde alinabilir.

2.3.3.1. Tek Gun Goriintliileme Protokol
Stres ve istirahat gérintileri ayni giinde alinir. ilk calisma igin hastaya

dusuk doz uygulanir (8-10 mCi,266-370 MBq) ve ikinci goruntileme igin ilk
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cekim dozunun birkag kati doz uygulanmalidir(25-30 mCi,925-110MBq). Daha
yaygin olan kullanim sekli dnce istirahat gorintulerinin alindigi seklidir. Clnka
dusuk dozla alinan goéruntulerde TI-201’de oldugu gibi atentasyon etkilerine
daha agiktir. ikinci goriintileme ile arasinda zaman birakmak gereklidir. Bu
sayede hem biyolojik klirens hem de bozunma ile zemin aktivite azalmig

olacaktir.

2.3.3.2. iki Ayn Giin Gériintiileme Protokolii
Ozellikle obez hastalarda olmak Uizere ateniiasyon etkisinin diisiik doz
¢alismada belirgin olacagdi dusunulen hastalarda bu etkiyi minimize etmek igin

tercih edilir.

2.3.3.3. Dual izotop ile Yapilan Caligmalar

Bu protokolde TI-201(69-83keV) ve Tc 99m(140 keV)'in farkli eneriji
piklerinin olugsundan yaralanilir. Rest TI-201 ve Tc99m MIBI ya da Tc99m
tetrafosmin ile stres gorlntilemesinin ayni anda yapilabilmesi avantaj
olusturmaktadir. Tc 99m‘ in yuksek enerjili fotonlari talyumun gorunta
penceresinde “downscatter” yaparak goruntl kalitesini bozar. Bu nedenle
talyum rest goruntuleri 6nden alinmalidir. Tc 99m ile goruntu alirken talyumun
yuksek enerjili fotonlarinin sayisi az oldugundan talyumun “upscatter’ etkisi
minimal kalacaktir.

Bu protokolln iki avantaji Tc 99m tek gun protokollerinde oldugu gibi iki
calisma arasinda beklemek gerekmez ve ayni zamanda TI-201 viyabilite ile ilgili

degerli bilgiler verir.

2.3.4.Goriintllerin Elde Edilmesi

2.3.4.1. Planar Goriintuleme

Gama kamera teknolojisindeki gelismeler ile birlikte kullanimi
sinirlanmigtir. Miyokart perfuzyon goéruntileme igin artik ¢codunlukla SPECT
goruntileme kullaniimaktadir. Planar goruntilemenin kullanimi sadece SPECT
goruntilemeyi tolere edemeyecek derecede kapall alan korkusu olan ya da
SPECT goruntuleme yataginin agirlik sinirlarini asacak derecede obez oldugu

icin masaya yatamayan hastalarla sinirli olabilir.
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2.3.4.2. SPECT Gorlintuleme

Goruntuler 360 veya tercihen 180 derecelik yoringelerde alinabilir. Kollar
goruntileme alanindan uzaklastiriimalidir. Rutinde hasta supin pozisyonda
yatiriir ancak gerek duyuldugunda pron goéruntileme de yapilabilir. Akciger
tutulumunun degerlendirilebilmesi igin ek anterior planar goérintli de alinabilir.
Tc 99m kompleksleri icin %20 pencere arahidinda 140 keV enerji piki tercih
edilir. TI-102 igin ise yine %20 pencere araliginda 72 keV ve 167 keV olmak
Uzere iki enerji piki tercih edilir. Paralel delikli , dusuk enerli ve yuksek
rezolisyonlu kolimator kullaniilir. TI-201 kullanildigi durumlarda paralel delikli,
dusuk enerjili genel amacli kolimator tercih edilebilir. 45 derece sag 6n oblikten
45 derece sol arka oblige dogru 180 derecelik yoringede 64 goruntu alinir. Her
projeksiyon icin 25 sn ve 64X64 matrikste gérintiler elde edilir. Ozellikle TI-201
icin olmak Uzere gorintid basina alinan sure  40sn/projeksiyona kadar

uzatilabilir.

2.3.4.3. Gated SPECT Goruntiileme

Miyokart perfuzyon goéruntuleri EKG ile senkronize edilerek fonksiyonel
degerlendirme perflzyon datasina ek olarak yapilabilmektedir. Miyokartin Ug
boyutlu, sinematik kontraktil gorantistnun elde edilmesini saglar. EKG’ deki R-
R araliklari tetik noktasi olarak alinirken, aritmik atimlar filtrelenerek elenir.
Genellikle bir kardiyak siklus 8-16 esit araliga bdltinerek veriler depolanir.
Miyokartin sistolu ile birlikte duvardaki doku yogunlugu artar ve bu artig, artmis
sayim ile orantihdir. Kardiyak aktivite sabit kaldidi i¢cin kismi volim etkisi ile
nesne buyukligundeki yani duvar kalinligindaki artis sayim yogunlugunda artis
seklinde goruntllenecektir. Diyastolden sistole dogru duvar sayimlarinda
izlenen bu artis o bodlgedeki canli duvar dokusunun varhigini géstermektedir.
Kantitatif programlar ile daha objektif sonuclar elde edilir. Otomatize programlar
yardimi ile ilgi alanlarn cizilerek ejeksiyon fraksiyonu (EF), duvar kalinlagsma

analizleri yapilir *".

iskemik miyokartta iskeminin derecesine gére azalmis olmakla beraber
bir miktar duvar hareketi izlenirken hiberne miyokartda hi¢ kalinlagsma artigi
olmayacaktir.  infarkt alanindan ayirrm agisindan duvar  kalinhig
degerlendirldiginde infarkt alaninda duvar kalinhidi olduk¢a azalmigken hiberne

miyokartin duvar kalinigi daha normale yakin izlenir®®. EKG ile korele alinan
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SPECT goruntilerinin - degerlendirildigi GATED SPECT canli dokunun
taninmasinda ve kardiyak diger fonksiyonlarin tespitinde oldukga degerli bilgiler
verir. Stres sonrasi alinan goruntulerde tespit edilen fonksiyonel bozuklugun
istirahatte izlenmemesi ciddi koroner arter hastaliklarinin tespitinde sensitiviteyi
arttinir. Sol ventrikulin fonksiyonel bozuklugunun bagimsiz prognostik degeri

vardir®’.
2.3.5. Goruntiilerin Degerlendirilmesi

2.3.5.1. Gorsel Degerlendirme

Kesitsel goruntller ve kantitatif hesaplamalar hakkinda yorum
yapilmadan once yanlis yoruma sebep olabilecek unsurlar agisindan 6n
degerlendirme yapilir. Goruntuler sinematik formatta izlenir. Hasta hareketi,
atenlUasyon yapacak etkenler, radyofarmasdétigin ekstravazasyonu, goruntu
isleme ile ilgili problemler vs. artefakt olusturabilecek diger unsurlar gdézden
gegirilir. Iki pikselden fazla boyutta hasta hareketi goériintilemede olumsuz
etkiler olusturur®®. Hasta hareketini degerlendirmede sinogram gériintiilerinden
de yararlanilir. Bu goruntuler her projeksiyonun goéruntisu vertikal eksende
istiflenerek elde edilir ve sapma gdsteren projeksiyonlar tespit edilir’®. Kesitler
kisa eksen, horizontal uzun eksen ve vertikal uzun eksen olmak Uzere Ug¢
dizlemde incelenir. Stres ve istirahat gorUntllerinde ayni bdlgenin
perfuzyonunu temsil edecek kesitler Gzerinden degerlendirme yapilir. Gri veya
renkli skala kullanilabilir. Sintigrafik goruntiler canli miyokart dokusunun
bdlgesel perfuzyonunun haritasidir. Normal miyokart dokusu homojen radyoaktif
madde dagilimi gosterir. Kisa eksen goruntilerinde sol ventrikll kesintisiz bir
halka seklinde izlenir. Bazal kesitlerde septumun inceldigi goralur. Lateral duvar
tutulumu inferior ve anterior duvarlara kiyasla minimal fazla izlenebilir. Her iki
uzun eksende kalp atnali seklinde izlenir. Apikal kesimler normal miyokartta
gorece incelmis izlenebilmektedir. Normal miyokartta stres ve istirahatte genel
olarak benzer perfizyon bulgulari izlenir. Ancak stres galismasinda kalp/zemin
orani yukselmistir. Egzersiz stres testinde splanknik kan akimi kas dokusuna
yoneleceginden karacigerde aktivite duzeyi daha az olacaktir. Karacigerde
izlenen tutulum duzeyi yeterli egzersizin yapildidini kontrol icin bir belirteg
olarak kullanilabilir’'. Perfiizyonu azalmis veya kaybolmus miyokart duvarlari o

bdlgeyi besleyen koroner arterin hastaligini isaret eder. Stres goéruntulerinde
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izlenen perfizyon defektinin istirahat goruntulerinde izlenmemesi iskemiyi,
benzer sekilde izlenmesi sabit perflzyon kusurunu dastndurir. Ayrica sol
ventrikll boyutlari da gorsel olarak degerlendirilir. Stres ¢alismasinda dilatasyon
varligi iskemik kalp hastaligi ve kardiyak olaylar agisindan badimsiz bir
belirtectir’”. Sag ventrikiil tutulumu ve akciger tutulumunda normale kiyasla artis
yine gorsel olarak degerlendirilir. Normalde sag ventrikll kas kitlesinin azligi
nedeni ile fazla tutulum gostermezken artmis tutulum gostermesi sag ventrikl
hipertrofisine sekonder olabilir. Akciger tutulumu konjestif kalp yetmezligine ya

da akcigerin primer hastaliklarina sekonder olabilmektedir®'.

2.3.5.2. Kantitatif Degerlendirme

Perfluzyon goruntllerinin gorsel olarak degerlendiriimesine ek olarak
miyokartin rolatif perfuzyonunun kantitatif olarak degerlendirildigi programlar
mevcuttur. Gorsel degerlendirmeye ek olarak yapilan bu kantitatif analizler
yararll ve prognostik degeri olan bilgiler saglar ve bdylece tetkikin guvenilirligi
arttinlmis olur. Bu amag igin kullanilan kimi programlar tam otomatize caligirken
bazilarinda apeks, bazal, kisa eksen gibi secimleri kullaniciya birakan
versiyonlar da vardir. Ancak kullanicinin bu sec¢imleri yaptigi programlarda
kullanici bagimli degisik sonuglar alinabilmektedir. Kantitatif analizler her zaman
gorsel degerlendirmeye ek olarak yapiimalidir. Gorsel dederlendirme ile birlikte

degerlendiriimedigi takdirde bir cok artefakt gdzden kacabilmektedir®”.

Kantitatif tekniklerde genellikle normal bdlgesel perfuzyon dagilimini
temsil eden goruntulerin referans alindigi bir veritabani kullanilir. Genelde bu
islemler polar haritalar olusturularak uygulanir. Polar haritalar SPECT
goruntulerinden elde olunan kisa eksen goruntilerinden taretilir. Santralde
apikal kesimlerin periferinde ise bazal kesimlerin temsil edildigi iki boyutlu ‘bull’s
eye’ goruntist Uzerinden rolatif perfluzyon degerlendiriimesi yapilir. Yeni
uygulamalarda bu islem U¢ boyutlu olarak da yapilabilmektedir. Bdylece
ventrikil sekli ve hacmi de de@erlendirilerek perfuzyon goéruntulerinin diger
goruntileme yontemleri ile uyumu arttinlmis olur. Dijital olarak stres polar
haritasindan istirahat haritasi ¢ikarilarak strese bagli olusan perfuzyon

defektlerinin varli§, lokalizasyonu ve siddeti kolaylikla tespit edilir*’.
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Kantitatif degerlendirme igin miyokart segmentlere ayirilir. Degisik
programlarda farkli sayida segmentler olabilmektedir. Her segment i¢in program
veritabani ile karsilastirma yaparak perfuzyon defektinin ciddiyetine gore
skorlama yapar. Normal perfliize olan segmente ‘0’ , hafif azalmis perflizyona
1’, orta derecede azalmis perfuzyona ‘2’ belirgin azalmis perfuzyona ‘3’
,perflUzyon kaybi izlenen alana ’'4’ olmak Uzere 5 kademede (O’dan 4’e)
skorlama yaparak SSS (Summed stress score; total stres skoru), SRS
(Summed rest score; total istirahat skoru) ve SDS (Summed difference score;
total degisim skoru) hesaplanir. Biitlin bu skorlarin prognostik degeri vardir®.
Perfuzyon defektleri anatomik lokalizasyonu, genigligi ve ciddiyeti ile
degerlendirilir’ (Tablo 4 ).

Tablo 4: Perflizyon defektlerinin skorlamasi-siniflamasi.

Defekt buyukligi Kiguk Orta Blyuk

Bolgesel Bir damar bdélgesinin | Yalnizca bir damar | Birden ¢ok  damar
degerlendirme(Gorsel) | yarisindan az bolgesi bolgesi

TSS 4-8 9-13 >13

Polar haritalar <%10 %10-20 >%20

(Sol ventrikdl alant)

Dusuk risk normal perfliizyon veya kiuguk defekti icerir. Orta derecede risk
orta derecede defekte ek olarak sol ventrikil dilatasyonunu ve/veya artmig
akciger tutulumunu temsil eder. Yuksek risk buyuk perfuzyon defektlerini veya
orta derecedeki defekte ek olarak sol ventrikul dilatasyonunu ve/veya artmig

akciger tutulumunu ifade eder’.

Hastanin elde edilen polar haritasinin veritabanindaki ile dizgun integre
olamamasi halinde yanlis sonuglar alinabilmektedir. Ayrica farkl sistemlerde
veya populasyonlarda ve farkli protokollerde elde edilmis olan veritabani
sonuglarda hataya sebep olabilir. Ancak her halikarda bu uygulamalar rutin

degerlendirmenin standart bir pargasi haline gelmigtir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada 01.01.2009 ve 31.07.2012 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Nikleer Tip Anabilim Dalr’-
na miyokart perfluzyon sintigrafisi icin kardiyoloji uzmani tarafindan
degerlendirilip gerekli endikasyon gorulerek yoénlendirilen ve Tc 99m MIBI ile
GATED SPECT miyokart perfuzyon sintigrafisi uygulanan diyabetik hastalar

retrospektif olarak degerlendirildi.

Diyabet tanisi agisindan ADA’ nin 2012 ‘de yayimlalan “Standarts of
Medical Care in Diabetes” uygulama klavuzu baz alindi. Buna goére aglik
plazma glukoz duzeyi 2126 mg/dl olan hastalar, 75 gr OGTT sonucunda 2. saat
plazma glukoz deg@eri 2200 mg/dl olan hastalar ve ek olarak A1C dizeyi =2 % 6.5
olan hastalar asikar diyabet olarak kabul edildi. Asikar diyabet semptomlarinin
olmadigi hastalarda taninin en az iki degerle farkl gunlerde teyit edilmis olmasi
sartl gozonunde bulunduruldu. Prediyabet kategorisine uyan hastalar da
¢alismaya dahil edildi. Bu grup hastalarda aclik plazma glukozu 100-126 mg/dI
arasindayken OGTT 2. saat degeri <140 mg/dl olan, veya aclik plazma glukozu
<100 mg/dl iken OGTT 2. saat degeri 140-199 mg/dl olan hastalar ve ayni anda
aclik plazma glukozu 100-126 mg/dl ve 2. saat OGTT degeri 140-199 mg/dI
olan hastalar yer aldi. Diyabetin tani kriterlerini karsilamayan hastalar

degerlendirme digi birakildi.

Hastalarin muayene bulgulari, laboratuvar kayitlari ve sintigrafik
goruntuleri incelendi ve kayitlarina ulasilamayan hastalar degerlendirme disinda
birakildi. Asikar diyabet ve prediyabet olarak tani kriterlerini kargilayan,
laboratuvar ve muayene kayitlarina, sintigrafik goruntulerine ve GATED SPECT
datalarina ulasilabilen hastalar dahil edilme kriterlerini kargilayarak calismaya
alindi. Calismaya 106’ sI erkek ve 112" si kadin olmak Uzere 218 hasta

¢alismaya dahil edildi.

Bu calisma icin Mersin Universitesi Etik Kurulu’na bagvurularak etik kurul
onay! alindi (2012/302). Calisma ile ilgili klinikler tarafindan rutinde yollanan
hastalarin retrospektif degerlendiriimesi yoluyla yapildigindan bilgilendiriimig

gonulld onam formuna ihtiya¢ duyulmadi.
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SPECT goéruntuleri E.cam Signiture Series Cift dedektorli Gama

Kamera (Siemens, lllinois, USA ) kullanilarak elde edildi.

SPECT  gOruntulerinin  kantitatif degerlendirmesi icin 20 segment
skorlamali Cedars-Sinai Quantitative Perfusion SPECT (QPS 2006) programi
kullanildi.

GATED SPECT goruntulerinin kantitatif degerlendiriimesi igin 20
segment skorlamali Cedars-Sinai Quantitative GATED SPECT (QGS 2006)

programi kullanildi.

Egzersiz stres testi ( Treadmill )

Hastalarin tamami tetkik 6ncesi genel tibbi durum agisindan kontrol
edildi. Maksimal egzersize ulagsmasina engel teskil edebilecek R-blokor tarzi
ilaclar veya radyofarmasotigin dagihmini  etkileyebilecek medikasyonlari
kontrendikasyon olmadidi muddetce yari omurlerine gore tetkik oncesinde
kesildi. Mevcut medikal kayitlari incelendi. iskemi provakasyonu agisindan
uygun gorulen hastalara egzersiz stres testi (treadmill, kosu bandi) uygulandi.
Uygulama sirasinda BRUCE protokolu uygulandi. 2.7 km/sa hiz ve %10 egdim
ile stres testine baslandi. Hiz ve egim kademeli olarak Uger dakikalik aralarla
artirildi. Bu slre zarfinda hasta 12 derivasyonlu EKG monitérizasyonu altinda,
bir hekim ve yardimci personelin gozetiminde degerlendirildi. Gogus agrisi
acisindan belli araliklarla sorgulandi. EKG ve kan basinci kayit altina alindi.
Testin sonlandiriimasi igin hedeflenen kalp hizina (220-hasta yasi) veya
maksimal hasta toleransina ulagsmasi beklendi. Maksimal egzersizde
radyofarmasoétik enjeksiyonu ardindan 1-2 dk. egzersize devam edildi. Testin
erken sonlandirimasina neden olabilecek durumlar hasta bazinda

degerlendirildi.

Farmakolojik stres testi (Dipiridamol)

Egzersiz stres testinin yapillamayacadl hastalar test o&ncesi
degerlendirmede tespit edildi. Dipiridamol uygulamasi igin kontrendikasyon olup
olmadigi veya etkilesebilecek metilksantin, teofilin vb. madde kullanimlari tetkik
oncesinde sorgulandi. 0.14 mg/kg/dk dozda 4 dakika igerisinde (maksimum doz
0.56 mg/kg) 12 derivasyonlu EKG monitdrizasyonunda ve kan basinci test
oncesinden itibaren olmak Uzere kayit altina alindi. Dipiridamol enjeksiyonunu

takiben 3 dakika icerisinde radyofarmasotik enjeksiyonu yapildi.
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istirahat gériintiileme

Tek gun protokoll uygulanan hastalara ilk goérintilemeden en az 3 saat
sonra 25-27 mCi, ayri gun protokoll uygulanan hastalara 20 mCi Tc99m MIBI
enjeksiyonu istirahat halinde yapildi. Enjeksiyonun 1. saatinde hasta

goruntilemeye alindi.

Radyofarmasotik hazirlanmasi

Miyokart perfuzyon goruntileme ajani olarak Tc99m MIBI kullanildi.
Liyofilize, steril apirojen kite (MON. MIBI, Eczacibagi, MONROL ve MTcK-7
POLATOM) maksimum 500 mCi dozda ve 2-5 ml hacimde Tc 99m perteknetat
kursun zirhli enjektor ile steril kosullarda eklendi. Enjektor kitten cekilmeden
once verilen hacim kadar hava siseden c¢ekilerek atmosferik basing saglandi.
Kursun zirh arkasinda liyofilize material ¢ozelti icerisinde tamamen ¢ézinmesi
icin 5-10 kere alt-Ust edilerek cgalkalandi. Flakon kursun zirhtan cikarilarak
kaynar su icerisinde dik konumda 10 dakika sure ile kaynatildi. Sonrasinda
kursun zirh igerisine alinarak 15 dk sogumasi igin bekletildi. Nukleer Tip
uzmaninin hasta bazinda ve uygulanacak protokole uygun olarak belirledigi

radyofarmasotik miktari, doz kalibratord ile dlgulerek hasta dozu hazirlandi.

Sintigrafik goriintulerin elde edilmesi

Tek gln protokold, ya da iki ayri gln protokoli uygulanacak hastalar
NuUkleer Tip uzmaninin karari ile klinigin ve hastanin durumu g6z 6ndnde
bulundurularak belirlendi. Tek gun protokolu uygulanacak hastalara ilk ¢ekim
dozu 8-10 mCi, ikinci ¢gekim dozu 25-27 mCi olacak sekilde belirlendi. Ayri gin
protokolli uygulanacak hastalara her iki ¢ekim icin 20 mCi doz ayarlandi. ilk
¢cekim olarak stres goéruntuleme tercih edildi. Gerek duyulmayan hastalara
istirahat goéruntuleri radyasyon dozunu azaltmak adina alinmadi. Hastalarin

tamamina uygun damaryolu agilmasi saglandi.

SPECT goruntileri ¢ift dedektorli Siemens E.cam (Signiture series)
gama kamera ile elde edildi. YUksek rezolUsyonlu, parallel delikli ve dusik
enerjili kolimator kullanildi. 140 keV eneriji piki ve %20 pencere araligi kullanidi.
Hastalar supin pozisyonda goruntulendi. Dedektor konfigirasyonu 90 derecede
iken birinci dedektdr sag anterior oblik pozisyonda, ikinci dedektor sol anterior

oblik pozisyonda goéruntilemeye baslanarak saat yonunun tersine 180 derecelik
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yoringede goruntd kayitlari alindi. 64X64 matriks,1.45 oraninda zoom ve 6.6
mm piksel boyutu kullanildi. Her frame igin 30 sn goérunti kaydi alindi.

Goruntllemenin sonunda hasta hareketi agisindan kontroller yapildi.

GATED SPECT goruntileri icin hastaya ekstremite derivasyonlarina ait
EKG problari yerlestirildi. R-R araliklarinin en net degerlendirildigi derivasyon
secildi. Hastanin kalp atim hizinin ortalama degeri belirlendikten sonra %20
pencere araligi disinda kalan atimlar otomatize program ile filtrelendi. Her kalp
siklus’'u 8 kapida degerlendirildi. Kantitatif analiz i¢in otomatize program
(Cedars-Sinai Quantitative GATED SPECT 2006) kullanildi. Endokardiyal ve
epikardiyal ilgi alanlari kullanilarak EF, duvar hareketleri ve kalinlagsmasi

degerlendirildi.

Gorsel Degerlendirme

SPECT goruntileri 3 planda (aksiyel kisa eksen,vertikal ve horizontal
uzun eksen) rekonstriksiyon yapilarak iki ayri godzlemci tarafindan
degerlendirildi. Perfuzyon defekti izlenen hastalar istirahat gortntuleri ile birlikte
degerlendirildi. Perflzyonu dizelen alanlar miyokart iskemisi, sabit defekt

izlenen alanlar ise sabit perflzyon defekti lehine yorumlandi.

Kantitatif degerlendirme

Otomatize program (Cedars-Sinai Quantitative Perfusion SPECT 2006)
kullanilarak perfuzyon gorintuleri kantitatif olarak skorlandi. Skorlama
sisteminde 20 segment kullanildi. Toplam stres skoru (SSS) ve toplam istirahat
skoru (SRS) degerlendirildi. Ayni zamanda GATED SPECT gdruntuleri de
otomatize program (Cedars-Sinai Quantitative GATED SPECT 2006)
kullanilarak degerlendirildi. Perfizyon defektlerinin sol ventrikil alanina olan
orani kantitatif olarak degerlendirilerek iskemi-sabit perflzyon defektlerinin

ciddiyeti degerlendirildi.

Kantitatif GATED SPECT degerlendirme ile sol ventrikilin stress ve
istirahat sonrasi U¢ boyutlu hareketi ve duvar kalinlagsmasi degerlendirildi.
Hastalarda sistol sonu hacim, diyastol sonu hacim ve EF degerlendirmeleri
kantitatif olarak yapildi. Ayrica sol ventrikll dilatasyonu agisindan hacim

Olcumleri degerlendirildi.
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istatistik

Degigkenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk testi
ile incelenmigtir. Dagilim varsayimi saglanmadigindan surekli degiskenler
medyan[min.-maks.] seklinde 6zetlenmistir. Kategorik degiskenler ise say ve
yuzde cinsinden 6zetlenmigtir. Capraz tablolarin analizinde Ki kare testinden
yararlanilmis olup, anlamli sonuglar igin ikili oran karsilastirmalari yapilmistir.
ikiden fazla grup karsilagstirmasinda dagihim varsayimi saglanmadigindan
Kruskal Wallis testinden yararlaniimigtir. Gruplar arasindaki farkliigin kaynagini
bulmak igin post hoc testlerden dunn testi uygulanmigtir. ki sirekli élgtim
arasindaki iliski icin Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Iki yontem
arasindaki uyum igin kappa istatistiginden yararlaniimistir. Analizler SPSS
v.11.5 ve MedCalc v.12.3.0 programlari ile yapilmigtir. p<0,05 istatistiksel

anlamlilik dtzeyi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Demografik ozellikler

Calisma kapsamina giren 218 hastanin 106’s1 (%48.6) erkek 112’si
(%51.4) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 58.40+10.81 bulundu. Toplam 218
hastanin 11’i (%5) prediyabet, 16’s1 (%7.3) tip I, 191'i (%87,7) tip 1l olmak Uzere
207 hasta (%93.9) asikar diyabet tanisi almisti. Altmis dokuz hastada (%31.7)
bilinen KAH ve bu hastalarin 13’Gnde (%18.8) koroner arter lGmeninde %60 ve
altinda olmak uzere darliklar mevcuttu. YUz kirk dokuz hastanin (%68.3) bilinen
koroner patolojisi yoktu. Yirmi (%9.2) hastanin periferik arter hastaligi dykusu
vardi. Hastalarin 116’s1 (%53) gogus agrisi agisindan semptomatik, 102’si

(%47) asemptomatikti.

Tablo 5. Demografik bilgiler.

Demografik Bilgiler Say1(%)
Cinsiyet Erkek 106 (48,6)
Kadin 112 (51,4)
| 16 (7,3)
Diyabet tipi | 191 (87,6)
PreDM 11 (5,0)
. .. . 0-5 90 (41,3)
Dlyabet(;a“r;l suiresi 510 59 (27.1)
10+ 69 (31,7)
- (+) 69 (31,7)
Bilinen KAH ) 149 (68.3)
SVO-periferik arter (+) 20 (9,2)
hastaligi (-) 198 (90,8)
Aile Oykiisii (KAH ) 039)
ile Oykusu (KAH) ) 142 (67)
Hioert . HT (+) 159 (72,9)
ipertansiyon(HT) ) 59(271)
Hiverkolesterolemi(HK (+) 106 (49,3)
iperkolesterolemi(HK) ) 109 (50,7)
Sigara kullanimi (*+) 81(37.5)
() 135 (62,5)
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Toplam 218 hastanin 871’inde (%37.5) sigara kullanim oykusu, 70’inde
(%33) aile oykusu, 159'unda (%72.9) hipertansiyon mevcuttu. Dislipidemi
106 (%49.3) hastada hiperkolesterolemi

acisindan degerlendirildiginde

mevcuttu (Tablo 5).

Hastalar diyabet agisindan tani surelerine gore su sekilde gruplandirildi:

0-5yilarast = Grup 1

5-10 yil arasi = Grup 2
Grup 3

>10 yil
Grup 1’de 90 (%41.3), grup 2'de 59 (%27.1) ve grup 3'de 69 (%31.7) hasta

mevcuttu.

Aclik plazma glukozu duzeyleri ve A1C dederi agisindan tani surelerine
gore gruplar arasinda anlamli farkhlik vardi (p<0.05). Tani slresi 5 yildan uzun
olan hastalarin acglik plazma glukozu ve A1C degerleri, 5 yildan az tanisi olan
hastalara kiyasla anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.05). Grup 2 ve grup 3
arasinda aclik plazma glukozu ve A1C degerleri agisindan anlamli farklilik yoktu
(p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Diyabet gruplarinda A1C ve APG dulzeyleri,

Grup 1 Grup 2 Grup 3
MPS
Medyan[Min.-Max.] | Medyan[Min.-Max.] Medyan[Min.-Max.] P
Ort.+Std. Sapma Ort.+Std. Sapma Ort.+Std. Sapma
Normal 6,80 [4,70-11,90] 7,90[5,10-11,10] 8,15[5,60-13,80] <0.001
7,13+1,27 8,18+1,50 8,57+1,86 ’
A1C
Anormal 7,00[5,70-8,70] 8,20[6,20-11,90] 8,50[5,9-13,20] 0.034
7,07+0,89 8,47+1,66 9,01+2,28 ’
Normal 135,00 [83,00- 170,00[97,00- 177,00[70,00-860,00]
278,00] 385,00] 204794127 41 <0,001
APG 142,96+42,29 192,02+76,21 T
Anormal 124,50[86,70- 201,00[88,00- 203,00[77,00-664,00]
218,00] 286,00] 236 79+138.76 0,008
132,64+37,71 197,004+64,07 R

Bilinen koroner arter hastaligi varligi agisindan gruplar arasinda fark

yoktu (Grup1 ve 2'de 21’er hasta, Grup 3’de 27 hasta). Her ¢ hasta grubunda

da periferik arter hastaligi agisindan ve diyabet disi kardiyak risk faktorleri olan

paket yil olarak sigara kullanimi, hipertansiyon (HT), hiperkolesterolemi (HK) ve
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aile 6ykuslu agisindan normal ve anormal sintigrafik bulgulari olan hastalar

arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Miyokard Perfuzyon Sintigrafisi

MPS goruntuleri degerlendirildiginde, 174 hastada (%79.8) normal, 44
(%20.2) hastada anormal bulgular mevcuttu. Anormal bulgular izlenen 44
hastanin 20’sinde (%45.4) miyokart iskemisi, 17’sinde (%38.6) sabit perfizyon
kaybi ve 7’sinde (%16) sabit perflzyon kaybi ile birlikte iskemi saptandi.

Koroner anjiografi yapilmis olan 102 hastanin sonuglarina goére hastalari
pozitif ve negatif kabul ederek iki grup halinde degerlendirdigimizde, MPS
sonuglari ile koroner anjiografi sonuclari arasinda anlamli ve iyi derecede bir
uyum izlendi. (Kappa=0,820, p<0,001).

MPS’de anormal perfuzyon bulgusu (iskemi ve/veya sabit perflizyon
kaybl) izlenen hastalarin %52’si semptomatik, % 48’i asemptomatik idi. iskemik
hastalar ayrica degerlendirildiginde % 65’i asemptomatik bulundu. MPS sonucu
normal olan ve olmayan hastalar istatistiksel olarak karsilastirildiginda

semptomatik olma agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.129).

MPS normal ve anormal olan hastalari ayirmada A1C deg@eri basarili
bulundu (egri altinda kalan alan=0,690, p<0,0001). A1C igin kesim noktasi
>%38.1 saptandi. 8.1’den blyuk degerler anormal MPS'yi isaret etmekte idi.

Her 3 diyabet grubunda da perfuzyon goérintulerinin kantitatif olarak
skorlanmasi ile elde edilen SSS ve SRS degerleri agisindan MPS sonuglarina
gore istatiksel olarak anlamli farklihk bulundu. Normal MPS hastalarinda SSS
degerleri iskemi ve/veya sabit perflizyon kaybi izlenen hastalara kiyasla anlamli
derecede dusuk saptandi (p<0,05). Her 3 grupta da SRS degerleri sabit
perfuzyon kaybi izlenen hastalarda diger hastalara kiyasla yuksek izlendi
(p<0.05) (Tablo 7).

Stres  miyokart perfuizyon Gated SPECT sonuglarina gore
degerlendirildiginde her U¢ diyabet grubunda da EF degerleri agisindan MPS
sonuglarina gore anlamli farklilik tespit edildi. Grup 1,2 ve 3'de MPS sonuglari
anormal olarak degerlendirilen hastalarin EF degerleri, MPS’de normal bulgular

izlenen hastalara kiyasla anlamli derecede dusuk bulundu (p<0.001) ( Tablo 8).
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Tablo 7. MPS’de SSS ve SRS degerleri,

Grup Normal Iskemik Iskemi+Sabit perf | Sabit perfiizyon
Medyan[Min.-Max.] Medyan[Min.- kaybi kaybi
Ort.£5td. Sapma ont +£fjxga ma | Medyan[Min.-Max] | Medyan[Min.-
+td. =>ap Ort.+Std. Sapma Max.]
Ort.£Std. Sapma
1 2,00[0,00-17,00] 4,00[3,00-9,00] 7,50[7,00-8,00] 9,00[5,00-22,00]
2,95+3,04 4,80+2,49 7,50£0,71 11,80+7,05
SSS 2 2,00[0,00-7,00] 5,50[2,00-13,00] | 18,50[14,00-23,00] | 20,50[9,00-27,00]
2,35+1,97 6,50+3,94 18,50+6,36 18,67+7,97
3 1,00[0,00-14,00] 9,00[1,00-30,00] | 24,00[16,00-38,00] | 11,00[4,00-32,00]
2,16+2,59 11,11+8,51 26,00+11,13 13,67+9,89
1 2,00[0,00-17,00] 3,00[0,00-6,00] 6,50[6,00-7,00] 8,00[2,00-19,00]
3,05+4,09 3,00+2,58 6,50+0,71 9,60+6,35
SRS 2 1,00[0,00-2,00] 1,50[0,00-9,00] 12,50[8,00-17,00] 14,00[5,00-20,00]
1,00+1,00 2,67+3,44 12,50+6,36 12,67+5,78
3 1,00[0,00-8,00] 4,00[0,00-10,00] 12,00[7,00-25,00] 8,50[2,00-28,00]
1,85+2,51 4,55+3,84 14,67+9,29 11,83+9,09

Tablo 8. Stres Gated MPS ve EKO ile elde edilen EF degerleri,

Grup Normal Iskemik Iskemi+Sabit Sabit perfiizyon
Medyan[Min.-Max.] | Medyan[Min.-Max.] perf kaybi kaybi
Ort.+Std. Sapma Ort.+Std. Sapma Medyan Medyan

[Min.-Max.] [Min.-Max.]

Ort.£Std. Sapma | Ort.£Std. Sapma
1| 60,00[42,00-73,00] | 55,00[45,00-65,00] 52’28[32’100' 52’22[38’100'
59,8316,86 54,60+8,26 52,50+10,61 51,75+9,25

EKO |, | 65,00135,00-72,00] | 60,00[45,00-70,00] 45’22[32’100' 40,00[0,00-65,00]
EF 61,46+8,45 58,40+9,23 o 00 37,50423,18
5 | 60,00[40,00-74,00] | 55,00[20,00-63,00] 65’22[(6)%]00' 45’28[38’100'
61,136,25 47,25+17,86 o 450000
1 | 63,00[40,00-84,00] | 49,50[25,00-53,00] 39’22[33’](’0' 52’29[33’100'
3 62,9118,30 44,25+13,00 30 80012 50 409015
gated | 2 | 63,00[39,00-79,00] | 60,00[32,00-64,00] 45’22[3(2)’]00' 41 ,gg[(z)g,]oo-
EF 62,65+8,39 55,60+13,34 45,00+4,24 39,00+11,57
3 61,00[39,00-83,00] | 54,00[23,00-76,00] 49’28[38’100' 39’(;9[(2)(2)’100'
61,69:8,55 51,89£15,33 49,50+13.43 36,00£14,35

46



MPS’de iskemi ve/veya sabit perfluzyon kaybi izlenen hastalarin EKO ile
Olcilen EF degerleri miyokart perfuzyonu normal olan hastalara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk izlendi (p<0.004) (Tablo 8).

Her 3 diyabet grubunda da MPS sonuglarina goére duvar hareket
bozuklugu skoru (DHS) ve duvar kalinlagma bozuklugu skoru (DKS) degerleri
acisindan MPS normal olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farkhhk
saptanmistir; MPS’i normal olan hastalarda DHS ve DKS degerleri, normal
olmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede dusik bulunmustur
(p<0.001) (Tablo 9).

EKO ile hesaplanan EF degerleri ve stres ile istirahat Gated MPS’'de
hesaplanan perfuzyon ve hareket bozukluguna ait parametrelerde ( EF, SSS,
SRS, DHS, DKS) Grup 1,2 ve 3 hastalari arasinda anlamli farklilk izlenmedi
(p>0.05) (Tablo 9).

Gorsel olarak gated SPECT goruntileri Gzerinden hareket bozuklugu
degerlendirmesi yapildiginda kantitatif degerlendirme ile gorsel degerlendirme

arasinda iyi derecede uyum vardi (kappa: 0.723, p<0.001) .

Her U¢ diyabet grubunda da hastalarin EKO ile dl¢llen EF degerleri ile
Gated SPECT ile elde edilen EF degerleri arasinda pozitif yonde istatiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edildi ( p<0.001, r1 0.488, r2:0.401, r30.727).
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Tablo 9. Tani suresine gore diyabet gruplarinda MPS normal ve anormal

izlenen hastalarin verileri,

Grup 1 Grup2 Grup3
MPS | Parametre |\, oniMin-Max] | Medyan[Min-Max] | MedyanMin.-Max]
Ort.+Std. Sapma Ort.+Std. Sapma Ort.+Std. Sapma
Normal 63,00[40,00-84,00] | 63,00[39,00-79,00] | 61,00[39,00-83,00]
StresEF 62,91+8,30 62,65+8,38 61,69+8,55
Anormal 48,00[25,00-57,00] | 48,00[25,00-64,00] | 48,50[22,00-76,00]
46,18+9,25 46,30£13,40 46,62+15,73
Normal 2,00[0,00-26,00] 1,00[0,00-30,00] 1,00[0,00-25,00]
Stres DHS 3,62+5,55 3,97+6,16 4,40+6,12
Anormal 15,00[2,00-49,00] 16,00[0,00-46,00] 12,00[0,00-54,00]
16,72+12,27 17,84+14,35 17,25¢14,73
Normal ,00[,00-15,00] 0,00[0,00-20,00] 0,00[0,00-19,00]
Stres DKS 2,3513,30 2,393,97 2,53+4,08
Anormal 10,00[0,00-33,00] 7,00[0,00-32,00] 11,00[0,00-35,00]
12,099,41 11,61+10,96 13,37+11,96
Normal 62,50 [47,00-73,00] | 36,00[36,00-36,00] | 55,00[41,00-73,00]
istirahat EF 61,25+7,28 36,00 56,00+10,04
Anormal 48,00[23,00-54,00] | 48,00[27,00-72,00] | 48,00[21,00-74,00]
44,00£11,28 46,81+13,81 47,61£19,04
Normal istirahat 2,00 [,00-31,00] 40,00[40,00-40,00] 4,00[0,00-24,00]
5,66+9,48 40,00 7,338,76
Anormal DHS 15,00[0,00-50,00] 19,00[0,00-44,00] 8,00[0,00-58,00]
17,42+16,83 18,45+13,00 20,30+21,54
Normal istirahat ,00 [,00-16,00] 22,00[22,00-22,00] 2,00[0,00-19,00]
2,66+4,67 22,00 5,116,71
Anormal DKS 9,00[0,00-34,00] 8,00[0,00-31,00] 10,00[0,00-38,00]
12,85+11,37 11,72+11,02 14,46+14,59
Normal 2,00 [,00-17,00] 2,00[0,00-7,00] 1,00[0,00-14,00]
sSS 2,9413,00 2,35+1,96 2,15£2,59
Anormal 7,00[3,00-22,00] 11,00[2,00-27,00] 12,00[1,00-38,00]
8,1615,62 13,42+8,50 14,44+10,34
Normal 2,00 [,00-17,00] 1,00[0,00-2,00] 1,00[0,00-8,00]
SRS 3,05+4,09 1,00%1,00 1,8412, 51
Anormal 6,00[0,00-19,00] 7,50[0,00-20,00] 7,50[0,00-28,00]
6,6315,27 8,3516,83 8,6617,76
Normal 60,00 [42,00-73,00] | 65,00[35,00-72,00] | 60,00[40,00-74,00]
EKO EF 59,8316,86 61,45+8,45 61,1216,25
Anormal 55,00[40,00-65,00] | 46,00[20,00-70,00] | 57,50[20,00-65,00]
53,18+8,13 46,76£18.76 49,56+15,52
118,00 [37,00- 116,00[44,00-184,00] 117,00[71,00-
Normal 205,00] 118,09+35,39 198,00]
LDL 114,07+38,97 111,70+42,33
123,00[74,00- 126,50[50,00-210,00] | 94,50[44,00-189,00]
Anormal 216,00] 125,60+54,50 97,96+35,22
122,36+47,95
Normal 43,00 [27,00-80,00] | 41,00[20,00-87,00] | 45,05[24,00-98,00]
HDL 44,93£10,96 43,86£12,30 47 57+15,59
Anormal 41,00[22,00-71,00] | 32,50[22,00-51,00] | 40,50[28,00-104,00]
442741574 34,96+8,39 46,51+19,99
62,50 [47,00-73,00] | 187,00[24,00-374,00] 141,00[33,00-
Normal 214,09+162,22 189,37+88,39 483,00]
TG 172,99+107,65
188,00[52,00- 190,00[76,00-428,00] 129,00[81,00-
Anormal 288,00] 203,14194,51 1218,00]
177+65,12 227,44+263,94
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Resim 1. 46 yasinda 3 yildir tip 2 diyabet tanisi ile izlenen ve goégus agrisi
tariffeyen kadin hastaya ait MPS goéruntusu. MPS goruntuleri rekonstrikte
edildikten sonra kesitler GUzerinden gorsel olarak degerlendirildi. Bu hastada her
Uc eksende beser kesit izlenmektedir. Sol ventrikll vertikal ve horizontal uzun
eksenlerde ‘atnal’ seklinde izlenirken kisa eksende ‘sirkuler yapida
izlenmektedir. Radyoaktif maddenin dagilimi homojen izlenmektedir. Hastanin

goriantuleri normal olarak degerlendirilmistir.
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Mame

PatiD

Sex FEMALE
SMe 0 TS 0
Sh% 0 5T% 0

Study Myocardial Perfusion

Dataset Stress Gated [Isotope (A) - Autocardiac]
Date

Yolurme 22ml [4]

EDV 58mi [8]
Eov 22mi[4]
EF 62%

Area T0cme [4]

Mot Ext 7%, Som? [4]

Thk Ext 8%, 6em? [4]

Shape 0.66 [SIED], 0.49 [S1ES], 0.86 [Ecc 4]
Matrix 64x64 x 54(z) % 8{t)

Moz 3.30 x3.30 % 3.30

Resim 2. 63 yasinda, 2 yil 6nce diyabet tanisi almis olan ve atipik gogus agrisi
tariffeyen kadin hastaya ait normal Gated MPS bulgularinin kantitatif
degerlendirmesi. Ust siradaki (a) gorintiiler diyastol sonunu, alt siradaki (b)
goruntuler sistol sonunu temsil etmektedir. Sistol sonunda ventrikil igerisinde
izlenen yesil cizimler degerlendirmede kolaylik saglanmasi igin diyastol
sonundaki kavite sinirini temsil etmektedir. Butin duvarlarin sistol sonunda
normal hareket ettigi gorulmektedir. Sagdaki sutunda, Ustte kantitatif analiz
sonuglari izlenmektedir. Bu hastada ejeksiyon fraksiyonu %62 hesaplanmistir.
Altta (c) 20 segmentli skorlama sisteminde hareket (sol) ya da kalinlagsma (sag)

skoru olmadigi izlenmektedir.
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Stress 99m Technatium 0.0 MBg £0.00 mci) Sestamibi Rest 89m Technetium 0.0 MBq (0.00 mCi) Sestamibi

Resim 3. Bilinen MI dykusu olmayan, egzersiz EKG’' de efor kapasitesinde
kisitliik olmasi nedeniyle yonlendirilen 73 yasinda, 7 yildir diyabet tanisi olan
asemptomatik erkek hastanin MPS goruntileri. Stres (a) ¢alismasina ait kesitte
her U¢ eksende inferolateral bdlgede ve apekste genis perfuzyon defekti
izleniyor. Stres ve istirahat calismalari (b) karsilastirildiginda istirahat
calismasinda anlamh degisiklik izlenmedigi goruliyor. Koroner anjiografide

multidamar hastalik tespit edilen hastanin asemptomatikti.
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Resim 4. Atipik gogus agrisi ve efor kisithhigr ile gelen 59 yasinda erkek
hastanin MPS goruntusu. 26 yillik diyabet tanisi olan hastanin daha 6nceden
koroner anjiografi tetkiki yoktu. Stres goéruntilerinde apekste ve anteroseptal
bblgede apikalden midventrikile uzanan alanlarda belirgin perfuzyon azligi
dikkati gekmektedir. istirahat gérintilerinde sol ventrikiliin perfiizyonu normale
yakin izlenmigtir. Stres goruntilerinde sol ventrikil kavitesinin daha dilate

gorunumde olmasi dikkat cekmektedir. Anjiografide LAD lezyonu saptanmistir.
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Rest Perfu

555 36
85% 45

MALE

SRS 32 5DS 0
8R% 40 5D% 0

Study
Dataset
Date
Limits
Volume

Myocardial Perfusion
Stress [Isotope (A) - Autocardiac]

MaleStressMB
194mi

199cm?®

103cm?®

51%

45%

0.55 [S1], 0.85 [Ecc]

Myocardial Perfusion

Rest [Isotope (A) - Autocardiac]
2013-06-18 09:06:16
MaleRestMB

197ml

201cm®

105cm®

52%

45%

0.61[S1], 0.83 [Ecc]

Resim 5. 3 yil 6nce MI O6yklsu mevcut olan,18 yildir tip 2 diyabet tanisi ile

izlenen 61 yasindaki erkek hastanin perfuzyon goéruntulerinin kantitatif analizi.

Degisik zamanlarda birden fazla revaskularizasyon islemi gecgiren hastanin LAD

ve RCA lezyonlari vardi. Efor kisithhidr nedeniyle MPS icin yonlendirilen

hastanin perfuzyon goéruntulerinde daha onceki MI 6ykisu ile uyumlu olarak

apekste ve inferior duvar — inferolateral bolgede sabit perflizyon defekti seklinde

izlenmekteydi. Yeni lezyon izlenmedi. Kantitatif analiz sonuglari i¢in ‘Bull’'s-eye’

(a) goruntuleri ve U¢ boyutlu perflUzyon goruntileri (b) degerlendirildi. 20

segmentli skorlamada ilgili alanlarda stres calismasinda toplam stres skoru

(SSS) 36, istirahat skoru (SRS) 32 hesaplandi.
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Mame

PatiD

Sex MALE

Limits

G855 14 GRS 1 5DS 13
G5% 18 SR% 1 SD% 16

Study Myocardial Perfusion

Dataset Stress [Isotope (A) - Autocardiac]
Date

Limits MaleStressMB

Yolume 105mi

Area 156cm*
Defect 15cm?
Extent 9%
TPD 10%

Shape 0.44 [S], 0.91 [Ecc]

Study Myocardial Perfusion

Dataset Rest [Isotope (A) - Autocardiac]
Date 2013-07-02 09:14:11

Limits MaleRestMB

Volume 86mil

Area 130cm®

Defect Ocm?®

Extent 0%

TRE: 1%

Shape 0.58 [S1], 0.84 [Ecc]

s LBt
ﬂ:ﬁjﬂj% Accept| Reject

Resim 6. 20 yillik diyabet tanisi bulunan 69 yasindaki erkek hastanin MPS
sonuglarinin  kantitatif degerlendirmesi. Apeks ve anterolateral bdlgenin
midventrikiler kesimlerinde stres skoru 14 iken istirahat goruntulerinde 1 olarak
hesaplandi. Hastanin MPS goéruntileri de bu bolgede iskemi disundirmekteydi.
Kantitatif hesaplamalar gorsel olarak yapilan degerlendirmeyi destekleyerek

tetkikin guclune katki saglamaktadir.
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Mame

FatiD

Sex MALE
SMS 47 STS 38
SM% 47 ST% 63

Study Myocardial Perfusion

Dataset Stress-Gated [Isotope () - Autocardiac]
Date

Yolurme 196mil [4]

246mi [7]

196mi [4]

20%

197cmy’ [4]

1%, 141cm’ [4]

68%, 134cm? [4]

0.69 [SIED], 0.68 [SIES], 0.78 [Ecc 4]
64x64 x 54(z) x B{l)

3.30x3.30x3.30

4
]
4

3\ /0 1
< sy
174 )
||22 B 241

MD 4 STh l

uto| O -|Gnd Accepl} Reject

Resim 7. 51 yasinda erkek hastanin Gated MPS sonuglarinin kantitatif analizi.
12 yildir diyabet tanisi olan hastada MPS de perfizyon defekii
izlenmemekteydi. Ancak sol ventrikil kavitesinin dilate oldugu dikkati c¢ekti.
Kantitatif hesaplamada da sistol sonu hacim 196 ml hesaplandi. Diyastol sonu
hacim 246 ml, EF ise %20 hesaplandi. Hastanin bilinen koroner arter hastaligi
yoktu MPS’de perfuzyon defekti yoktu. Bulgunun diyabetik kalp yetmezligine
bagli oldugu dustnuldd. Gated MPS bu hastada iskemik kalp yetmezligini
ekarte ederek faydali olmustur.
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5. TARTISMA

Diyabetin kronik komplikasyonlari en sik vaskuler sistemi etkilenmekte
olup makrovaskuler ve mikrovaskuler olarak siniflanmaktadir. Dinya genelinde
hastaligin %90’ ini tip 2 diyabet olusturmaktadir™®. Her iki diyabet tipinde de
benzer komplikasyonlar goértulmesine karsin tip 2 diyabette makrovaskuler
hastaliklar, tip 1 diyabette ise mikrovaskuiler hastaliga bagl gelisen bdbrek
yetmezligi baslica mortalite sebebidir®. Makrovaskiiler komplikasyonlar
aterosklerozun hizlanmig formu olup periferik arter hastaliklari, inme ve koroner
arter hastaliklarina sebep olur ancak genel popullasyona benzer sekilde
hizlanmig ateroskleroza tam olarak neyin sebep oldugu bilinmez. Mikrovaskuler
hastalik kapiller ve prekapiller arteriyollerin hastaligi olup bazal membran
kalinlagsmasi ile retinopati ve nefropatiye yol acgabilmektedir. Kalpte
mikrovaskuler tutulum neticesinde gdsterilebilir koroner darlik olmadan da

diyabetik kalp yetmezIigi olusabilir*.

Diyabet, koroner arter hastaliklari agisindan bagimsiz ve énemli bir risk
faktoriddr. Diyabetin kardiyovaskuler risk degerlendirmesinde ayri bir yeri
vardir. Tek basina hastanin ylksek riskli sayllmasina neden olur. Diger major
risk faktorleri hipertansiyon, sigara kullanimi, dislipidemi ve aile oykusudur.
Bizim hastalarimizda normal ve anormal sintigrafik bulgulari olan hastalar
arasinda diyabet digi risk faktorleri agisindan anlamli farkhlik yoktu ve gruplar

benzer 6zellik tagimaktaydi.

Diyabet hastalarinda bilinen KAH olmasa dahi kardiyak o6lum riskinin,
KAH oldugu bilinen non-diyabetiklerle benzer oldugu bildiriimistir™. Sadece
diyabet varhdr hastanin KAH acisindan yiksek riskli sayilmasina neden
olmaktadir?'. Hatta diyabetin varliginin hasta agisindan KAH varligina esdeger
bir risk tasidig1 kabul edilmektedir. Bunun nedeni diyabetik hastalarin birden ¢ok
risk faktorinu birarada barindirabilmesi ve 10 yillik takipte KAH gelisme riskinin
oldukga yiiksek olmasidir 2'. Yeni tani almis diyabet hastalarinda siki glisemik
kontrol ile mikrovaskuiler hastaliklarin geciktirilebildigi ve hatta 6nlenebildigi
bilinmektedir®. Ayrica diyabette esas mortalite sebebi olan koroner arter
hastaliklarinin glisemik duzey ve siki glisemik kontrol ile iliskisi net olmamakla

beraber UKPDS calismasinda yeni tani almis diyabette siki kontrol ve tedavi ile
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kardiyak olay insidansinin %16 oraninda azaldigina dair kanitlar mevcuttur'®%°.

Ancak tip 2 diyabette uzun presemptomatik bir dénem oldugu bilinmektedir ve
hastalar siklikla senelerce hastaligindan habersiz yasayarak kronik
komplikasyonlarin ortaya cikmasi ile tani alir’. Bizim hasta grubumuzun blyiik
bir cogunlugunu tip 2 diyabet hastalari olugturmaktaydi. Tip1 diyabet sayisi 16
(%7.3), prediyabet sayisi 11 (%5) idi. Prediyabet hastalarin tamaminda bir veya
daha fazla major risk faktori mevcuttu. Calismamizda hastalarimiz tani alma
surelerine gore deg@erlendirilerek 3 gruba (Grup1: 0-5 yil, Grup2: 5-10yil, Grup
3 >10 yil) ayrilmisti. Bilinen KAH varligi agisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Normalde 10 yili askin sdredir tanisi olan
hastalarda makrovaskuler hastaligin daha fazla olmasi beklenirken bizim
gruplarimiz arasinda fark olmamasi, elimizde kesin veri olmamakla beraber
muhtemelen 1-10 yil arasinda tani alan hastalarin tani dncesinde tedavisiz
gegcirdigi uzun presemptomatik ddnemde hiperglisemik stirece uzun sire maruz

kalinmasina sekonder olabilir.

Diyabetik hastalarda diyabeti olmayanlara kiyasla 2-4 kat artmis
kardiyovaskuler hastalik riski mevcuttur. KAH siklikla asemptomatik
olabilmektedir. Bunun sonucu olarak da siklikla daha ilerlemis halde tani
almaktadir. Bu sebeple akut koroner sendromlu diyabetiklerin uzun ddénem

prognozu benzer klinikle gelen diyabeti olmayanlara kiyasla daha kétidir'.

Diyabetik hastalardaki sessiz iskeminin tanisi ciddi bir problem
olusturmaktadir. ADA ve Amerikan kardiyoloji koleji konsensus gelistirme
konferansi 1998’ de diyabetik hastalarin semptomu olsun ya da olmasin
tamaminin  eforlu EKG veya hasta efor yapamiyorsa MPS le
degerlendiriimesini, ayni zamanda eforlu EKG’de pozitif bulgulan olan
hastalarin da MPS ile degerlendiriimesini 6nermistir. 2012°de ADA
asemptomatik hastalarin risk faktorleri acisindan tedavi aldiklari middetce
KAH acisindan rutin tarama 6nermemistir. Bunun gerekgesi olarak uzun dénem
sonuglarin degismemesi 6ne surdimustir. Zaten KAH agisindan riskli hastalarin
intensif medikal tedavi alacagi ve revaskullarizasyon sonugclari ile uzun
donemde farklihk olmadigi, bu nedenle KAH agisindan goruntileme
yontemlerinin rutin kullaniminin 6zellikle maliyet-etkinligi sorgulanmistir. Sadece

tipik ya da atipik semptomlari olan hastalara veya istirahat EKG’ sinde patolojik
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bulgusu olanlara tarama testlerinin yapilmasi, yeni tani alan ve belirgin koroner
semptomu olmayan hastalarda risk faktorlerine gore degerlendirme ve takip
Onerilmigtir. Takibe alinan bu tlr hastalarda sessiz iskeminin tanisinin
atlanabilecegi bilinmektedir*'. Her bes diyabet hastasinin birinde veya daha
fazlasinda perfuzyon defektleri gosterildigi bildiriimektedir. Bizim hastalarimizin
%40’ inda tipik angina ve %13’ (inde atipik semptomlar mevcuttu. iskemi ve
/veya sabit perfluzyon kaybi izlenen hastalarin %52’si ise asemptomatik
hastalardan olusmaktaydi. Sabit perfizyon kaybi-MI hastalari disinda sadece
iskemik hastalar gézéntunde bulunduruldugunda bu oran % 65 e ulasti. MPS
normal olan hastalar ile perfuzyon defekti izlenen hastalar arasinda
semptomatik olma durumu agisindan istatiksel olarak anlamli farklilk
saptanmadi. Her ne kadar semptomatik olmayan veya EKG’ de patoloji
olmayan hastalara KAH taramasi Onerilmese de bizim c¢alismamizda
literatirdeki bircok calisma gibi diyabette semptomlarin guvenililirliginin disuk
oldugunu goéstermistir. Sosyokulttrel durumun Glkemizde intensif medikal tedavi
alabilecek hasta sayisini kisittamaktadir. Ulkemizde tetkik giderlerinin daha
dusuk oldugu da g6zénunde bulunduruldugunda 6zellikle diger risk faktorlerinin
varliginda asemptomatik de olsa hastalarin KAH agisindan MPS ile taranmalari

makul gorulebilir.

Bilinen KAH olan diyabetiklerde 10 yillik mortalite %70’ lere kadar
cikabilmektedir'®. Diinya saglik 6rgiitiiniin verilerine gére hastaligin ydnetiminde
kaydedilen buttn ilerlemelere ragmen tip 2 diyabette kardiyovaskuler hastaliklar
%75’ in lizerinde mortaliteden sorumludur’. Koroner hastaliklarin bu asamalara
gelmeden taninmasi morbidite ve mortalite agisindan énemlidir. Endotelyal
disfonksiyonun da asemptomatik hastalarda perfuzyon defektlerinin izlenmesine
sebep olabildigi bilinmektedir. Bir calismada asemptomatik diyabetik hastalarda
MPS’ de izlenen perfuzyon defektlerinin epikardiyal arterlerde gdsterilebilir
diffuz aterosklerozdan daha fazla endotelyal disfonksiyona bagli olabildigi, bu

durumun damar hastaliginin erken dénemini temsil ettigi bildirilmistir*2.

Stres EKG degerlendirmesi kolay ulagilabilirligi gorece yuksek ve
maliyetinin dusuk olmasi nedeni ile KAH arastirmasinda tanida 6n sirada
dugunulmesi gereken bir islemdir. Ancak duyarlligi MPS kadar iyi dedgildir.
Sensitivitesi %60, spesifitesi %80 olarak bildiriimistir**. Ayrica istirahat EKG'de
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patolojik bulgulari olan hastalarda degerlendirme guglesmektedir. Tetkikin
uygulanabilmesi igin hastanin fiziksel kisithliklarinin olmamasi gereklidir.

Fiziksel kisitliliklar olmasi halinde tetkik uygulanamayabilir.

Miyokart perflzyon sintigrafisi i¢in yapilan SPECT goéruntileme iskeminin
tespiti icin gerek semptomatik gerek asemptomatik hastalarda yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir'. ik zamanlarda TI-201 ile yapilan planar gériintiilemelerin
oldugu doénemden itibaren perfuzyon sintigrafisinin prognostik degeri
bilinmektedir. Hipoperfizyonun ciddiyeti ve genisligi hastanin prognozu
acisindan 6nemli bir belirtectir®. Guniimiizde SPECT gériintileme planar
gorintilemenin yerini almistir®®. EKG GATED gériintileme ve kantitatif
analizlerle birlikte tetkikin guvenilirligi artis gostermistir'’. Gimelli A. ve ark.
iskemik kalp hastaliklarinda kardiyak olaysiz sirecin deg@erlendiriimesi
acisindan MPS’ nin en degerli belirte¢ oldugunu belirtmislerdir®. Calismamizin
sonuglari  degerlendirilirken, koroner arter hastaliklarinin  varligr ve
lokalizasyonunu gostermede referans olarak koroner anjiografi veya normal
MPS raporlanan hastalarda 1 yillik kardiyak olaysiz takip dikkate alinmistir. Bu
sekilde MPS’ nin etkinligini gostermek adina anjiografi ile yapilan

karsilastirmada anlamli ve iyi derecede uyum izlenmistir.

Diyabetik hastalarda %25’ ten %62’ ye kadar degisen oranlarda anormal
MPS bulgular tespit edilebildigi ve anormal MPS tespit edilen diyabetik
hastalarda yillik kardiyak olay insidansinin %3.6-%9.0 arasinda olabildigi
bildirilmistir’'*. Hasta grubumuzda anormal MPS orani (%20.2) literatiirde
bildirilen degerlere yakin olmakla beraber beklenenden gérece dusuk izlenmesi
diyabetik hastalarda klinisyenlerin tekiki daha ziyade anjiografik veya cerrahi
revaskllarizasyon islemlerinden sonra kontrol amagli  kullanmasina

baglanmistir.

Diyabette iyi glisemik kontrol ile mikrovaskuler komplikasyonlarin belirgin
azaldigr gosterilmistir. Ancak kardiyovaskiler hastaliklar daha sik 6lum
nedenidir. Kardiyovaskuler hastaliklarin glisemik durum ile iligkisi mikrovaskuler
hastaliklar kadar net degildir ancak intensif glisemik kontrol olan hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklarda %42, 6limcul olmayan MI ‘da ise %57 gibi ciddi

bir azalma bildirilmistir*®.
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Glisemik duzeyin kontrolunde A1C guglu 6ngdru degerine sahiptir. APG’
ye kiyasla hasta uyumu daha yuksek dizeydedir. APG gibi ginden gune
degisiklik gostermez. Hastallk ve stres durumlarindan etkilenmez®.
Asemptomatik diyabetik hastalarin kardiyovaskuller risk degerlendirmesinde
A1C degerlendirilmesinin makul bir yaklasim olacagi bildirilmistir*®. A1C birkac
aylik ortalama glisemik diizeyi yansitir'?. Diyabeti olmayan erigkinlerin dahil
edildigi toplum bazl bir calismada bazal A1C degerinin daha sonradan
gelisecek diyabet ve kardiyovaskuler hastalik aginidan aglik glukoz dizeyine
gore daha giglii bir belirtec oldugu bulunmustur®. Diyabetin kronik

komplikasyonlari acgisindan giiglii 5ngérii degeri vardir™.

Diyabet sUphesi olan gruplarda tarama amacgh A1C, APG, ve 75 gr
OGTT 2. saat glukoz degerleri test amacl kullanilabilir. Bu sonuglara gore
diyabet agisindan riskli bulunanlara kardiyovaskuller hastaliklar acgisindan
kontrol ve mumkuinse kardiyovaskuler agidan diger risk faktorlerinin tedavisi

onerilmektedir®.

Tanidan hemen sonra iyi glisemik kontrol ile A1C’ nin %7’ nin altinda
tutulmasi halinde mikrovaskuler komplikasyonlarin — geciktirilebilecegdi, hatta
Onlenebilecegi ve uzun donemde makrovaskiler hastaliklarda azalma
olabilecegi gosterilmistir. Yeni tani almis, komplikasyonu olmayan yasam
beklentisi ¢ok olan secilmis hastalarda kardiyovaskuler hastaliklari dnlemek
adina A1C’ nin %6 nin altinda tutulabilecedi klavuzlarda o6nerilmektedir’’.
Yasam beklentisi az olan, kardiyovaskuler komplikasyonlarin mevcut oldugu,
hipoglisemik ataklari ¢ok olan hastalarda tercihen %8’ in altinda tutulmasi
onerilmektedir. Siyah ve beyaz irktan diyabeti olmayan eriskinlerin dahil edildigi
toplum bazli bir ¢alismada bazal A1C dederi daha sonradan gelisecek diyabet
ve kardiyovaskuler hastalik agisindan aclik glukoz duzeyine gore daha guglu bir
belirtec olarak bulunmustur®?. Nosheen F. ve ark. 457 diyabetik ve 556 kontrol
hastasi ile yaptiklari ¢alismada A1C’ nin koroner arter hastaligi ve perfizyon
defektlerinin blayukligu ve sol ventrikll disfonksiyonu agisindan guvenilir bir
belirteg olarak degerlendirmislerdir’. Hastaligin tani siiresi ve APG’ ye kiyasla
KAH agisindan daha guvenilir bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir. A1C igin
%7.3 Ustl deg@erlerin iskemik kalp hastaligi agisindan artmis insidans ile belirgin

iliski gdsterdigini tespit etmislerdir’. Bizim hastalarimizda %8.1 {izeri degerler,
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%8.1 ve alti degerlere kiyasla perfizyon defektlerinin insidansinda artis ile
iliskili bulundu ve benzer sekilde perfuzyon defektlerini, neticede iskemik kalp
hastaliklarini  dngérmek adina A1C dederi basarih bulunmustur. Bizim
calismamizda A1C degerleri agisindan gerek normal MPS hastalarinda gerekse
perfuzyon defekti izlenen hastalarda tani slresine gore gruplar arasinda da
anlamli farkhlik bulunmustur. Tani sdresi 5 yil Gzerinde olan hastalarin A1C
degerleri anlamli dizeyde yuksek izlendi. APG degerleri agisindan da sonuglar
beklenildigi Uzere benzerdi. Bu sonuglar tani suresi arttikga hastanin tedavi
uyumunun azaldigini isaret edebilir. A1C birkag aylik ortalama glisemik
degerleri yansittigi icin diyabet komplikasyonlari agisindan gugli 6ngoru degeri
vardir. Azalmis glisemik kontrol ve diyabetin bozulmus metabolik surecine daha
uzun siire maruz kalindigindan KAH olasiliginin artacagi éngérulebilir. intensif
glisemik kontrol ve risk faktorlerinin tedavisi ile diyabet hastalarinin kronik
vaskiiler komplikasyonlarinin azaldigi bilinmektedir®. Dolayisiyla bu hastalarda
miyokart perfuzyon sintigrafisi non-invaziv bir tani yontemi olarak tani surecine

katkida bulunacaktir.

Diyabette uzun donemde gdsterilebilir koroner patoloji olmadan da kalpte
fonksiyonel bozukluklar ortaya c¢ikabilmektedir. Bunun nedeni koroner
anjiografide major epikardiyal damarlar ve bunlarin 2.-3. dallari
goruntilenebilmesi ve kalbin mikrovaskuler tutulumudur. Sonugta diyabetik kalp
yetmezligi gelisebilmektedir®. Ayrica gosterilebilir koroner darlik olmadan da
izlenebilen miyokart iskemisinin etyolojisinde endotelyal disfonksiyon da

suclanmaktadir *.

EKO pratikte kardiyak fonksiyonlarin degerlendiriimesinde rutin kullanilan
bir ydontemdir. Segmenter duvar hareketleri, sistolik-diyastolik fonksiyon, kapak
patolojileri degerlendirilebilmektedir. Aktif ya da rezidiel iskemik hastalik
olmadigi miuddetce EKO’ da ylksek sensitivite ve spesifitede koroner kalp
hastaligi bulgusu yoktur. Stres EKO alternatif bir yontem olmakla birlikte
uygulama icin konuda uzman personel gereksinimi nedeniyle yayginlk
kazanamamistir®®. MPS’ de EKG ile esliginde alinan gériintiilerden elde edilen
Gated SPECT verileri kardiyak fonksiyonel degerlendirme icin degerli bilgiler
saglar. EF, sistol ve diyastol sonu hacim ve ¢ boyutlu olarak duvar hareketleri

degerlendirilebilmektedir. EF degerleri agisindan bizim hastalarimizda EKO ve
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Gated-SPECT ile hesaplanan EF degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonde iliski tespit edildi.

Gruplar kendi aralarinda kargilastirildiginda her G¢ grupta anormal MPS
izlenen hastalarda EF deg@erleri normal MPS grubunda goére anlamli derecede
dusuktl ve bu sonug beklenen yondeydi. Gated SPECT goruntileri sadece
perfuzyon goéruntulerine kiyasla bolgesel ve global miyokart fonksiyonlarini
degerlendirerek 6nemli ek bilgiler saglamaktadir. Perfluzyon defekti izlenen
alanlardaki viyabilitenin veya atentUasyon artefaktlarinin gostergesi olarak bu
alanlarda duvar kalinlagmasi izlenebilir. Ayni zamanda normal perfuzyon
izlenen dokuda fonksiyonel kaybin izlenmesi bu alandaki ‘stunning’ gdstergesi
olarak  degerlendirilebilmektedir. ~Bavelaar-Croon C. ve ark. duvar
kalinlagsmasinin EF ile iligkisinin perfizyon ile EF arasindakinden daha kuvvetli
oldugunu bildirmistir*®. Bizim calismamizda Gated SPECT gériintiilerden elde
edilen duvar hareketleri ve kalinliginin kantitatif degerlendirme sonugclari olan
DHS ve DKS, normal perfuzyon gosteren hastalarda her U¢ grupta da

beklendigi Uzere daha dusuk izlendi ve literatir bilgileri ile uyumluydu.

Gated SPECT goruntulerinin gorsel olarak hareket bozuklugunun varhgi
acisindan deg@erlendirmesi ile kantitatif degerlendirme sonuglari kiyaslandiginda
iyi derecede uyum izlendi. Gruplar arasinda hareket bozuklugunun varligi

acisindan anlamli fark izlenmedi.

Kantitatif perfuzyon skorlamasi ile elde edilen SSS degerleri her Ug¢
grupta normal MPS hastalarinda dusuk, SRS degerleri ise sabit perfizyon kaybi
izlenen hastalarda diger hastalara kiyasla yuksek izlendi. Bu sonuglar gorsel
degerlendirme ile uyumlu ve sonuglari destekler nitelikte olup, kantitatif

skorlamanin tanisal dogruluga katkisi gosterilmigtir.
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6. SONUG VE ONERILER

1. Diyabetin tani suresinden bagimsiz olarak, MPS'’i normal ve anormal
olan hastalari ayirmada A1C degeri basarili bulunmus olup, kesim noktasi %8.1
saptanmistir. Bu galisma sonuglarina gére HbA1C degeri 8.1'in Uzerinde olan
diyabet hastalarinin  koroner arter hastaliklari agisindan MPS ile

degerlendiriimesi onerilir.

2. Diyabet hastalarinda sessiz iskemi orani yuksek bulunmus olup,

asemptomatik hastalarda da A1C dizeyinin gézoninde bulundurulmasi onerilir.

3. MPS sonuglari ile koroner anjiografi sonuglari arasinda anlamli ve iyi

derecede bir uyum izlenmistir.

4. Bu calismada Gated-MPS’de hesaplanan perflizyon ve hareket
bozukluguna ait kantitatif degerler gorsel bulgularla ve literatur bilgileriyle

uyumlu gorulmus ve objektif degerlendirmeyi mimkuin kilmistir.
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A1C
ADA

APG
EF

EKG
EKO
FDA

HT
HK
IFG

IGT
KAH
MDR1

MPS
OGTT

Pgp
sSDS
SPECT:

SRS

SSS

SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

: Hemoglobin A1C

: American Diabetes Association

( Amerikan Diyabet Dernegi )

: Aclik plazma glukozu
: Ejeksiyon fraksiyonu
. Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Food Drug Administration

( Amerikan Gida ve llag Dairesi )

: Hipertansiyon

: Hiperkolesterolemi
: Impaired fasting glucuse

( Bozulmus aglik glukozu )

: Impaired glucose tolerance

( Bozulmus glukoz toleransi )

: Koroner arter hastaligi

: Multidrug rezistans geni

: Miyokart perfuzyon sintigrafisi

: Oral glukoz tolerans testi

: P glikoproteini

: Summed difference score

(Toplam degisim skoru)
Single Photon Emission Computed Tomography

(Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi)

: Summed rest score

(Toplam istirahat skoru)
: Summed stress score

(Toplam stres skoru)
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