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l. GIRIS

Ateroskleroz ve aterosklerotik kalp hastaligi riski diabetlilerde normal
populasyona gore daha siktir, daha erken yasta gorulmektedir ve prognozu
daha kotudur (1). Koroner arter hastaligi olan ve diabet teshisi konmamig
erkeklerin %37’sinde, kadinlarin %42’sinde glukoz yukleme testlerinin anormal
sonuclandigi bilinmektedir (2). Ayrica diabetlilerde néropati nedeniyle, gégus
agrisi olmaksizin miyokard perfuzyon sintigrafisinde (MPS) stresin indukledigi
perfuzyon defektleri, yani sessiz miyokardial iskemi de siktir (3).

Diabetlilerde aterosklerozun hizlanmasinin nedeni bilinmemekle birlikte,
sebepleri muhtemelen multifaktoriyeldir. Ateroskleroz riskinin ylksek olmasi
nedeniyle, vaskuler hastalik icin yuksek risk faktorleri ciddi olarak tedavi
edilmelidir. Sigaray! birakmalari 6nerilmeli, hipertansiyon mevcutsa dikkatli
tedavi edilmeli, diabetlilerde daha sik gorulen hiperlipidemi dusurulmelidir.
Hipergliseminin kontroll ile genellikle lipid dizeyleri de dismektedir (1,2).

Bu calismada amacimiz, gégus agrisi olan veya olmayan diabetli hastalari
koroner arter hastaligi (KAH) varhigi yoninden MPS ile degerlendirerek KAH’|
erken taniyabilmek ve perfuzyon defekti tespit edilenlerde eslik eden klinik
Ozellikleri belirleyebilmekti. Boylece klinisyene, diabetli hastalarda KAH’In
Oonlenmesi ve tedavisi konusunda yardimci olabilmekti.

Bu amagla; onceden bilinen KAH'I olmayan ve klinigimize gogus agrisi
semptomu ile, veya goégus agrisi semptomu olmaksizin mevcut risk faktorleri
nedeniyle myokard iskemisi arastirimak Uzere gonderiimis Tip 2 diabetli
hastalarda, MPS ile miyokard perfizyonunu degerlendirdik.

Bu hastalarda mevcut diabetin suresi, tedavi tipi, glukolize hemoglobin
(HbA1c) duzeyleri, diabetik komplikasyonlari ve KAH’a yonelik risk faktorleri
sorgulandi ve laboratuar verileri degerlendirildi. Hastalarin tim klinik 6zellikleri
miyokard perfuzyon sintigrafisi sonuglari ile kargilastirildi. Perfuzyon defekti ile

iligkili klinik 6zellikler belirlenmeye g¢alisiidi.



Il. GENEL BILGILER

1. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) insulin sekresyonu, insulinin etkileri veya her
ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan hiperglisemi ile seyreden metabolik bir
hastaliktir. Genellikle politri, polidipsi, polifaji gibi hiperglisemiye bagl
semptomlar goérular. Tip 1 DM direk olarak akut metabolik komplikasyonlarla, Tip
2 DM ise uzun yillar asemptomatik olarak seyredip kronik komplikasyonlarla
karsimiza c¢ikabilir (4).

Diabete eglik eden metabolik bozukluk pek ¢ok organi ilgilendiren
fizyopatolojik degisikliklere ve buna bagl olarak kigi ve toplum Uzerinde ciddi bir
saglk yukune neden olmaktadir. Gelismis ulkelerde son donem bdbrek
hastaliginin, travmaya bagli olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin, ve
erigkin korluklerinin en basta gelen nedeni diabetes mellitustur (5,6,7). Ayrica
aterosklerotik kalp hastaligi diabetlilierde normal populasyona goére 2-10 kat,
miyokard infarktisl de 2 kat daha fazla goérulir (4). DM giderek artan sikhdi ile
dinya capinda basta gelen morbidite ve mortalite sebebi olmaya aday

gorunmektedir (8,9).

Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (10)

1) Tip 1 diabet (3 hiicre harabiyeti olup, genellikle mutlak insulin eksikligi
vardir)
a) Otoimmun tip
b) idiyopatik tip
2) Tip 2 diabet (insulin direnci ve kismi insulin eksikligi veya insulin
sekresyon defekti ve insulin rezistansi olabilir)
3) Diger spesifik diabet tipleri



a) B hucre fonksiyonlarinda defekte yol agan mutasyonlar
* Hepatosit nukleer transkripsiyon faktor 4a (MODY 1)
* Glukokinaz (MODY 2)
* HNF-1a (MODY 3)
«Insilin promoter faktér (IPF)-1 (MODY 4)
» Mitokondrial DNA (MODY 5)
b) insiilin eklisinde genetik kusurlar
* Tip A insulin rezistansi
* Leprechaunism
* Rabson-Mendenhall sendromu
* Lipoatrofik diabet
c) Pankreas hastaliklari: pankreatit, pankreatektomi, neoplazi, kistik
fibrozis, hemokromatozis, fibrokalklléz pankreatopati
d) Endokrinopatiler: akromegali, Cushing sendromu, glukogonoma,
feokromasitoma, hipertiroidizm, somatostatinoma, aldosteronoma
e) ilaclar ve kimyasal maddeler: vakor, pentamidin, nikotinik asit,
steroidler, tiroid hormonlari, diazoksit, beta adrenerjik agonistler, tiazidler,
fenitoin, a interferon, proteaz inhibitorleri, klozapin, beta blokerler
f) infeksiyonlar: konjenital kizamikgik, sitomegalovirus, koksaki virus
g) immin diabetin diger nadir sekilleri: stiff-man sendromu, antiinsilin
antikorlar
h) Diabetin bazen eglik ettigi nadir sendromlar: Down sendromu, Wolfram
sendromu, Klinefelter sendromu, Fredreich ataksisi, Huntington koreasi,
Laurence-Moon-Biedl sendromu, myotonik distrofi, porfiria, Prader-Willie
sendromu
4) Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)



Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

*Diabetes mellitus klasik semptomlari ile birlikte herhangi bir zamanda
Olcllen kan glukozunun 200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi veya
*Aclik plazma glukozunun> 126 mg/dL (7 mmol/L) olmasi veya

*OGTT’de 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi

Belirgin hiperglisemi veya akut metabolik bozukluk yoklugunda bu kriterler en
az iki farkli 6lgimde dogrulanmalidir. Herhangi bir zamanda kan glukozu 6lgimu
demek, son yemek zamanindan bagimsiz anlamindadir. Aglik suresi 8 saatten

az olmamalidir. Test 75 gr glukoz verilerek yapilmalidir (11).

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabet genetik zeminde progresif beta hicre harabiyeti sonucu instlin
yetersizligi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. Yasamin her déneminde
gorulebilir, ama agirhkl olarak 30 yasin altinda ortaya ¢ikar. 10-15 yas grubunda
goOrulme orani daha yuksektir. Tip 1 diabet tum diabetlilerin yaklagik %7-10’unu
kapsar (7).

Bu hastalarda insulin yokluguna bagli dolagimda asiri miktarlarda glukoz ve
yag asidi birikir. Glukoz ve yag asitleri hiperozmolalite ve hiperketonemiye sebep
olur. insiilin eksikliginin siddeti ve ortaya cikis hizi hastaligin siddetini belirler
(11,12).

Tip1 diabet etyopatogenezinde genetik faktorler, otoimminite ve gevresel
faktorler rol oynar (4). Bunlardan en 6nemlisi otoimmun saldiri nedeniyle ortaya
cikan beta hicre zedelenmesidir (12). Bu konudaki 6nemli hipotezlerden birine
gore viral bir hastallk veya sebebi bilinmeyen bir etken, pankreas beta

hdcrelerini hasara ugratmaktadir. Bunu takiben, geriye kalan beta hucrelerinde



yavas etki eden otoimmun olaylarin sonucunda harabiyet olmaktadir. Yuksek

siklikla pankreas adaciklarina karsi antikor bulunmaktadir (13).

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabet patogenezinde pankreas beta hucrelerinden insuilin saliniminin
bozuk olmasi yada salinan insuline periferik dokularda direng gelismesi rol
oynamaktadir. Bugln igin hangisinin 6ncelik tasidigi hala tartisiimaktadir. Bir
hastalik sureci icinde, bu iki durum da ayni hastada ayni anda veya degisik
zamanlarda gelisebilmektedir. Tip 2 diabet aglik ve tokluk hiperglisemisiyle
karakterli bir hastaliktir (4).

Tip 2 DM Tip 1’e gore daha sik gorulmekte ve genellikle 40 yasindan sonra
ortaya c¢ikmaktadir (13). Cogunlukla belirtisiz ve bulgusuz uzun yillarca tani
konmadan suregelmekte ve bu gizli sure igerisinde metabolik bozukluklar
degisik dokulari yipratmaktadir (10,14).

Tip 2 diabetlilerde karacigerde glukoz uretimi surekli olarak yuksek kalir ve
kan glukozunun ylkselmesine yol acar. Kan sekerinin surekli olarak yuksek
bulunmasi da periferde glukozu alacak olan dokulardaki insulin reseptorleri
uzerinde toksik etki olusturarak reseptorlerin insulin hassasiyetini azaltmaktadir
(4). Ayni toksisite sadece insulin reseptorleri Uzerinde degil bizzat pankreas
adacik beta hucreleri Uzerinde de etkili olarak insulin salinimini bozmakta ve

tabloyu koétulestirmektedir (4).

Diabetin Komplikasyonlari

Akut Metabolik Komplikasyonlar

1) Diabetik ketoasidoz

2) Hiperosmolar hiperglisemik sendrom



Kronik Komplikasyonlar

1) Makrovaskuler hastalik (kalp ve periferik damar hastaliklari )
2) Diabetik ayak

3) Diabetik dermopati

4) Diabetik nefropati

5) Diabetik retinopati

6) Diabetik noropati (4)

Diabetes Mellitus Tedavisinin Genel Prensipleri

Tip 1 diabetikler hiperglisemi kontroll, kabul edilebilir HbA1c duzeylerini
saglayabilmek ve ketoasidozu Onleyebilmek icin digaridan insulin kullanmak
zorundadirlar. HbA1c; eritrosit yasami boyunca ortalama kan glikoz duzeyini
yansitir. Dolayisi ile 2-3 ay Onceki integre kan glukoz dizeyinin gostergesidir.
Tip 1 diabetlilerin insillinle tedavi edilmelerinin amaci kan sekerinin mimkin
oldugunca normale yakin tutulmasi ve uzun vadede komplikasyonlara neden
olabilecek kan sekeri konsantrasyonundaki buyuk degisikliklerin dnlenmesidir
(15,16).

Tip 2 diabetin tedavisinde amag¢ plazma glukoz konsantrasyonunu normal
sinirlarda tutmak ve hastaliga baglh uzun donem komplikasyonlari dnlemektir.
Kilo verilmesi, egzersiz ve beslenme aligkanhiginin degistirilmesi insulin direncini
azaltir ve bazi Tip 2 diabetiklerin kan sekerini normal seviyelerde tutabilir. Ancak
pek ¢ok hastanin oral antidiabetiklerle tedavi edilmeleri gerekir. Yeterli kontrol

saglayabilmek igin insulin tedavisi gerekebilir (16).



insilin:

Pankreas langerhans adaciklarinin beta hucreleri tarafindan Uretilen
polipeptid yapida bir hormondur. Bu hucreler, pankreas kutlesinin yaklagik
%7’ini olusturur. Insilin salinimi glukoz ve aminoasit alimi ile uyarilir. Glukoz
insulin salgisini uyarirken, glukagon insulin salgisini azaltir. Ayrica yiyecek
alimini takiben intestinal bir polipeptit olan sekretin salgilanarak, diger
gastrointestinal hormonlar gibi insillin salgilanmasini uyarir (16).

insilinin metabolik etkileri anaboliktir. Karacigerde; glukoneogenezis ve
glukojen yikimini inhibe ederek, glukoz Uretimini azaltir. Kas ve karacigerde;
glukojen sentezini artirir. Kas ve yag dokusunda; hicre membranlarinda glukoz
tagiyicilarini artirarak, glukoz alimini gogaltir. Intravenéz insilin uygulamasi
sonrasi kan glukozunda ani bir dugsme gozlenir (16).

insiilin; yag dokusunda hormona duyarli lipazin aktivitesini inhibe ederek,
dolagimdaki yag asitlerinin miktarini azaltir, glukozun yag hucreleri igine taginimi
ve metabolizmasini artirarak triagilgliserol sentezi i¢in substrat olan gliserol-3-
fosfat saglanmis olur. insiilin gogu dokuda, aminoasitlerin hiicre igine girigini ve

protein sentezini uyarir (16).

Oral Hipoglisemikler:

Sulfonilire grubu; pankreas beta hicrelerinden insilin salgisini stimile
ederek, serum glukagon seviyesini azaltir, insulinin hedef doku ve reseptorlere
baglanmasini artirarak etki eder (16).

Biguanidler; insulin sekresyonunu uyarmaz. Glukoneogenezi engelleyerek
karacigerden kana verilen glukoz miktarini azaltir. Hiperlipidemiyi dnler (16).

Alfa glukozidaz inhibitorleri; bagirsaklarin firga kenarli epitelindeki alfa

glukozidazi inhibe ederek nisasta ve disakkaritlerin emilimini azaltir. Boylece kan



sekerindeki postprandial artis 6nlenmis olur. Pankreastan insulin salgisini veya
insulinin periferik dokulardaki etkisini artirmaz (16).

Thiazolidinedionlar, insuline duyarli genlerin transkripsiyonunda rol alan
PPAR reseptorlerine baglanip agonistik etki gosterirler. insiilini hassaslastirarak,

dolayisi ile insulin rezistansini azaltarak etki yaparlar (4).



2. KALBIN ANATOMISI-FizYOLOJiSi

Kalp Ust yarisinda ince duvarli sag ve sol atrium ile alt yarisinda sag ve sol
ventriklllerden olusur. Yuksek sistemik basinca karsi kan pompaladidi igin, sol
ventrik(lin duvarlari sad ventrikile oranla daha kalindir. Iki ventrikli
interventriktler septum ayirir. Sol ventrikulin serbest duvari ile ayni kalinlikta
olan interventrikuler septumun alt genis kismina muaskuler intervetriktler septum
denir. Septumun en Ust kismi ile sag atrium duvarinin bir bélimini membrandz
interventriktler septum olusturur (17).

Sag atriumla sag ventrikll arasinda bulunan trikispit kapak; U¢ kapakgikl bir
yapidir. Sol atrium ile sol ventrikil arasinda yer alan mitral kapagin ise buyuk
anteromedial ve kiUguk posterolateral konumlu iki kapakgigi vardir. Fibroz bir
cember olan anulus, kapaklara destek saglar ve kalbin fibroz yapidaki iskeletinin
bir bolimunu olusturur. Fibroz doku kordlari olan kordae tendinea’lar, her iki
atrioventrikiler (AV) kapagin ventrikiler ylzeylerinden c¢ikip papiller kaslara
uzanir. Papiller kaslar ventrikil duvarinin i¢ yuzeylerinden c¢ikan kas
demetleridir. Ventriklllerle birlikte papiller kaslar da kasilir ve kordalari ¢cekerek
atrioventrikller kapaklarin atrium igine dogru bombelesmesini engelleyerek
kacak yapmalarini Onlerler. Ventrikullerle ¢ikis yollari arasinda semilunar
kapaklar bulunur. Pulmoner kapak, sad ventrikilin c¢ikis yolundaki arter
kapagidir ve uc¢ fibroz kapakgigi vardir. Aort kapagi yapisal olarak pulmoner
kapaga benzer, ancak U¢ kapakg¢igi daha kalindir. Bu u¢ kapakgigin arkasinda
bulunan aort duvari, disari dogru bombelesip valsalva sinuslerini olusturur. Sag
ve sol koroner arterler valsalva sinUslerinin aort duvarlarindan ¢ikar (17, 18).

Perikard, kalbi gevreleyen fibréz yapida iki katl bir olusumdur. Kalbin hemen
uzerinde bulunan viseral kat, Ust yluzeydeki epikardiumla i¢ icedir. Parietal kat
ise bunu saran distaki kattir. iki perikard kati arasinda, kalbin perikard boslugu
icinde serbest hareketini saglayan 10-20 ml kaygan bir sivi bulunur (18).

Vucuttan donen venoz kan, inferior ve slUperior vena kavadan sag atriuma

girer. Koroner ven6z donus ise buyuk olcude koroner sinlsten sad atriuma



dokulur. Bu u¢ kaynaktan donen kan atrium iginde karisir ve diyastolde agilan
trikUspit kapaktan sag ventriklle gecer. Sag ventrikulin sistolde kasilmasi ile
kan kitlesinin geri kagmasini dnlemek igin trikispit kapak kapanir. Boylece kan,
pulmoner kapak yoluyla pulmoner artere atilir. Pulmoner arter, sag ve sol
akcigerlere giden sag ve sol dallara ayrilir. Pulmoner venler ile sol atriuma
donen oksijenlenmis kan, mitral kapaktan gecip sol ventrikile girer. Buradan
sistolde aort kapagi acilip kan aorta atilir. Aort kiigik damar dallarina ayrilarak
kani tim vicuda tasir. Periferik kapiller damarlardan dénen kan, venoz sistem

yoluyla sag atriuma doéner (17,18).

Epikardial Koroner Arterler

Kalbin arter sistemi sag ve sol koroner arterlerden olusur. Bunlar sirasiyla
sag ve sol valsalva sinuslerindeki ostiumlardan cikarlar. insanlarin %50’sinde
“conus artery” denen uguncu bir koroner arter sag sinusteki ayri bir ostiumdan
koken alir (18).

Sol ana koroner arter; sol 6n inen (LAD) ve sol sirkumflex (LCx) olarak
dallanmadan 6nce 1-25 mm, LAD; 10-13 cm, siklikla nondominant olan LCx; 6-8
cm, dominant sag koroner arter (RCA) arka inen arteri vermeden 6nce 12-14 cm
uzunlugundadir. Lumen ¢aplari, LAD; 2-5 mm, LCx; 1.5-5.5 mm, RCA;1.5-5.5
mm’‘dir (18).

LAD ve LCx giderek daralmasina karsin RCA, arka inen arter dalini verene
kadar sabit capta devam eder. Subendokardial koroner arterler subepikardial
yag dokusunun yataklik ettigi kalp yluzeyinde seyrederler. Bir kismi ise miyokard
dokusunun iginde seyreder ve bunlara mural arter denir. Ana koroner arterler ve

dallar1 Sekil 1 'de gosterilmistir.



Sal ana Koroner Afler

Sirtkumiieks Arter

Obtus Dals

Diagonal

Sag Koroner Arter Dallar

Sal On inen Arter

Flout Marjin Dal PR iy

Sekil 1: Koroner arter anatomisi

Epikardial Arterlerin Ana Dallari

Sol 6n inen arter (LAD) dallar:

Birinci diagonal

Birinci septal perforator

Sag ventrikuler (her zaman gorulmez)
Diger septal perforatorler

Diger diagonal dallar



Diagonal dallar LAD ve LCx arasindaki agida sol ventriklin serbest duvarina

uzanirlar. Septal dallar LAD’yi sagdan terkederek ventrikuler septuma uzanirlar.

Sol sirkumflex arter (LCx) dallari:

e Sinus nod arteri (%40-50)

e Sol atrium

e Anterolateral marjinal

e Distal sirkumflex

e Posterior interventrikuler dal (%10-15)

e Bir veya daha fazla posterolateral marjinaller

Sag koroner arter (RCA) dallari:

e Konus arteri (%40-50)
e SinUs noduna (%50-60)
e Anterior sag ventrikuler dallar
e Sag atrium dali, sol ventrikul ve sol atriuma terminal dallar
e Sag marjinal dal
e Atriyoventrikuler nod dali
e Posterior interventrikuler arter
Koroner ostiumlar valsalva sintusinin iginde veya aortanin sinotubuler
birlesme kisminda bulunurlar. Bu yerlesim ventrikil diastoll sirasinda

maksimum koroner kanlanmasini saglar (18).



Koroner Arter Dagilimi

Bir koroner arter tarafindan beslenen miyokard dokusu degiskendir ve
kollateral damarlardan etkilenir. Konjenital malformasyonlar ve baska faktorler

olabilir, ancak genellikle asagidaki gibidir;

LAD;

Septumun bazal yarisi
Sol anterior duvar

Sol ventrikul apeksi

Sol ventrikulun posterior apikal kismi dominant olarak LAD ile beslenir.

LCx;

Sol ventrikil lateral duvari

RCA;

Sag ventrikllin anterior, lateral, posterior duvarlari
Septumun apikal yarisi (PDA)

Sol ventrikulin posterior duvari(PDA)

Bazal ventrikuler septum (sikga PDA)

LAD degisen uzunluklarda sol ventrikuliun posterioruna dogru apeksi dolanir.
Apikal duvari, sag-sol ileti sisteminin ¢ogunu ve sol ventrikilin anterolateral
papiller adelelerini besler. LAD ayni zamanda sag ventrikllin anterior duvarina
Vioussens sirkulasyonuyla kollateral dolasim saglayabilir, septal perforatorlerle
septumun arka segmentine ulagabilir.

Kogel arteri: Proksimal RCA’den veya LCx’den ya da nadiren LAD’den koken
alir. Atrial septumun posteriorunu besler ve AV nod arterleri ile anastamoz yapar
(17,18).



Koroner Dolagimin Fizyolojisi:

Miyokard oksijen kullanimini belirleyen baglica Ug¢ etken; kontraktilite, kalp
atim hizi ve duvar gerilimidir. Ventrikul i¢i basing ve ventrikll ¢api, miyokard
duvar gerilimi ile dogrudan iligkilidir (Laplace iliskisi). Ventrikul kitlesi, duvar
gerilimini ve dolayisi ile miyokardin oksijen kullanimini belirleyen diger bir
etkendir. Kas kitlesi buyudukge, oksijen gereksinimi de artar (19).

Koroner damar yatagi kendi kendini ayarlama yetenegindedir. Miyokardin
oksijen ve diger metabolik gereksinimleri, taginan miktarla dengelenir. Koroner
damar direncini normal kogullarda arterioller belirler, ancak norolojik ve
metabolik faktorlerin de etkisi vardir. Koroner arterlere hem sempatik, hem de
parasempatik  sinir sistemi etki eder. Alfa reseptdér uyarisi; damarlarda
daralmaya, beta-2 reseptorleriyle vagus (asetilkolin) geniglemeye neden olur.
Metabolik faktorler, yerel perfizyonu dizenler. Bu yodnleriyle 6nemli bazi
etkenler; oksijen, karbondioksit ve adenozin gibi metabolitlerdir. Azalan koroner
perfuzyona yanit olarak dokular tarafindan dretilen adenozin ¢ok guglu bir
koroner dilatatordur ve koroner akimin duzenlenmesinde onemli bir aracidir.
Ancak, koroner perfuzyon basinci 60-70 mmHgnin altina dustigunde
damarlarda maksimum dilatasyon oldugu ve otokontrol yetenegi kayboldugu igin
akim, yalniz perflizyon basincinin kontroline girer. Normal koroner arter yatagi,
maksimum gereksinim kargisinda kan akimini 4-5 kat artirabilir. Koroner
perfuzyonu etkileyen hemodinamik faktorler arasinda; arter basinci (6zellikle,
miyokard kanlanmasi buyuk Olclide diastolde oldugundan diastol basinci),
diastol suresi ve ventrikdl i¢ci basing (miyokard duvarina yaptigi gerginlik

nedeniyle koroner kan akimini azalttigi i¢in) bulunur (19).



3. KORONER ARTER HASTALIGI

Erigkin yas grubunda en Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan
ateroskleroz sikhgi giderek artmaktadir. Koroner arter hastaligi hemen daima
ateroskleroz sonucudur. Saglikli kigiler Gzerinde gergeklestirilen gdzleme dayali
epidemiyolojik ¢alismalarda, bu kisilerde, daha sonra koroner arter hastaliginin
ortaya cikigl ile ilgili oldugu saptanan bazi dzellikler s6z konusudur. Bu 6zellikleri
tanimlamak icin yaygin olarak risk faktorleri terimi kullanilmaktadir. Risk

faktorleri, degistirilebilir ve degistirilmesi olanaksiz faktorleri kapsar (20,21).

Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri:

e Degistirilemeyen risk faktorleri
ileri yas
Erkek cinsiyet
Aile 6ykusu

e Degistirilebilen, bagimsiz risk faktorleri
Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi(LDL)
Sigara kullanimi
Glukoz intoleransi, DM

e Olasi diger etkenler
Obesite
Sedanter yasam

Oral kontraseptif kullanimi



Ateroskleroz:

Ateroskleroz, elastik arterler (aorta, karotis ve iliyak arterler) ile orta ve kuguk
boy muskuler arterlerin (koroner ve popliteal arterler) hastaliidir. Son yilarda
molekuler biyoloji ve hiucre biliminde elde edilen gelismeler ile aterom plaginin
dinamik bir olusum oldugu bilinmektedir. Damar duvarinin yapisinda bulunan
hdcreler, buraya go¢ eden kan hucreleri, bunlarin salgiladiklari maddeler,
enfeksiyon ajanlari ve tim bunlarin etkilesimi, aterom plagina dinamik bir 6zellik
verir (22).

Aterosklerozu agiklamaya yonelik gelistirilen hipotezler icinde en yaygin
kabul goren, hasara kargi yanit hipotezidir. Bu hipotezde olaylari endotel
disfonsiyonu baglatmaktadir. Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik olaylar ve
enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk faktorleri
(hipertansiyon, diabet, sigara, hiperkolesterolemi, okside LDL kolesterol)
endotelde islev bozukluguna yol acgabilir. Disfonksiyon, tek hicre katindan
olusan endotel tabakasinin, kan ile damar duvari arasinda bariyer olma
Ozelligini, segici gecirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucunda
gelisen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina
neden olur (23).

Amerikan Kalp Birligi, aterosklerotik lezyonlari siniflandirmistir. Tip 1 lezyon,
monositlerin endotel yluzeyine yapisip arter lumeninden intimaya gec¢cmeleri ile
olusur. Tip 2 lezyon, c¢ogunlugu monosit kokenli olan lipit yukld kopuk
hdcrelerinin saglam endotel altinda bdlgesel kimelenmesinden olusan yagh
cizgilerdir. Tip 3 lezyon, ek olarak az miktarda ekstraseluler lipit kimeleri icerir.
Tip 1-3 lezyonlar, daha ileri lezyonlarin onculeri olmalarina ragmen klinik
semptomlara yol agmazlar. Tip 4'te endotel altinda lezyon icinde diz kas
hucreleri belirir ve ekstraseluler lipit kimeleri bir araya gelerek bir lipit gekirdek

olusturur. Tip 5’te lipit plagi gevreleyen fibroz kapsul olusur (23).



Ateroskleroza, degisik damarlarin degisik tutulma oranlari vardir; koroner
arterler en sik ilkk 6 cm’de olmak Uzere Ozellikle duyarlidir. Plaklar, muhtemelen

tirbllan akim nedeniyle, daha ¢ok arter yol ayrimlarinda olusmaktadir (23).

iskemik Kalp Hastaligi;

Miyokard iskemisi, kan akiminin miyokardin metabolik gereksinimlerine gore
yetersiz kalmasi ile karakterize bir durumdur. Bunun en sik nedeni koroner
arterleri tutan ve duragan daralmaya neden olan aterosklerozdur. Buna ek
olarak, ana koroner arterlerde henuz yeterince bilinmeyen nedenlerle gecici
veya dinamik tikanikliklar da olabilir (koroner arter spazmi; varyant ya da
prinzmetal anjina).

Ozellikle aort darligi gibi bazi durumlarda, hipertrofik kas kitlesi ve yiksek
duvar gerilimi nedeniyle oksijen gereksinimi artar, ancak yuksek intramural
basing ve dusuk aort basinci sonucu, diastolde koroner kan akimi ve dolayisi ile
gelen oksijen miktari azalir (24).

iskemi kalp hiicrelerinin metabolizmasini etkileyerek, kasilma ve elektriksel
islevlerinde degisiklige neden olabilir. ATP Uretimindeki azalma, miyokardin
sistolde kasilmasinda ve diastolde gevsemesinde anormalliklere neden olur. Bu
islev bozuklugu, egzersizle beliren iskemideki gibi gecici ya da miyokard
infarktlstinde goruldigu gibi kalici olabilir. Hicre yapisinin bozulmasi, dolagima
bazi enzimlerin karigmasina neden olur (AST, LDH, CK) ve bu enzimlerin kan
dizeyinin artmasi miyokard infarktisu tanisinda kullanilir. Hicre duvari iyon
transport mekanizmasindaki farkliliklar, elektriksel degisikliklere neden olarak
ciddi ritm bozukluklarina sebep olabilir (en sik ventrikuler tagikardi ve fibrilasyon)
(24).



Akut Miyokard infarktiisii (AMI)

Miyokard infarktisu, geri donUsumsuz ‘miyokard nekrozu’ anlamini tagir.
Akut miyokard infarktlslinin en sik sebebi ateromatdz plaklarda olugsan daralma
ve hassas plak bdlgelerinde gesitli etkenlere bagh olarak goértlen yirtilmalardir.
Ayrica, koroner arter embolisi de akut miyokard infarktUsine neden olur.
Koroner emboliler infektif endokardit, trombotik endokardit, protez kapaklar,
neoplazmlar nedeni ile gorulebilir (25).

Miyokard infarktisu sol ventrikil duvar kalinliginin timind tuttugu zaman
transmural, yalniz subendokard ve c¢evre dokuyu tuttugu zaman ise
nontransmural infarktls olarak tanimlanir.

Transmural infarktlarin %90’inda, koroner arteri, kritik darlik Gzerinde olusan
taze trombusun tikadigi gorulur. Nontransmural miyokard infarktusu ise, siklikla
kan akiminin durmadigi, ancak énemli darlik gelisen arterlerin distalinde goralur
(25).

Diabet ve Koroner Arter Hastaligi

Diabetlilerde KAH insidansi, diabeti olmayanlara oranla daha yuksektir,
prognozu daha koétudur ve daha erken yasta baslar. Diabete bagh olan ve
olmayan ateroskleroz lezyonlari arasinda histopatolojik bakimdan bir fark yoktur.
Ancak diabetik vakalarda aterosklerotik lezyon ve plak geligsimi hizlanmistir.
Diabette hizlanmis aterosklerozun nedeni, hiperglisemi, insulin rezistansi ve
obezite dahil olmak Uzere, diabetin bazi tipik 6zelliklerinin ayni hastada birlikte
bulunmasi ve bunlarin her birinin KAH risk faktoru olmasidir. Bu nedenle diabetli
hastalarin KAH yéninden ¢ok dikkatli arastiriimasi 6nem tasir (26).

Amerikan diabet birliginin (ADA) tavsiyelerine gore, diabetlilerde
kardiovaskuler hastalik risk degerlendirmesinin yillik olarak yapilmasi gereklidir.

ADA’nin tavsiyelerine gore kardiyak test endikasyonlari Tablo 1'de verilmigtir.



Buna gore asagidaki kriterlerden en az birini tagiyan dibetlilere KAH’a yonelik

test endikasyonu vardir (27).

Tablo 1: Diabetik hastalarda kardiyak test endikasyonlari

1. Tipik veya atipik kardiyak semptomlar

2. Rest EKG'de iskemi veya enfarkt belirtisi

3. Periferik arterlerde veya karotiste tikayici arter hastaligi

4. 35 yas ustu sedanter yasam tarzi olup, yodun egzersiz programina
bagslamayi dugunenler

5. Diabete eslik eden asagidaki risk faktorlerinden iki veya daha fazlasi;
a) Total kolesterol = 200mg/dl, LDL kolesterol = 100mg/dl, veya HDL

kolesterol erkek igin < 45 mg/dl, kadin igin < 55 mg/d|

Kan basinci > 130/80 mm Hg

Sigara kullanimi

Erken KAH’a yonelik aile hikayesi

Mikro/makroalbUmindri

Amerikan Diabet Derneginin tavsiyeleri temel alinmistir (27).

Risk faktorlerinin  varligi temeline dayanan vyaklasim, ilk tanisal
degerlendirmede asemptomatik diabetik hastalarda KAH varhigini tespit
edebilmek icin onerilir. Diabetlilerde iskemi veya infarktis sirasinda gorulen
gogus agrisi semptomunun olmamasi diabetik noropati ile iligkilidir. Otonom
noropati kardiyak agri iletim yolunu olusturan afferent sempatik sinir liflerini
etkiler. Klinik ¢alismalar sessiz M| veya iskemi ile otonom noéropati arasindaki
iligkiyi dogrulamaktadir (28, 29).

Diabetlilerde  hizlanmig  aterosklerozun  fizyopatolojisinde,  endotel
disfonksiyonu anahtar komponenti olusturur. Endotel, tim damarlarin i¢ ylzeyini
kaplayan tek katli hicre tabakasi iceren otokrin/parakrin bir organ olarak kabul

edilir. Kan ve vicut dokulari arasinda bir bariyer gibi davranir. Endotel, kan



icindeki glukoz, insilin, C Reaktif Protein (CRP) gibi pek ¢ok faktére yanit olarak
biyolojik aktif substanslar salgilar ve bunlarla vaskuler tonusu, lipit
metabolizmasini, trombosit aktivasyonunu ve trombogenezi module eder.
Diabetli hastalarda goérulen endotel disfonksiyonu, aterogenez ve trombozise
egdilimi artirarak miyokard iskemisi ve MI gelisme riskine katkida bulunur (26).

Normal endotel, nitrik oksit (NO) Uretimini ve salgilanmasini saglar. NO
potent bir vazodilatordur, trombosit agregasyonunu, lokosit adezyonunu ve
vaskiler diz kas hicre proliferasyonunu inhibe eder, bdylece aterogenez
engellenir. Diabetli hastalarda hiperglisemi, insulin rezistansi ve artmig
inflamatuar uyaranlar endotel NO dretimini ve biyoyararlihdini inhibe eder.
Diabete eslik eden diger kardiyovaskuler risk faktorleri de (hipertansiyon,
obezite, sigara) degisik mekanizmalarla endotel disfonksiyonuna neden olur
(26).

Normalde postprandiyal plazma glukozu, LDL Kkolesterol ve insulin
konsantrasyonundaki artis, endotelin-1, anjiotensin-1 ve prostanoidler
vazokonstriktorlerin aktivite ve ekspresyonunu arttirarak vazokonstruksiyona
neden olur. Endotelin-1, vazokonstriksiyonu arttirir, renin-anjiotensin sistemini
uyarir. Endotelin-1 Uretimi diabetli hastalarda hiperglisemiye yanit olarak ortaya
cikan glikozillenme son Urunlerinin varligi ile artiyor gibi gériunmektedir (26).

Diabette ateroskleroza neden olabilen diger bir metabolik anormallikte
oksidatif strestir. Oksidatif stres, azalmig NO dretimi, hiperinsulinemi gibi
faktorler, monositleri ve proinflamatuar sitokinleri (interlokin-1, TNF v.b) aterom
plaginin oldugu bdlgeye duyarli hale getirir. Artmis plazma glukoz duzeyi,
trombositlerin igindeki protein kinaz C’nin aktivasyonunu tetikler, oksidan
iyonlarin formasyonunu arttirip NO dretimini azaltir, agregasyon ve tromboksan
formasyonunu kontrol eden kalsiyum homeostazisini bozar. Hiperglisemiye
endotel yaniti ile, antiagregan NO ve prostasiklin Uretiminin azalmasi, trombin ve
von Willebrand faktord gibi trombositleri aktive eden bazi faktorlerin artmasi,
trombus formasyonu ve trombosit agregasyonunda artisa katkida bulunur.

Boylece endotel ve trombositler beraberce tromboz olugsumunu arttirirlar.



Fibrinojen yikimini saglayan bazi faktorler tip 2 diabette inhibe olmus
gOzukmektedir. Bu nedenle kan koagulasyonu artar, trombozis, aterosklerozis
ve akut arteriyel oklizyona egilim yukselir (26).

Diabetlilerde miyokard infarktisu ve kardiyak olum riskini belirlemede MPS,
klinik degerlendirme ve diabet tablosunun degerlendiriimesinden ¢ok daha Ustln
risk belirleyici olarak bulunmustur. MPS sonuglarina gore risk degerlendirme
Tablo 2’'de verildi (30).

Tablo 2: Diabetik hastalarda MPS sonuglarina goére risk degerlendirme ve

yaklasim
MPS sonucu Yilhik Kardiyak Olay Tedavi yaklagimi
Gorulme Riski

Normal % 1-2 Risk faktorlerinin
degerlendirilmesi,
1-2 yil sonra MPS
tekrari

limli anormal %3-4, kardiyak olum igin Risk faktorlerini

dusuk risk, Ml i¢in orta risk agresif degerlendirme,

medikal tedavi

Orta-ciddi anormal  >%7, kardiyak 6lum ve M Kateterizasyon ve

riski orta-yuksek revaskularizasyon,
risk faktorlerinin

degerlendirilmesi



4. KORONER ARTER HASTALIGINA TANISAL YAKLASIM

Elektrokardiyografi: ~Koroner damarlardaki kan akiminin  degisik
derecelerde ve surelerde engellenmesi ile kalp kasinda farkli fizyopatolojik
degisiklikler meydana gelir. Koroner dolasimin ¢ok kisa bir sire veya kismen
engellenmesi, iskemi meydana getirir. Miyokardin bir iki dakika kansiz kalmasi
ile daha ilerlemis tablo olarak lezyon meydana gelir. Lezyonun sonraki
basamagi ise nekrozdur. Elektrokardiyogramda iskeminin kargihgr T dalgasi
degisiklikleri, lezyonun Kkarsiligi ST yukselmesi, nekrozun karsihdr ise Q
dalgasidir (31).

Egzersiz Stres Testi: Kardiyovaskuller hastaliklarin tani ve prognozunu
degerlendirmede, fonksiyonel kapasiteyi belirlemede Onemli yere sahiptir.
Sensitivite ve spesifitesi tutulan damara ve tutulan damar sayisina baglh olmak
uzere %60-70’tir. Kapak hastaligi, sol ventrikdl hipertrofisi, dijital kullanimi ve

bazal EKG'de ST depresyonu bulunmasi testin tani gliicina azaltir (32).

Ekokardiyografi: Sol ventrikil duvar hareketleri ve fonksiyonu

degerlendirilebilir. AMI'de komplikasyonlarin degerlendiriimesinde kullanilir (33).

Koroner anjiyografi: Koroner arter hastaliginin tanisinda altin standart
olarak kabul edilir. Koroner anjiyografi, sadece koroner anatomi haritasini ortaya
koymaz, ayni zamanda lezyon yerini, agirhdini, lezyonun bigimini, ozelliklerini,
distal akimin durumunu, aterosklerozun vyayginhgini, kollateral dolasimin
durumunu deg@erlendirmeyi mumkudn kilar (34). Bu yontemin bazi sinirlamalari

vardir;

e invaziv bir metoddur.

e (Gozlemciler arasinda degiskenlik ylksektir.



e Eksantrik lezyonlarda duyarhligi dusuktur.
e Hastalik genellikle gercekte oldugundan daha dar kapsamli olarak teghis
edilmektedir.

e Vazospazmlarin yakalanmasi gugctur (34).

Elektron beam tomografi (EBT): KAHIn erken gostergesi olan koroner
arter Kkalsifikasyonu Olgimine dayanir. EBT ile kalsiyum birikimlerinin
saptanmasina ek olarak, kalsiyum alan ve yogunlugunun belirlenmeside

mumkandur (35).

Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG): Kalbin ve ana
damarlarinin morfoloji ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, kalp perfuzyonunun
gOsterilmesi, Ml'dan sonra miyokard canhliginin ve komplikasyonlarinin

saptanmasi ve koroner arterlerin goértntlilenmesi amaciyla yapilir (35, 36).

Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi: NUkleer kardiyolojinin en sik uygulama
alani olan miyokard perfuzyon sintigrafisi, verdigi yararli bilgiler nedeniyle,
noninvaziv kardiyak tani yontemleri arasinda yerini almigtir. Ginumuazde nukleer
kardiyolojik yontemlerin degeri, noninvaziv oluslari, foksiyonel ve metabolik
parametreleri dogru gostermeleri nedeniyle giderek artmaktadir (37). Miyokard
perfuzyon sintigrafisi koroner arterlerin ilgili alanlari kanlandirma yetenegini test
eder. Bu yetenek aterosklerotik plaktan etkilenecegi gibi, damar duvarinda
olusan vazomotor degigikliklerden de etkilenir. Ayrica kollaterallerin varligi ve
arteriyoler direncin dinamik yapisi bu c¢ergeveyi daha da karmasik hale sokan
faktorlerdir. Boylece %90 stenozu olan bir damarin ilgili oldugu miyokard

alaninda etkili bir kollateral koroner dolasim mevcut ise sintigrafi normal olabilir.



Bu olay %90 stenozu atlamakla birlikte, risk altindaki bdlgenin perfizyon

durumunu dogru bir sekilde yansitmaktadir (38, 39).

Miyokard iskemisinin gelisim basamaklari Sekil 2'de gdsterilmistir. iskeminin
erken safhalarinda goézlenen bolgesel duvar hareketi bozukluklari iskemi
ilerledikge yerini sirasiyla diastolik ve sistolik disfonksiyonlara, daha sonra da

iskemik EKG degisiklikleri ve anjinaya birakir (40).

Arz-talep — Anormal duvar — Diyastolik — Sistolik — Iskemik EKG — Anjina

dengesizligi  hareketleri disfonksiyon disfonksiyon degisiklikleri

! ! ! ! l I
Miyokard RVG RVG? RVG Egzersiz Klinik
Perfilizyon Ekokardiografi Doppler Ekokardografi EKG yorum
Sintigrafisi Doppler

Sekil 2: Koroner akim azalmasiyla olusan kardiyak olaylarin ve bu spektrumdaki
farkli basamaklarda kullanilan degisik arastirma yontemlerinin sematik diagrami
(41).

RVG : Radyonuklid Ventrikulografi

Aterosklerotik  plak miyokard iskemisine istirak eden karmasik
anatomofizyolojik olaylarin sadece bir parcasini teskil eder. Egzersiz EKG ile
bdlgesel iskemi, miyokard perfizyon sintigrafisi ile bdlgesel miyokard
kanlanmasi, eksternal beam bilgisayarli tomografi ile koroner arter kalsifikasyon
Olcimda, koroner anjiyografi ile de aterosklerotik plagin karakteristikleri test edilir.

Dolayisi ile bu dort yontem arasinda uyumsuz sonuglar elde edilebilir (39).



5. KORONER ARTER HASTALIGI TANISINDA KULLANILAN
RADYONUKLID YONTEMLER

Miyokard Perfuzyon Sintigrafisi (MPS):

Miyokard perflzyon sintigrafisinin koroner arter hastaligi tanisinda bir ydntem
olarak gelisiminde ilk galismalar 1970-1980 yillari arasinda yapilmistir. Bu
calismalarin gogu koroner arteryografi baz alinarak, stres EKG ve perflizyon
sintigrafisi sonuglari karsilastirilarak yapilmistir. Bulunan duyarlihk ve o&zgul
degerler sintigrafik yontemler icin %80-92, stres EKG igin %64-82 olarak
saptanmistir (42,43,44). Yine bu c¢alismalara gore miyokard perfuzyon
sintigrafisi ile istirahat halinde koroner akim bozuklugunun saptanabilmesi igin
%80-90, stres ile induklenen iskemi olusabilmesi igin en az %50 koroner
stenozun olmasi gerekmektedir. ilk ¢alismalar planar gérintileme ve gérsel
degerlendirme ile yapilarak, koroner arter hastaligi tanisinda sintigrafik
yontemlerin stres EKG'den daha anlamli oldugu gdsterilmigstir (45).

ilk calismalardan giiniimiize kadar miyokard perfiizyon sintigrafisi hem teknik
hem de kullanilan radyoizotoplar acgisindan gelisim gostermigtir. Tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) yontemi ile miyokard perfuzyon
sintigrafisi, koroner arter hastaligi tanisinda ve degerlendiriimesinde kullanilan
standart metod haline gelmistir (37,42,43). SPECT kesit goruntuleri ylksek
kontrast ve U¢ boyutlu degerlendirme saglayarak, bolgesel miyokard
perfluzyonunu degerlendirirken, perflizyon anormalliginin siddetini ve yayginligini
da belirlemeye imkan verir. Son yillarda ¢ogu nikleer tip merkezinde rutin olarak
kullanilan Gated SPECT ydntemi de, miyokard duvar hareketlerinin
degerlendirilmesi, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikul sistol sonu ve
diastol sonu volumlerinin hesaplanmasina imkan verir. Bu yontemde kalbin
goéruntllemesi sirasinda es zamanlh EKG kaydi da alinarak, goruntiuler, R

dalgalari arasi her kalp siklusu 8 veya 16 kapiya bolunerek kaydedilir. Boylece



kalbin kasilmalarini goésteren sinematik ¢ boyutlu goérinti elde edilmis olur. Son
calismalara gore SPECT miyokard perfuzyon sintigrafisi ile duyarlilik ve 6zgualliuk
degerleri %70-95 ve %50-90 olarak saptanmigtir (37,46).

Miyokard Perfuzyon Sintigrafisinde Kullanilan Radyoniiklidler:

Miyokard perflizyonunu goérintilemede kullanilacak ideal bir ajanin tagimasi

gereken oOzellikler:

Miyokard dokusu tarafindan kan akimi ile orantili tutulabilmeli

Kalpten ilk gegisi sirasinda miyokard tarafindan yeterli duzeyde tutulabilmeli
e Cekim tamamlanana kadar dokuda kalabilmeli

e Cekim tamamlandiktan sonra kisa zamanda vucuttan atilabilmeli

e Enerjisi yuksek goruntu kalitesi saglayacak duzeyde olmali ( 100-200 keV )
e Hastaya verdigi radyasyon dozu dusuk olmali

¢ Kolay elde edilebilir ve ucuz olmali

Talyum-201( T1-201 ) :

istenen ozellikleri tam olarak tasimamasina ragmen miyokard perfiizyon
calismalarinda en sik kullanilan radyonukliddir. TI-203(p,3m) Pb-201—TI-201
reaksiyonu ile elde edilir. Elektron yakalayarak Civa-201’e vyikilir. Fiziksel
yarilanma suresi 73 saattir. Temel iginlari 69-83 keV enerjiyle mercury-X
Isinlaridir (%88). Daha dusuk oranda (%12) 135 ve 167 keV enerjileriyle gama
Isinlar1 yayar (37,41,47).

TI-201 intraven6z yoldan siklikla 111-120 MBq dozunda uygulanir.

Enjeksiyondan sonra ilk sirkilasyonda koroner arterlerdeki TI-201’in yaklagik

%85’i kalp kas! hucrelerince tutulur. Ancak kalbe %5’lik kismi ulastigindan,

miyokard tarafindan tutulan miktar enjekte edilen dozun %4’G kadardir



(48,49,50). TI-201, potasyum analogu gibi davranir ve miyosite girisi yaklasik
%60 oraninda Na-K-ATP’az pompasiyla aktif olarak, geri kalan kismi da
elektropotansiyel gradiyent dogrultusunda pasif olarak gerceklesir (51).
Bobrekler yolu ile vacuttan atilir. Biyolojik yart 6mra yaklagik 10 gundar (52).
Stres enjeksiyonunu takiben 10. dakikada miyokardda maksimum tutulum
goérulur. Enjeksiyondan sonra erken (10. dakikada) yapilan goéruntileme TI-
2071’in verildigi andaki kan akimi durumunu yansitir. ilk tutulumdan sonra TI-201
vaskdler havuz ile miyokard arasinda redistriblisyona (yeniden dagilim) ugrar.
Enjeksiyondan birka¢ saat sonra yapilan ge¢ goéruntileme TI-201'in denge
durumunu gosterir (52, 53). Bu durum, stresle induklenen defektlerde, istirahat
durumundaki kanlanmayi gosteren doku tutulumuna olanak saglar (54,55).
Ancak bir kisim iskemik dokuda (derin iskemik) redistribusyon gorulmeyigi TI-
201 reinjeksiyon yonteminin geligtiriimesine sebep olmustur (56). TI-201,
kullanilan en eski miyokard perfizyon ajani olmasina kargin, bazi kisitlamalari
da mevcuttur.
e Biyolojik yarilanma Omrd uzun oldugu icin hastalarin maruz kaldigi
radyasyon dozu yuksektir.
e Bu nedenle dusik dozda uygulanabilir ve bu da goruntu kalitesini olumsuz
etkiler.
e Enerji seviyesinin 69-83 keV gibi diguk bir sinirda olmasi rezolusyonu
dusurdr, yumusak doku atenuasyonunun goruntulere yansiyan olumsuz

etkisini arttirir.

Teknesyum ile igsaretlenen ajanlar:

izonitriller:

Sestamibi  (2-metoksi-izobUtil-izonitril) bu grubun iginde miyokard/zemin

aktivite orani goéruntileme igin en uygun olanidir (57). Tc-99m sestamibinin TI-



201’e gore ustunlukleri; hastaya verdigi radyasyon dozunun daha dusuk,
goruntd rezolusyonunun daha yuksek olusudur. Kan dolagsimindan yarilanmasi
1-2 dakika icinde olur (58). Kapiller membrandan pasif diffizyonla gecer (59).
Miyokard hicre membranini elektropotansiyel gradient dogrultusunda TI-
201’den daha yuksek bir permeabilite ile gegerek, mitokondrilerde lokalize olur
(60). Miyokarddan yarilanma zamani uzun oldugundan enjeksiyon sonrasi
birkac saat gibi genis gériintileme zamanina olanak saglar. ilk geciste
miyokardda tutulumu %60'tir. (37).

Tc-99m sestamibi ile elde edilen goéruntllerin rezolisyonu ve sayim
yogunlugu, Tc-99m’in 140 keV enerji seviyesi nedeniyle, TI-201 gdruntulerine
oranla daha yuksektir. TI-201’den farkh olarak, Tc-99m sestamibi ile
redistriblsyon izlenmediginden istirahat ve stres goruntileme igin ayri
enjeksiyonlar gerekir. Her iki goruntileme de enjeksiyondan 30-60 dakika sonra
yapilir. Tek gun protokoli uygulanacaksa istirahat ve stres goruntuleri igin
uygulanacak dozlar sirasiyla 370 ve 1110 MBq’dir. Sayim yogunlugunun yuksek
olusu tomogramlarin EKG’ye baglanarak c¢ekilmesine (Gated SPECT) ve bu

sekilde duvar hareketleri analizine de olanak tanir (37,61).

Difosfin kompleksleri:

Bu grubun icinde en basarili bulunan kompleks tetrofosmin’dir. Tc-99m
tetrofosmin kalp, karaciger, dalak, bébrek ve kas dokusunda tutulur. Tutulum
mekanizmas! sestamibi’'ye benzer 6zellikler tasir. ik geciste miyokardda
tutulumu %50’dir. Enjeksiyon sonrasi ilk 5 dakikada toplam dozun % 1.2'si
miyokard tarafindan tutulur. Vucuttan atilimi 48 saat icinde %35 oraninda
bdbrekler yoluyla, yaklasik %35 oraninda da hepatobiliyer sistemden olur
(37,62,63).



Tc-99m teboroksim

Miyosite pasif diffizyonla geg¢en notral, lipofilik bir bilesiktir. Miyokardin ilk
geciste Tc-99m teboroksim ekstraksiyonu TI-201’den fazladir (37,64). Ancak 5-
10 dakikada miyokarddan atilir (37,65,66). Hucreden hizhh bir sekilde
temizlendigi icin c¢ekimlerin suratle baslayip 5 dakika icinde sonlandiriimasi
gerekmektedir. Vucuttan atilmasi buyuk oranda karaciger yoluyla olur, 24 saatlik

uriner ekskresyonu yaklasik %22 oranindadir (64).

Tc N-NOET

Yeni bir miyokardial gérintiileme ajanidir. ilk gegis ekstraksiyonu dinlenme
durumunda %75, hiperemik durumlarda %85tir. Fakat miyokarddan
temizlenmesi ¢ok yavastir. RedistriblUsyonu oldugunu goésteren calismalar
yapilmigtir (37,67).

Radyofarmasotik Secimi

TI-201 ve Tc-99m ile igaretlenen miyokard perfuzyon ajanlarini direk
karsilastiran pek ¢ok calisma yapilmigtir ve galigsmalarin ortak gortsu olarak Tc-
99m ile yapilan galismalarda goruntl kalitesi yuksek olmasina karsin, tanisal
performansin TI-201’den yuksek olmadigini gostermistir (68,69). Ancak her iki
ajanin biyolojik davranis sekilleri birbirinden farkhdir. Radyofarmasétik segimi
Klinik bilgi g6z o©Onunde bulundurularak, uygulanacak stres yontemi ve
kullanilacak goérunti ekipmanina gore yapilmaktadir. TI-201’in kinetigi miyokard
viabilitesini gostermeye daha uygun oldugu icin, ileri dizeyde koroner arter
hastaligi oldugu bilinen vakalarda, ge¢ goruntulerin de eklendigi bir protokol ile
TI-201 tercih edilmelidir (70,71).



YUiksek akim hizlarinda azalan ekstraksiyon fraksiyonu nedeniyle (72,73),
stres ¢ekimleri icin adenozin gibi guclu vazodilatator ilaglar kullanilacagi zaman,
Tc-99m sestamibi daha az tercih edilir (74).

Tc-99m teboroksim, miyokard dokusundan ¢ok hizli bosalmasi sebebi ile
SPECT cekimlerinde multi-dedektdr gama kamera sistemi gerektirir.

Sol ventrikul fonksiyonlari ile ilgili bilgi alinmak isteniyorsa Tc-99m ile isaretlenen

ajanlarin tercih edilmesi gerekir (75).



6. KARDIYAK STRES AMACIYLA UYGULANAN TESTLER

Dinamik Egzersiz Stres Protokolleri:

EKG cekimleri sirasinda kalpte stres vyaratmak amaciyla egzersiz
uygulanmasi, 70 yila yakin bir siredir kullaniimaktadir. Ayni amacla nukleer
tipta da yaygin olarak kullaniimaktadir. Ginimuzde egzersiz igin, kosu bandi
veya bisiklet ergometresi kullaniimaktadir. Kosu bandinda yaygin olarak
standart Bruce protokolu kullaniimaktadir. Ayrica egzersiz kapasitesi dusuk olan

hastalar i¢cin modifiye Bruce ve Naughton-Balke protokolleri de dnerilmistir (76).

Dinamik egzersiz kontrendikasyonlart:

e Kalbin akut enflamasyonu veya enfeksiyonu (endokardit, myokardit,
perikardit)

e Prinzmetal anjina

e Sol ana koroner arterde stenoz

e Kronik konjestif kalp yetmezlIigi

o Siddetli sistemik veya pulmoner hipertansiyon

e Malign kalp ileti bozukluklari

Dinamik Egzersize Alternatif Farmakolojik Stres Teknikleri

Egzersiz yapamayan hastalarda gugli vazodilatator ilaglar kullanilhr.
Fizyolojik olarak bu ilaclar koronerlerde rezistan arterleri dilate ederek koroner
vaskuler rezistansin azalmasina sebep olurlar. Bu etkiyle egzersizden daha

fazla koroner dilatasyon yaparlar. Artan hiperemik durum bdlgesel akim



farklhiliklarini belirgin hale getirerek koroner arter hastaliginin tanisinda yardimci

olur. Bu etki 6zellikle %50-%70 stenoz derecelerinde dnemlidir (76,77).

Adenozin:

Vicutta salgilanan ve dipiridamolin hucresel etkilerini kontrol eden bir
purindir. A2 reseptdrlerine baglanarak hucresel siklik AMP miktarini artirarak
vazodilatasyona sebep olur. Yarilanma suresi 4-10 saniye arasindadir (77,78).
Bu sayede vazodilatasyon ve herhangi bir yan etkisi ¢abucak denetlenebilir.
Adenozin kalp hizinda artis, kan basincinda dugme yapar. Koroner hiperemi
etkisi dipiridamol ile benzer bulunmustur (79,80).

140 mikrogram/kg/dakika dozunda 3-4 dakikada inflizyonla uygulanmasiyla,

koroner akimda bazal akimin 4.4 kati artigsa sebep olur (81).

Yan etkileri:
e Yuzde flushing (%35)
e (Gogus agrisi (%33)
e Bas agrisi (%21)
e Dispne (%19)

o Epigastrik agri (%9)



Kontrendikasyonlari:
e lleri derecelerde kalp bloklari (82)
e Dipiridamol kullanimi (12 saat 6nceden kesilmelidir)
e Benzodiazepinler adenozinin etkisini potansiyalize ederler
e Brongial astim
o Kafein ve metilksantinler adenozinle kompetetif inhibisyon yaparak etkisini

Onlerler (83,84).

Dipiridamol:

Adenozin deaminazi yikarak adenozinin inhibisyonunu engeller ve
adenozinin interstisyel seviyesini artirir (85). iskemiyi provake etme sebepleri;
e Akimin artmasi distal bdlgede perfuzyon basincinin digmesine, bu da
subendokardial iskemiye sebep olur (86).
e Akim subendokardiumdan subepikardiuma dogru yon degistirir (87,88).
e Yaygin vazodilatasyona bagl olarak yuksek direncli kollateral damarlarda
akim azalabilir (89).
Uygulama dozu olarak 0.56mg/kg 4 dakikada inflzyonla verildikten sonra,
koroner akimi bazalin 2.5-6 kati kadar artirir (86,90). Koroner akimdaki
yarilanmasi 30 dakikadir, bu yuzden yan etkileri ve iskemi oldukga uzun sure

devam eder (91). Aminofilin ile yan etkileri hemen durdurulabilir. Kafein ve



metilksantinler adenozinde oldugu gibi dipiridamol uygulamasindan o6nce de
kesilmelidir (92,93).

Yan etkileri:

Gogus agrisi(%20)

e Bas agrisi (%12)

e Bas donmesi (%12)

o Gegcici iskemik atak (94)
Kontrendikasyonlari:

e Kalp ileti bozukluklari (95,96)

e Bronsial astim (97,98)

Dobutamin:

Dobutamin adrenerjik reseptorler Uzerinden etkileyerek pozitif inotropik ve
pozitif kronotropik etkiler olugturur (99). Distal koroner arterlerde dilatasyon
yaparak koroner kan akimini artirir ve poststenotik perfizyon basincini azaltir.
Ayrica stenoz bolgesindeki akim direncini de artirir. 10 mikrogram/kg/dakika

dozunda, koroner kan akimini bazalin 2.1 kati kadar yUkseltir (100).

Yan etkileri:

e Titreme, karincalanma, bas agrisi, bulanti



o Kalp ileti bozukluklar
e Dispne, palpitasyon
Kontrendikasyonlari:
e Dinamik egzersizin sakincali oldugu buatin durumlar

Brongial astimda guvenle kullanilabilir.



lll. GEREG VE YONTEM

Hasta popiilasyonu

Gogus agrisi nedeniyle veya gogus agrisi olmadan mevcut diabeti ve diger
risk faktorleri nedeniyle miyokard perfizyon sintigrafisi igin Kklinigimize
gonderilmig, bilinen koroner arter hastaligi olmayan, 125 Tip 2 DM’li hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 65’i (%52) kadin, 60’1 (%48) erkekti ve yas

ortalamalari 56,85+9,09 idi.

Klinik 6zellikler

Her hastada, diabet suresi, diabete yodnelik tedavi tipi , Hb A1C degerleri,
diabetin  komplikasyonlari (retinopati, nefropati/mikroalbiminiri, noéropati)
degerlendirilip kaydedildi. Hb A1C < 7 ise iyi glisemik kontrolin saglanmis
oldugu, Hb A1C > 7 ise glisemik kontrolin kotl oldugu kabul edildi. Hastalar
tipik veya atipik gégus agrisi yoninden sorgulanip, istirahat EKG’leri ve egzersiz
stres testleri degerlendirildi. Viicut kitle indeksi (VKI), arteriyel kan basinci, lipit
profili, sigara kullanimi 0Oykisu degerlendirilerek diabet disindaki major
kardiyovaskiiler risk faktérleri belirlendi. VKI 230 olanlar obez, arteryel kan
basinci = 140/80 mmHg Uzeri olanlar veya antihipertansif ajan kullananlar
hipertansif, total kolesterol degeri = 200mg/dl Uzeri olanlar veya lipid dusurtcu

ajan kullananlar hiperlipidemik kabul edildi.



Diabete yonelik tedavi, aspirin, antihipertansif ve antihiperlipidemik ilag

kullanimi sorgulanip kaydedildi.

Radyofarmasotik

Teknesyum—99m isaretleme oncesi Tc-99m jeneratdrinden (Ultratechnekow
FM MO99/Tc99M ) sagildi.

Sestamibi Radioisotope Centre POLATOM’dan klguk siseler (vial) igerisinde
liyofilize hazir kitler seklinde (Kit for preperation of 99mTc-MIBI) saglandi.

Vial igerigi:
1.0 mg methoxyisobutylisonitrile
0.064 mg stannous chloride
1.0 mg L-cysteine hydrochloride monohydrate
2.6 mg sodium citrate dihydrate
20.0 mg D-mannitol

Her bir viale maksimum aktivite 10-11 GBQq’i gegmeyecek sekilde (gerekirse
steril %0.9 NaCl ile seyreltilerek) 5 ml steril Tc-99m perteknetat eklenerek
liyofilize toz tamamen c¢ozulinceye kadar sallandi ve kaynar suda 10 dakika

Isitildi. Oda 1sisinda sogutuldu.

GATED SPECT MPS protokolii

Gated SPECT MPS c¢alismasi igin tum olgulara ayni gun rest- stres Tc-99m
sestamibi protokolu ile uygulandi.

Géruntiileme icin cift bash gama kamera ( infinia, Nuclear Medicine Imaging
Sistem Dual head Gama Camera-GE Medical Systems, Tirat Hacermel, Israel)
ve paralel delikli, dusuk enerijili, yiksek rezolusyonlu kolimatorler kullanilip, her
bir kolimator icin 90°(toplam 180°) saatin ters yoninde ddnerek rest'te 32x30
saniye, stres’te 32x20 saniye, 64x64 matriks 1,33 zoom’da, 140 keV (+%20) Tc-

99m enerji pikinde goruntuler alindi. Goruntlileme sirasinda hastalar EKG’ye



baglanarak, her kalp siklusunda her bir R-R dalgasi arasi 16 araliga bolunerek,
her araliktan toplanan sayimlarin goruntuleme suresi boyunca ayri ayri kaydi
yapilarak GATED SPECT goruntuleri elde edildi. Elde edilen goruntl datalari
Emory Cardiac Toolbox software (Emory University, Atlanta, GA, USA)
kullanilarak, Ramp ve Butterworth (power:5, cut off frekansi:0,52) filtreleri
uygulanarak, viztel analiz igin kisa eksen, horizontal uzun eksen, vertikal uzun
eksen kesitleri ve semikantitatif analiz i¢in 17 segmentli polar map elde edildi.
Rest gorintileme c¢alismasi; 296 MBq (8 mCi) Tc-99m sestamibi
enjeksiyonundan bir saat sonra , stres gorintileme ¢alismasi ise 814 MBq (22

mCi) Tc-99m sestamibi enjeksiyonundan yarim saat sonra baslatildi.

Egzersiz ve farmakolojik stres protokolii

Egzersiz testi i¢cin yurime bandi kullanilarak, Stress Win 2.05 programinda
Bruce (adim; 2,7km/saat, %10 egim) veya modifiye Bruce (adim; 2,7km/saat,
%0 egim) protokoll uygulanip, 3 dakikalik stepler halinde egim ve hiz artirilarak,
yasa gore maksimum kalp hizinin (220-yas) %85’ine ulagilana dek egzersiz
verildi. Hedef kalp hizina ulagildiginda 296 MBq (22mCi) Tc-99m sestamibi
enjeksiyonu yapilarak iki dakika daha egzersize devam edildi.

Egzersiz yapamayan veya yeterli egzersiz duzeyine ulasilamayan hastalara
375 mg standart doz oral dipiridamol verilerek uygulamanin 45. dakikasinda 296
MBq (22mCi) Tc-99m sestamibi enjeksiyonu yapildi.

Rest enjeksiyonu oOncesi, stres sirasinda her 3 dakikada bir, rahatlama
evresinde, dipiridamol Ooncesi ve sonrasi 45. dakikada standart 12-lead EKG

kaydi ve arteriyel kan basinci élgiimleri yapildi.



MPS yorumu

Hastanin klinigini bilmeyen iki g6zlemci tarafindan kesitler ve polar map ayri
zamanlarda degerlendirildi. Polar map’te her segment 5 puan skalasina gore
siniflandirildi (0: normal, 1: supheli, 2: ilimh aktivite azalmasi, 3: siddetli aktivite
azalmasi, 4: aktivite tutulumu yok). Stres ve rest goruntulerine ait polar map’ler
uzerinde segmental skorlamalar toplanarak toplam stres skoru (summed stress
score: SSS), toplam rest skoru (summed rest score: SRS) ve bunlarin farki
alinarak toplam fark skoru (summed difference score: SDS = SSS - SRS)
hesaplanarak perfuzyon defektinin siddeti ve genisligi belirlendi. MPS; SSS’e
gore siniflanarak; SSS < 4 ise normal, SSS = 4-8 ise hafif anormal, SSS = 9-13
ise Ihmli anormal, SSS > 13 ise ciddi anormal olarak siniflandirildi. SSS > 4 olan
grupta; SDS > 2 olanlar reverzibl defekt olarak tanimlandi ve SDS = 2-4 hafif,
SDS > 4 ise orta ve ciddi reverzibl defekt olarak tanimlandi. SDS < 2 ve SRS > 2
ise fiks defekt kabul edildi. Stres ve rest goruntilerinden elde edilmis polar
map’ler ve bunlarin farkini gdsteren polar map skorlamalari Sekil 3te

gOsterilmistir.

Scores  Anterior

armal  1=Eguiocal 2 derately Reduced  3=35everely Reduced  4=Absent
5 1 Score: O Summed Difference Seora: 3

Sekil 3: Stres, rest ve bunlarin farkini gosteren polar map’ler ve bunlarin
skorlamasi



istatistik yontemi

MPS sonuglari SSS’e gore; perfizyon defekti olanlar ve olmayanlar olarak iki
grupta siniflandirildi. Perfuzyon defekti olan grup, SDS ve SRS’e gore; hafif,
orta-ciddi reversibl perfizyon defekti ve fiks defekt olarak U¢ gruba ayrildi. Bu
sonuglarin Hb A1c degerleri, diyabetin suresi, komplikasyonlari ve diger KAH
risk faktorleri ile iligkisi degerlendirildi.

Surekli degiskenler icin gruplar arasi karsilagstirmalarda; Student’s t testi ve
tek yonlu varyans analizi (One-Way ANOVA), Post hoc karsilastirmalarda
Tukey’s HSD testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirimasinda Pearson X?
testi veya Fisher’in kesin testi kullanildi.Yazi metninde ve tablolarda degerler; %,
ortalama+SD ve grup ortalamalari olarak verildi. istatistik analizlerinde SPSS 11

programi kullanildi. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



IV. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 125 Tip 2 DM’li hastanin 65'i kadin (%52), 60’1
erkek (%48) ve yas ortalamalari 56.1+9.0 yil (35-80 yil) idi.

SSS’e gore; tum hastalarin 72’sinde (%57.6) MPS normal (SSS < 4) olarak
degerlendirilirken, 53‘Unde (%42.4) perfizyon defekti (SSS > 4) izlendi. SSS’e
goére perfuzyon defekti izlenen 53 hastanin, SDS’e gore; 50’sinde reversibl
perfuzyon defekti, SDS ve SRS’e gobre; 3’Unde fiks defekt bulundu. Reversibl
perfuzyon defektlerinin 27’si hafif, 23'G orta—ciddi reversibl perflizyon defekti
olarak yorumlandi.

125 DM’li hastanin Hb A1c degerlerine bakildiginda, bu olgularin 47 sinde
(%37.6) iyi glisemik kontrol saglanmig iken (Hb A1C < 7), 78inde (%62.4)
glisemik kontrol kotu idi (Hb A1C > 7). Hastalarin genel klinik 6zellikleri ve MPS

sonugclari Tablo 3'de 6zetlenmistir.



Tablo 3: SSS’e gére MPS degerlendirmesi ve hastalarin genel klinik 6zellikleri

Degiskenler Normal MPS Perfiizyon Total
[ortSD veya defekti P degeri

n (%)] S$SS<4 (n=72) $SS24 (n=53) (n=125)
Yas (yil) 55.0+8.6 59.319.1 0.008 56.11£9.0
VKI (kg/m?) 27.8+4 .4 29.3t5.8 0.1 28.4+5.1
Cins: Erkek (%) 30 (%24) 30 (% 24) 0.09 60 (%48)
DM sturesi (yil) 7.81+6.4 9.6+8.1 0.1 8.617.2
HbA1c (%) 7.9+1.7 8.4+2.5 0.1 8.1+2.1
DM Tedavi Tipi

insilin (%) 20 (%16) 12 (%9.6) 0.5 32 (%25.6)
insiilin+OAD (%) 4 (%3.2) 4 (%3.2) 0.4 8 (%6.4)
OAD(%) 36 (%28.8) 31 (%24.8) 0.3 67 (%53.6)
Diyet(%) 12 (%9.6) 6 (%4.8) 0.4 18 (%14.4)
DM

komplikasyonlari

Retinopati (%) 11 (%8.8) 10 (%8) 0.5 21 (%16.8)
Nefropati (%) 24 (%19.2) 18 (%14.4) 0.9 42 (%33.6)
Noropati (%) 10 (%8) 14 (%11.2) 0.07 24 (%19.2)
Lab. degerleri

Total 206.6+54.5 198.5+39.4 0.3 203.2+48.7
kolesterol(mg/dl)

LDL (mg/dl) 124.8+40.3 117.9+32.4 0.3 121.9+37.2
HDL (mg/dl) 50.9+12.7 47.7£11.8 0.1 49.5£12.4
Trigliserid(mg/dl) 150.5+£133.1 165.8+103.2 0.4 157.0£121.1
Kan basinci

Sistolik (mmHg) 135.2+18.9 136.9+20.9 0.1 136.0£19.7
Diastolik(mmHg) 81.6+9.9 82.4+8.9 0.6 82.0+9.5
KAH risk faktorleri

Gogus agrisi (%) 27 (%21.6) 20 (%16) 1.0 47 (%37.6)
Hipertansiyon (%) 39 (%31.2) 38 (%30.4) 0.046 77 (%61.6)
Dislipidemi (%) 51 (%40.8) 42 (%33.6) 0.2 93 (%74.4)
Obezite (%) 19 (%15.2) 20 (%16) 0.1 39 (%31.2)
(BMI=30kg/m?)

Sigara(%) 11 (%8.8) 9 (%7.2) 0.7 20 (%16)
llaglar

Aspirin (%) 15 (%12) 8 (%6.4) 0.4 23 (%18.4)
B bloker (%) 2 (%1.6) 4 (%3.2) 0.2 6 (%4.8)
ACE inh (%) 26 (%20.8) 29 (%23.2) 0.038 55 (%44)
Ca ant. (%) 13 (%10.4) 5 (%4) 0.1 18 (%14.4)
Diuretik (%) 16 (%12.8) 14 (%11.2) 0.5 30 (%24)
Statin ve fibratlar 28 (%22.4) 20 (%16) 0.8 48 (%38.4)

(%)




SSS’e gore perfuzyon defekti izlenen 53 hastanin 20’sinde (%37.7) HbA1c
<7 iken, 33'Unde (%62.3) HbA1c >7 bulundu. Perflzyon defekti olanlarda,
HbA1c'nin 7°’den ylksek oldugu vakalar daha fazla oranda olmasina karsin,
MPS’de perfuzyon defekti izlienmesi ve perfuzyon defektlerinin siddeti ile HbA1c
degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamadi (p=0.1).

Perfuzyon defekti izlenenlerin yas ortalamasi (59.319.1 yil), izlenmeyenlere
gore (55.048.6 yil) anlamli olarak ylksek bulundu (p=0.008).

Perflzyon defekti izlenen grupta hipertansiyon anlamli olarak daha fazla
gorulirken (p=0.046), bu grupta ACE inhibitoért kullanimi da anlamli olarak daha
fazla idi (p=0.038).

Hastalar MPS ¢ekimi dncesi gogus agrisi yonunden sorgulandiginda, 47
hasta (%37.6) gbogus agrisi tanimlarken, 78 hastada (%62.4) gogus agrisi
sikayeti yoktu. Sikayeti olan ve olmayan gruplarda perfuzyon defekti izlenme
oranlari esit bulundu (%42).

Eslik eden diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, toplam 60 erkekten
30’unda (%50), toplam 65 kadindan 23’Unde (%35.4) perfuzyon defekti izlendi.
Ancak perfuzyon defekti izlenenlerde cinsiyet yonunden anlamli bir fark
bulunamadi (p >0.05).

Viicut kitle indeksi (VKI) perflizyon defekti olanlarda daha yiliksek olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik saptanamadi (p >0.05).

Reversibl perfuzyon defekti izlenenlerde ve Ozellikle orta-ciddi reversibl
perflUzyon defekti olanlarda diabetik néropati anlamli olarak daha fazla idi
(p=0.001). MPS sonuglari ile diger diabet komplikasyonlari arasinda bir iligki
saptanamadi.

Orta-ciddi reversibl perflizyon defekti olanlarda diabet slresi anlamli olarak
daha uzundu (p=0.012). Reversibl perfuzyon defekti olan ve olmayan hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo 4’de, reversibl perfuzyon defektlerinin siddetine gore hasta

Ozellikleri Tablo 5’te verilmigtir.



Tablo 4:Reversibl perflizyon defekti olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri

Reversibl Reversibl
Degiskenler perfuzyon defekti perfuzyon defekti P degeri Toplam

olmayan olan n=125

n=75 N=50

Yas (yil) 55.618.9 58.719.0 0.06 56.04£9.0
Cins:Erkek (%) 33 (%26.4) 27 (% 21.6) 0.2 60 (%48)
VKI (kg/m?) 27.8+4.3 29.3+5.9 0.09 28.415.1
DM siiresi (yil) 7.616.4 10.118.1 0.05 8.617.2
Hb A1c (%) 7.9+1.7 8.5+2.5 0.09 8.1+2.1
Retinopati (%) 11 (%8.8) 10 (%8) 0.4 21 (%16.8)
Nefropati (%) 26 (%20.8) 16 (%12.8) 0.7 42 (%33.6)
Noropati (%) 10 (%8) 14 (%11.2) 0.04 24 (%19.2)
Gogus agrisi (%) 29 (%23.2) 18 (% 14.4) 0.9 47 (%37.6)
Hipertansiyon (%) 41 (%32.8) 36 (%28.8) 0.05 77 (%61.6)
Dislipidemi (%) 54 (%43.2) 39 (%31.2) 0.4 93 (%74.4)
Obezite (%) 20 (%16) 19 (%15.2) 0.1 39 (%31.2)
Sigara (%) 12 (%9.6) 8 (%6.4) 1 20 (%16)
ACE inh. kullanimi 27 (%21.6) 28 (%22.4) 0.02 55 (%44)

(%)




Tablo 5: Reversibl perflizyon defektinin siddetine gore hastalarin klinik 6zellikleri

Degiskenler Rev:arsibl Hafif rfversibl Orta-cifidi

[Grup ort. veya defzigt:)zlnoar;lan pz:?:zt?n peﬁigtza;ﬁ;s:jb;fekti degeri
n (%)] n=75 n=27 n=23

Yas (yil)* 55.61 57.70 59.91 0.1
Cins (erkek) 33 (%26.4) 14 (%11.2) 13 (%10.4) 0.5
n=60 (%438)
BMI (kg/m?)* 27.82 29.38 29.39 0.2
DM sire (yil)* 7.62 8.00 12.59 0.01
Hb A1c (%)* 7.90 8.31 8.84 0.1
Retinopati 11 (%8.8) 4 (%3.2) 6 (%4.8) 0.4
n=21(%16.8)
Nefropati 26 (%20.8) 7 (%5.6) 9 (%7.2) 0.5
n=42 (%33.6)
Noropati 10 (%8) 3 (%2.4) 11 (%8.8) 0.001
n=24 (%19.2)
Gogus agrisi 29 (%23.2) 10 (%8) 8 (%6.4) 0.08
n=47 (%37.6)
Hipertansiyon 41 (%32.8) 19 (%15.2) 17 (%13.6) 0.1
n=77 (%61.6)
Hiperlipidemi 54 (%43.2) 23 (%18.4) 16 (%12.8) 0.3

n=93 (%74.4)

* [statistik ydntemi olarak One Way Anowa Varyans Analiz ydéntemi

kullaniimistir. Degerler grup ortalamalari seklinde verilmigtir.



MPS sonuglari ile hiperlipidemi arasinda istatistiksel anlamda bir iliski
bulunamadi.

Sadece U¢ hastada fiks defekt tespit edildiginden, sayinin az olmasi
nedeniyle bunlara yonelik istatistiksel analiz yapilamadi.

MPS calismasindan sonra hastalar takip edilerek, MPS sonugclarina gore
klinik yaklagimlar gozlendi. Orta-ciddi reversibl perfuzyon defekti izlenen 23
hastaya ve fiks defekt izlenen 3 hastaya kardiyoloji tarafindan koroner
anjiografi énerildi. 19 hastaya koroner anjiografi yapildi. 8 hastaya anjiografi
sirasinda stent takildi. 1 hastaya koroner arter by-pass cerrahisi uygulandi. 10
hastada anjiografik olarak %30-40 lezyon tespit edilerek tibbi tedavi baglandi.
7 hasta anjiografiyi kabul etmediginden bunlara medikal tedavi baglanarak
takibe alindi. Ayrica hafif reversibl perfuzyon defekti izlenen 27 hastaya da

medikal tedavi baslanarak takibe alindi.



V. TARTISMA

GuUnumuzde dunyada 200 milyon diabetli hasta olup, Dunya saghk érgutinun
(WHO) verilerine gore 2025 yilinda bu sayinin 300 milyonu agacag! tahmin
edilmektedir. Diabetlilerin % 90’indan fazlasini tip 2 DM olusturur (101, 102).

Diabetli hastalar KAH acisindan diabeti olmayanlara gore oldukg¢a yuksek
risk tasir. Ayrica diabetlilerde KAH’In prognozu koétudur ve sessiz miyokard
iskemisi de sik goralir (103).

KAH bulgusu olmayan diabetiklerde miyokard infarktisu riski, daha énce Mi
gecirmis diabetik olmayan hastalarla benzerlik gosterir (104). Bu nedenle tim
diabetli hastalar 6nceden MI gecirmis hastalar gibi KAH yoninden dikkatli olarak
takip edilmelidir.

KAH’I bilinen diabetlilerde 10 yilda o6lum orani %70ten fazladir. Yine
diabetlilerde MI sonrasi ilk 30 ginde mortalite %50’den fazla iken yasayanlardan
da %50’sinde MI'l takip eden 5 yilda 6lum goérulir. Bu oran diabetli olmayan
hastalarin iki katidir (105).

Diabetlilerde erken kardiyovaskuller hastaliklarin tespit edilmesi genel
populasyondan daha zordur. Siklikla, sessiz miyokardiyal iskemi nedeniyle, KAH
semptom vermeden, ileri ve prognostik olarak dnemli evreye ulagir. Hastalarda
daha ¢ok nefes darhgi, yorgunluk gibi semptomlar olur. Bazen de KAH'In ilk
belirtisi akut miyokard infarktlisu veya ani kardiyak 6lum olabilir (103).

Klinik caligmalar sessiz Ml veya iskemi ile otonom noropati arasindaki iligkiyi
dogrulamaktadir (28, 29). Asemptomatik diabetlilerde iskemi tespit edilmesine
yonelik bir calismada, asemptomatik diabetlilerin 1/5’'inden fazlasinda (%22)
MPS ile iskemi bulgusu izlendigi bildirilmistir (28). Rajagopalan ve arkadaslarinin
yaptigi bir caligmada ise asemptomatik diabetlilerde gizli koroner arter hastaligi
prevalansinin oldukca yuksek oldugu gosterilmistir. 1427 asemptomatik diabet
hastasindan 826’sinda (%56) anormal MPS sonuglari saptanmis. Bu 826
hastanin 261’i (%18) iskeminin yayginhgi ve siddetine veya skara bagl yuksek

riskli olarak tanimlanmistir (106). Cedars-Sinai grubunun yaptigi benzer bir



calismada, daha oOnceden revaskularizasyon ve M| oOykusu olmayan 826’si
asemptomatik, 151’inde dispne, 766’sinda gogus agrisi olan toplam 1737
diabetik hastada MPS sonuglari karsilastiriimig. Asemptomatik grup ile goégus
agrisi olan grup arasinda anormal MPS orani benzer bulunurken (%42), dispne
sikayeti olan grupta daha ylksek oranda (%52) anormal MPS tespit edilmigstir
(107).

Yapilan cesitli calismalarda diabetli hastalarda obstriktif KAH prevalansinin
degisiklik gostermesi, hasta populasyonlari arasindaki énemli farkliliklardan
kaynaklanir (cinsiyet, diabetin suresi, glisemik kontrol durumu, dislipidemi,
hipertansiyon, diabet komplikasyonlarinin eslik edip-etmedigi) (108,109). Hasta
populasyonlari arasindaki bu farkliliklarin ortadan kaldirilmasi imkansiz
goranmektedir.

Biz de galigmamizda semptomatik ve asemptomatik diabetli hastalarda
anormal MPS sikligini belirleyerek, hastalarda buna eglik eden klinik 6zellikleri
tanimlamay! amacladik. Yas ortalamalari 56.1+£9.0 olan, 65 kadin ve 60 erkek
toplam 125 tip 2 DM'li hasta calismamiza dahil edildi. Hastalarin ortalama
diabet slreleri 8.6+7.2 yild1.

Toplam 125 diabetli hastanin 53’Unde anormal MPS sonuclari elde ettik.
Bunlarin 27’sinde hafif reversibl, 23’Gnde orta-ciddi reversibl defekt ve 3’inde de
fiks defekt tespit ettik. Toplam 125 diabetli hastanin 47’sinde (%37.6) gogus
agrisi sikayeti varken, 78'i (%62.4) asemptomatikti. Gogus agrisi olanlarda
anormal MPS orani %42 bulunurken, gégus agrisi olmayanlarda da anormal
MPS orani, benzer olarak %42 bulundu. Bu da Cedars-Sinai grubunun yaptigi
calisma ile benzerlik gosteriyordu.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 47’sinde (% 37.6) iyi glisemik kontrol
saglanmig iken (HbA1c<7), 78’inde (% 62.4) glisemik kontrol kéta idi (HbA1c27).
Perfizyon defekti izlenmesiyle, Hb A1c degerlerine gore glisemik kontrolun iyi
veya kotu olmasi arasinda anlamli bir iligki saptayamadik. Halen, kan sekerinin
dugurtlmesinin uzun sureli diabet komplikasyonlarini onledigine ait elimizde

herhangi bir delil bulunmamakla birlikte, kan sekeri yuUksekliginin zararli



oldugunu gosteren pek ¢ok klinik ve deneysel veri vardir (2). Hb A1c degerleri
son u¢ aylk kan sekeri regulasyonunu yansitmaktadir. Diabetlilerde bozuk kan
sekeri regulasyonunun, koroner arter hastaligi gorulme riskini artirip
artirmadigini tanimlayabilmek i¢in, Hb A1c degerleri uzun sureler takip edilmig
DM’lu hastalarda iskemi arastirilmasina yonelik galismalara ihtiya¢ oldugunu
dusunuyoruz.

Calismamiz perfiizyon defekti izlenenlerde yas ortalamasinin daha yuksek
oldugunu ve hipertansiyonun daha sik oldugunu tespit ettik. Diabetin suresi
uzadiginda ve diabete ndropati eslik ettiginde reversibl perflizyon defektlerinin
gorulme sikligi ve siddeti artmaktaydi.

Diabet, epikardiyal ve rezistans koroner damarlarda koroner vazodilator
fonksiyonunun regulasyonunda oOnemli degisikliklere neden olur. Diabetik
otonom noropati miyokard perfluzyonunu etkiler ve siklikla perflizyon anomalisi
ve sesiz miyokard iskemisi ile iligkilidir. Wackers ve arkadaslarinin galismasinda
asemptomatik diabetlilerde gdézlenen anormal MPS’nin otonom néropati ile
kuvvetli iligkili oldugu tespit edilmis olup, sistemik arter basincinin da, koroner
perfuzyonu etkileyen dnemli hemodinamik faktorlerden oldugu bildiriimigtir (28).
Bu galismanin sonuglari, bizim bulgularimizla benzerlik gdéstermektedir.

Bilinen KAH’1 olmayan asemptomatik diabetlilerde stresin indukledigi
perfiUzyon anomalilerinin prevalansi, bu anomalilerin birlikte goraldigu klinik
Ozellikler ve sonraki kardiyak olaylar halen netlikle tanimlanamamistir (110,111).
Diabetli hastalarda miyokard iskemisi arastirilmasinda amag, hem semptomatik
hastalarda, hem de KAH riski semptomatik hastalarla ayni olan asemptomatik
hastalarda miyokard iskemisinin prevalans ve siddetini ve klinik sonuglarini
belirlemek, yuksek risk profilini tespit etmektir (111,112).

Pek ¢ok caligmada gosterilen asemptomatik diabetlilerde artmis koroner arter
hastaligi riski, bizim ¢caligmamizda da birkez daha ortaya kondu. Ayrica diabetik
noropatinin ve uzamig diabet slresinin, iskemi gorilme oraninda artis yaptigi
gOsterildi. Bulgularimiz, daha 6nceki ¢alismalarda elde edilen bulgulari destekler
niteliktedir.



Miyokard perflizyonunun deg@erlendiriimesinde, Ozellikle koroner
mikrodamarlarda cesitli endotelial ve diz kas hicre disfonksiyonu olabilen
diabetli hastalarda, MPS ile fonksiyonel goruntuleme total iskemik dokunun daha
dogru degerlendirilmesini saglar. Diabetli hastalarda MPS’nin tanisal dogrulugu,
prognostik degeri ve risk belirlenmesindeki rolu kabul edilmistir (112).

Calismamizda anormal MPS sonuglari elde ettigimiz 53 hasta kardiyolojiye
yonlendirildi. Orta- ciddi reversibl defekt ve fiks defekt tespit edilen 26 hastaya
kardiyoloji tarafindan anjiyografi énerildi.19 hastaya anjiyografi yapilip, 8’ine
stent takildi,1 hastaya koroner arter bypass cerrahisi uygulandi. 10 hastanin
koroner damarlarinda anjiyografik olarak %30-40 lezyon tespit edilerek medikal
tedavi Onerildi. 7 hasta anjiyografiyi kabul etmedi. Anjiyografiyi kabul etmeyen 7
hasta ve hafif reversibl perfizyon defekti izlenen 27 hastaya medikal tedavi
baglanarak takibe alindi.

Sonug olarak, tum diabetli hastalar kardiovaskuler hastaliklara potansiyel
olarak artmis riskleri nedeniyle, belli araliklarla MPS ile koroner arter hastaligina
yonelik tetkik edilmelidir. Boylece gogus agrisi olan hastalarla benzer olarak,
artmis iskemik kalp hastaligi riski tasiyan asemptomatik hastalarda ve sessiz
iskemi ile iligkili oldugu bilinen diabetik néropatili hastalarda miyokard iskemisi
erken tespit edilebilir ve gerekli tedavilerle yasam suresi uzatilabilir, yagsam

kalitesi arttirilabilir.



VI. OZET

Bu calismanin amaci bilinen koroner arter hastaligi olmayan diabetli
hastalarda miyokard perfuzyon sintigrafisi (MPS) ile miyokard perfizyon
defektlerinin degerlendiriimesi ve perflizyon defektleri ile iligkili klinik 6zelliklerin
tanimlanmasidir.

Calismaya 125 tip 2 diabetes mellituslu (tip 2 DM) hasta (65 kadin, 60 erkek)
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalari 56.0£9.0 yil, ortalama diabet sireleri
8.6+£7.2 yildi. Major kardiovaskuler risk faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara, obezite), dibet komlikasyonlari ve gogus agrisi olup olmadigi
degerlendirildi. 47 (%37.6) hastada gogus agrisi hikayesi vardi, 47 (%37.6)
hastada iyi glisemik kontrol saglanmisti (glukolize hemoglobin degeri<7), 24
(%19.2) hastada noéropati ve 77 (%61.6) hastada hipertansiyon mevcuttu.

Tek gun rest-stres protokolu ile restte 296 MBq, streste 814 MBq MIBI
uygulanarak c¢ekimler yapildi. Cift basli gama kamera (Infinia — GE, Tirat,
Hacermel, Israel) ve dusik enerjili, yuksek resolusyonlu parallel delikli
kolimatorler kullanildi. Rest ve stres goruntuleri kisa eksen, horizontal ve vertikal
uzun eksen Kkesitleri ile vizUel olarak degerlendirildi. Emory Cardiac Toolbox
software (Emory University, Atlanta, GA, USA) kullanilarak polar map’ler
kantitatif olarak degerlendirildi. MPS sonugclari %42.4 hastada anormaldi. %40
hastada reversibl perfiizyon defektleri gdzlendi, bunlarin %21.6’s1 hafif, %18.4’u
orta-ciddi reversibl perfizyon defekti idi. %2.4 hastada fiks defekt tespit edildi.

Anormal MPS sonugclarinin yiksek siklikta oldugu gozlendi (%42). Gogus
agrisi olan ve olmayan gruplar arasinda anormal MPS izlenme orani
bakimindan fark yoktu. Normal MPS ve anormal MPS izlenen hastalarda
glukolize hemoglobin (Hb A1c) degerleri acisindan fark yoktu. Anormal MPS
hipertansiyonla (p=0.04) ve yasla (0.008) iligkili bulundu. Reversibl perflizyon



defektleri néropati ile (p=0.04) iliskiliydi. Orta-ciddi reversibl perfizyon defektleri
de noropati ile (p=0.001) ve uzamis diabet suresi ile (p=0.01) iligkili bulundu.

Hastalar takibe alindiginda, 19 hastaya PTCA yapildigi, 8’ine stent takildigi,
bir hastaya koroner arter bypass cerrahisi yapildigi goézlendi. Koroner
arterlerinde %30-40 darlik tespit edilen 10 hastaya medikal tedavi baglanarak
takibe alinmisti.

Sonug olarak, diabetli hastalarda iskemik kalp hastaliginin erken tanist MPS
ile yapilmahdir. Bu hastalarda erken tedavi ile hayat kalitesi yukseltilebilir ve

yasam suresi uzatilabilir.



VIl. SUMMARY

The aim of this study was to determine the prevalance of myocardial
perfusion defects by using myocardial perfusion scintigrapy (MPS) in diabetic
patients without known coronary artery disease and to define clinical
characteristics of the patients which concerned perfusion defects.

One hundred twenty-five type 2 diabetes mellitus (type 2 DM) patients ( 65
women, 60 men) were included in the study. The mean age of the patients was
56.0+9.0 years and the mean duration of diabetes was 8.6+7.2 years. Major
cardiovascular risk factors (hypertension, dyslipidaemia, smoking, obesity),
diabetic complications and with or without chest pain were investigated. Forty-
seven (37.6%) patients had chest pain history, 47 (37.6%) patients had good
diabetic control (glycosylated haemoglobin values <7), 24 (19.2%) patients had
diabetic neuropathy and 77 (61.6%) patients had hypertension.

We performed a conventional one-day protocol, using Tc-99m MIBI (296
MBq for rest, 814 MBq for stress), by using a dual headed gamma camera
(Infinia , GE, Tirat, Hacermel, Israel) with low energy, high resolution parallel
hole collimators. Visual analysis of rest and stress images were made from short
axis, horizontal long axis and vertical long axis views. For quantitative analysis
we used polar maps using the Emory Cardiac Toolbox software (Emory
University, Atlanta, GA, USA).

MPS were abnormal in 42.4% of the patients. Reversible perfusion defects
were observed in 40% of the patients, which were mild in 21.6% and moderate
to severe in 18.4%. Fix defects were observed in 2.4% of the patients.
Abnormal MPS results were seen in a high frequency (42%). There was no
difference between the groups with or without a history of chest pain in the rate
of abnormal MPS. Patients with normal MPS and patients with abnormal MPS

did not differ with regard to glycosylated haemoglobin (Hb A1c) values (p>0.05).



Abnormal MPS was associated with hypertension (p=0.04) and age (p=0.008).
Reversible perfusion defects were associated with neuropathy (p=0.04).
Moderate to severe reversible perfusion defects were associated with
neuropathy (p=0.001) and longer diabetic duration (p=0.01). In the follow up of
the patients, percutaneous coronary angiograpy (PTCA) was performed to 19
patients, percutaneous coronary interventions (PCl) were done to 8 patients,
coronary artery bypass graft surgery was made to one patient. Ten patients that
had 30-40% stenoses were treated medically and followed up.

As a result, early diagnosis of ischemic heart diseases in diabetic patients
could be made by using MPS. Early treatment of these patients can improve the

life quality and prolonge the survival rate.



VIIl. EKLER

Diabetli hastalarda miyokard perfuzyon sintigrafisi gorantulerinden
ornekler verilmistir.

= Wid=—(

End Diastole
Volume = 49 ml
Stress Tc
End Systole
Volume = 7 ml

R
e
5
t
T
c
F
u
]
G
t
i
o]
n

% Thicksning ~ E£J@ction Fraction = 86% |

-— o TR

Infarior
Narmal 1=Equivocal
core: O

Resim 1: Normal miyokard perflizyon sintigrafisi



o= BLo—o—

R
e
3
t
T
c

Scores  Anterior

— W Tm R

Inferior
ormal  1=Equivocal tely Reduced 3=35ewerely Reduced 4
Rest Score: 1 Summed Oiffere

Resim 2: Apeks ve apikal kesitlerde anteroseptal duvarda iskemi izlenen
miyokard perflzyon sintigrafisi



= @ =—(0

Y-
3¢

R
e
g
t
T
c

Scores  anterior

—_ TR

Resim 3: Apekste ve apikal kesitlerde anteroseptal, inferior duvarda infarkt,

orta kesitlerde septumda iskemi izlenen miyokard perfuzyon sintigrafisi
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