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I. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diabetes mellitusa (DM) bagh olarak gelisen
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. Diyabetlilerde KVH, kontrol gruplarina
oranla 2-3 kat daha fazla goriilmekte ve hastalarin yaklasik %65’inde 6liim nedenini

olusturmaktadir (74, 83).

DM’a bagh olarak gelisen kardiyak otonomik néropati nedeniyle hastalar,
koroner arter hastalifi (KAH) belirtilerini farkedemeyebilirler (29, 31, 45). Bu nedenle
diyabetli hastalarda artmis ani kardiyak olim olasiligi ve fark edilmemis miyokart
enfarktiisii varlig1 s6z konusudur (52). Hem KAH goriilme sikliginin artmis olmasi, hem
de miyokart iskemisi belirtilerinin maskelenmesi; diyabetli hastalarin KAH varlig

yoniinden erken donemde tetkik edilmesini gerektirmektedir.

KAH, diyabetlilerde normal populasyonda oldugundan daha kétii bir prognoz
gostermektedir (78). Makrovaskiiler koroner arter hastaligi veya hipertansiyon olmadan
diyabete bagli olarak gelisen, sol ventrikiil hipertrofisi ve hem diyastolik hem de sistolik
ventrikiil disfonksiyonu ile karakterize bir hastalik olan diyabetik kardiyomiyopati
prognozun kotlii olmasinin bir nedenidir. Diyabetik kardiyomiyopatinin gelisiminde
kalbin mikrovaskiiler dolasiminda meydana gelen bozukluklarin 6nemli yeri oldugu

distiniilmektedir (20).

Eforlu elektrokardiyogram (EKG) testinin KAH arastirilmasinda diyabetli
hastalarda tanisal yetersizlikler gdstermesi nedeniyle, egzersiz veya farmakolojik stress

ile gerceklestirilen miyokart perfiizyon sintigrafisinin (MPS), eforlu EKG testine tercih



edilebilecek bir alternatif oldugu belitilmistir (71). Ayrica MPS tetkikinin, diyabetli

hasta grubunda KAH’na iligkin prognostik bilgi sagladig: gosterilmistir (13, 19, 32).

Teknesyum-99m (Tc-99m) sestamibi kullanilarak gergeklestirilen MPS tetkiki,
EKG ile senkronize edildiginde (EKG gated MPS), sol ventrikiiliin hacimsel ve
fonksiyonel parametrelerine iliskin bilgi saglamaktadir (30, 63). Bu durumda gated
MPS’in, sol ventrikiil perfiizyonunu ve fonksiyonunu es zamanli olarak
degerlendirmeyi saglamasi nedeniyle, diyabetli hastalarin KAH ve kalp fonksiyonu
yoniinden degerlendirilmesinde 6nemli bir tetkik yontemi oldugu sdylenebilir. Ancak
literatiirde, diyabetli hasta grubunda EKG gated MPS tetkiki ile yapilmis yeterli sayida

¢alisma bulunmamaktadir.

Diyabetli hastalarda kalbin mikrovaskiiler dolasimi 6zel bir ilgi alam
olusturmaktadir. Yapilan c¢alismalar, Tc-99m ile isaretli perfiizyon ajanlarinin
kullanildig1t MPS tetkiki ile, egzersiz veya vazodilator ajanlara bagl olarak meydana
gelen hiperemik yanitin degerlendirilebildigini ve DM hastalarinda 6lgiilen hiperemik
yanitin kontrollere gore diisiik diizeyde oldugunu gostermektedir (8, 18, 65, 81). MPS
tetkiki ile, egzersiz sirasinda istirahat durumuna goére miyokart kan akiminda meydana
gelen artig; sol ventrikiilden elde edilen sayimlar ve enjekte edilen radyoaktivite
miktarlart kullanilarak, artis orani (%IR) bi¢iminde hesaplanabilmektedir (65). Sonucta
MPS tetkiki; diyabetli hastalarin KAH yoniinden degerlendirilebilmesini sagladig: gibi,
EKG ile senkronize edildiginde sol ventrikiil fonksiyonunun ve 6zel bir kantifikasyon
yonteminin uygulanmasi ile mikrovaskiiler dolasimin incelenmesine de olanak

tanimaktadir.



Bu calisma ile: 1- Tc-99m sestamibi MPS tetkikinin diyabetli hastalarda
KAH’nin arastirilmasinda tanisal degerini belirlemek; 2- Bu tetkike eklenen, miyokartta
Tc-99m sestamibi tutulumu kantifikasyonunun ve gated goriintiileme ile elde edilen

fonksiyonel parametrelerin MPS tetkikine katkisin1 degerlendirmek hedeflendi.



II. GENEL BILGILER

A. Diabetes Mellitus

DM hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. Metabolik bozukluklara bagl
olarak ve uzun donemde gelisen; gozleri, bobrekleri, sinirleri, kalbi ve kan damarlarini
etkileyen komplikasyonlar hastalig1 belirleyen temel 6zelliklerdir. Klinik olarak DM, tip
1 ve tip 2 olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Tiim diyabetli hastalarin yaklasik %90’inda
tip 2 DM vardir (23). Tip 1 DM pankreasta B-hiicrelerinin immiinolojik  yikimi
sonucunda, erken yaslarda baslamaktadir. Tip 2 DM ise ge¢ yaslarda fark edilmektedir.
Pankreasin B-hiicrelerinden insiilin saliniminda yetersizlik olmasi ve insiilin direnci
varligl, tip 2 DM un altta yatan metabolik nedenlerini olusturmaktadir. Insulin direnci
varlig, KVH i¢in bir risk faktorii olusturmakta olup, siklikla dislipidemi, hipertansiyon
ve pihtilagmaya yol agan faktorlerin artmasi gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
beraber bulunmaktadir (22). Tanimlanan risk faktorlerinin bir bireyde bulunmasi
durumu metabolik sendrom (veya insulin resistansi sendromu) olarak
adlandirilmaktadir. Metabolik sendromlu bir¢ok hastada klinik olarak bozulmus glukoz
tolerans1 mevcuttur. Tip 2 DM gelisiminden yillar 6nce hastalarda siklikla var olan
metabolik sendromun 6nemi, tanimlanan her bir risk faktoriiniin KVH’in olusumuna

bagimsiz olarak katkisinin olmasidir (23).

1. Epidemiyoloji

Incelenen toplum &rneklerinde tip 2 DM prevalans1 degiskenlik gdstermektedir

(34). Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda (TURDEP), toplumumuzda DM



prevalansinin = %7.2 (%2.3’1i daha Once tan1 almamis) oldugu ve bozulmus glukoz
toleransinin %6.7 oraninda goriildiigli saptanmustir (67). Avrupa iilkelerinde bu degerler
%3-10 arasinda degismektedir (34). Yas ortalamasi yiikselen toplumlarda DM
prevalans1 artmaktadir, c¢ilinkii artan yasla birlikte acglik ve tokluk kan glukoz
diizeylerinin normal sinirlarda tutulmasi giiclesmektedir (26, 34). 1979-1997 wyillan
arasinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 6nerilerine gore DM tanisinda aclik kan glukoz
diizeyi 140 mg/dL olarak kabul edilmistir. 1997°de Amerikan Diyabet Dernegi (ADA),
DM tani kriterlerini yeniden belirlemis ve aclik kan glukoz smirmi 126 mg/dL’ye

distirmustiir (12).

Yeni tam kriterine bagli olarak daha fazla sayida insanin DM tanisi almasi,
hastaligin prevalansinda belirgin artis meydana getirmektedir. Bu artisa ragmen, tip 2
DM’lu hastalarda tan1 almamis olanlarin sayisi yiiksektir. ABD’de tip 2 DM’u olan
hastalarin yarisinin tani almadig tahmin edilmektedir (26). Tip 2 DM’de gozlenen
hiperglisemi vaskiiler komplikasyonlarin olusumuna neden oldugu veya katkida
bulundugu i¢in, tan1 almamig DM oOnemli bir saglik problemi olusturmaktadir. Bu
hastalar, 6zellikle koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar
hastaligt bakimindan yiliksek risk tasirlar. Dolayisiyla tip 2 DM’un ve

komplikasyonlarinin erken tanisi ve tedavisi nem tasimaktadir.



2. Vaskiiler komplikasyonlar

DM hastalarinda gelisen morbidite ve mortalitenin en énemli nedeni diyabete
ikincil gelisen vaskiiler komplikasyonlardir. Diyabetli hastalarin yaklagik %65’inde
6lim nedenini KVH olusturmaktadir (83). Hem tip 1 hem de tip 2 DM’lu bireylerde,
KVH kontrol gruplarina oranla 2-3 kat daha fazla goriilmekte olup, diyabet KVH i¢in

bagimsiz bir risk faktorii sayllmaktadir (74).

Diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 genel olarak iki alt baslikta toplanabilir:
Diyabetik retinopati, nefropati ve noropati varlii mikroanjiopatiyi isaret ederken;

ateroskleroz makroanjiopatiyi temsil etmektedir (75).

Diyabetik retinopati, hem tip 1 hem de tip 2 DM ig¢in olduke¢a yiiksek derecede
ozgiilliik gosteren 6zel bir vaskiiler komplikasyondur. Retinopati prevalansi diyabetin
stiresi ile iliskilidir. Yirmi yildir diyabeti olan tip 1 DM hastalarinin hepsinde ve tip 2
DM hastalarinin %60°1inda bir dereceye kadar retinopati gdzlenmektedir. Onemli bir
korliik nedenidir. Diyabetik retinopatinin; 20 — 74 aras1 erigskin yas grubu i¢in, yeni

gelisen korliik olgularinda en sik neden oldugu tahmin edilmektedir (60).

Diyabetik nefropati gelismis toplumlarda son donem bobrek yetmezliginin en
sik gdzlenen nedenidir. Nefropatinin erken donem klinik bulgusu idrarda diisiik ancak
anormal diizeyde albumin varhigidir. Idrar albumin diizeyinin 30-300 mg/giin olmas1
durumu mikroalbuminiiri olarak adlandirilir. Nefropatinin ilerlemesi ile glomeruler
filtrasyon hizi zaman i¢inde azalir. Mikroalbuminiirisi olan tip 2 DM’lu hastalarin

%20’sinde ilerlemis nefropati, bu hastalarin da yaklasik %20’sinde 20 yil gibi bir zaman



icerisinde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir. Bir¢cok hasta ise bdbrek
yetmezligi gelismeden 6nce, KVH nedeniyle kaybedilmektedir. Kan glukoz diizeyi
kontroliiniin iyilestirilmesi, anti-hipertansif tedavi ve anjiotensin ¢evirici enzim (ACE)
inhibitorlerinin kullanimi nefropatinin ilerlemesini yavaslatmaktadir (61). Bu nedenle

diyabetik nefropatinin erken donemde saptanmasi énemlidir.

Diyabetik polindropatiye aksonlardaki dejenerasyon neden olmaktadir.
Patogenezinde vaza nervorumlarda mevcut olan mikroanjiopatinin énemli yeri oldugu
diisiiniilmektedir (33). Periferik sinir sisteminin etkilenmesi ile ayaklarda yaralanmalar,
amputasyon ve Charcot eklemleri meydana gelir. Otonomik sinir sisteminde néropati
varlig1 gastrointestinal, genitoiiriner, ve kardiyovaskiiler sistemlerle ilgili belirtilere ve
sekstiel bozukluklara neden olur (12). Tip 2 DM’lu hastalarda tami1 sirasinda %8,3

oraninda polindropati bulunmaktadir (56).

Diyabetlilerde izlenen makroanjiopati, hizli gelisen bir ateroskleroz
bicimindedir. Klinik 6nemi olan bdlgeleri (koroner, karotid ve periferik arterleri)
etkileyerek; artmig miyokart enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, klaudikasyo intermitans

ve iskemik gangren riski dogurur.

Diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin patogenezi net olarak agiklanamamustir.
Vaskiiler ve renal fonksiyonlarda énemli bir kontrol bdlgesi olan damar endotelinin
disfonksiyonunun DM’un vaskiiler komplikasyonlariyla iliskili oldugu gosterilmistir.
Insuline direncin, endotel disfonksiyonunun hem bir sonucu hem de nedeni olabilecegi;

mikro- veya makroalbuminiiri ile komplike olmus endotel disfonksiyonunun yaygin bir



bozukluk olmasinin, mikroalbuminiirinin KVH’lar igin bir risk faktorii olusunu

acikladig diistiniilmektedir (42, 75).

B. Diabetes Mellituslu hastalarda kardiyak komplikasyonlar

1. Koroner arter hastahigi

a. Epidemiyoloji ve klinik

Artan DM prevalansina bagl olarak, diyabetli hastalarda gelisen KAH, 6nemli
bir saglik problemi olusturmaktadir. Yapilan bir meta-analizde, diyabetli hastalarda
diyabeti olmayanlara oranla KAH’na baglh 6liim riskinin, diger kardiyak risk faktorleri
icin diizeltme yapildiktan sonra, kadinlarda 2,58 ve erkeklerde 1,85 kat yiiksek oldugu
bulunmustur (41). Ayrica, KAH diyabetli bireylerde normal populasyonda oldugundan
farkli ozellikler gostermesi bakimindan 6zel bir 6neme sahiptir. Diyabetli hastalarin
biitlin yas gruplarinda miyokart enfarktiisii goriilme sikligi kontrol gruplarma gore
yiiksektir (1, 23). Genel olarak, klinik KVH gelistiren diyabetli bireylerde, diyabeti
olmayanlara oranla, yasam siireleri bakimindan daha kétii bir prognoz gozlenmektedir
(78). Miyokart enfarktiisii sonrasinda erken 6liim, kardiyojenik sok, miyokart riiptiirii ve
akut aritmi gibi komplikasyonlarin (78) ve anjioplasti uygulanan diyabetli hastalarda
restenozun daha yiiksek oranda goriildiigli bildirilmistir (76). Patoloji incelemeleri,
diyabeti olmayanlara gore, diyabetli hastalarda KAH’nin ve KAH’na ikincil miyokart
lezyonlarinin daha yaygin oldugunu gostermektedir (9). Bir otopsi ¢alismasinda, klinik

KAH olmayan diyabetli hastalarin yaklagik dortte ticlinde yiiksek derecede koroner
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ateroskleroz ve yarisindan ¢ogunda c¢oklu damar hastaligi saptanmistir (21). Bu
bulgular, klinikk KAH semptomlarina bakilmaksizin, biitiin diyabetli hastalarda

atoresklerozu onlemeye yonelik girisimlerin zorunlulugunu isaret etmektedir.

Diyabetli hastalarda gozlenen KAH i¢in 6nemli bir 6zellik de miyokart
iskemisinin bu hastalarda siklikla belirti vermemesidir. Yapilan c¢esitli prospektif
caligsmalarda, diyabetik hastalarda artmis ani kardiyak oliim olasiligi ve fark edilmemis
miyokart enfarktiisii varlig1 gosterilmistir (52). Miyokart enfarkt: tanis1 ile hastaneye
yatirilan hastalarin, diyabet bulgular1 yoniinden tetkik edilmelerinin, gelecekteki
miyokart enfarktiisii acisindan yiiksek risk tasiyanlarin1 saptamada yararli oldugu
gosterilmistir (55). Bu calismada 181 miyokart enfarktiisii hastasi diyabet varligi
yoniinden degerlendirdiklerinde; %31’inde DM ve bir diger %35’inde prediyabet

saptanmistir.

Sessiz iskemi goriilme sikliginin %10-20 oraninda oldugu tahmin edilmekle
birlikte (13, 31), degisik ozellikte diyabetli hasta gruplarinda farkli degerler aldigi
goriilmektedir. Tip 2 diyabeti olan 60 yas iizeri asemptomatik bir hasta grubunda %26.3
gibi yliksek bir deger bildirilirken (29); 40-65 yas arasi, koroner arter hastaligi, ilerlemis
retinopati, nefropati, ciddi hipertansiyon veya kotii prognoz gosteren hastaligi olmayan
asemptomatik bir baska grupta %6.4  oraninda miyokart iskemisi gorildiigi

bildirilmistir (45).

Diyabetli hastalarda tipik kardiyak belirtilerin siklikla maskelenmis olmasi
nedeniyle, miyokart enfarkti tanisi atlanabilir veya gecikebilir. Sonug¢ olarak, KAH

tanisinin gecikmesi, bir¢ok diyabetli hastanin yasam siiresi bakimindan prognozunu
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olumsuz etkilemektedir. Hastalarin tasidiklar1  risk  faktorleri goz  Oniinde
bulundurularak, girisimsel olmayan yontemlerle koroner arter hastaliklar1 erken
donemde teshis edilebilir. KAH’nin erken donemde saptanmasi icin etkili tani
stratejilerin gelistirilmesi, bu hastalifa bagli mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir. Ek
olarak, diyabetli hastalarda subklinik aterosklerozun ve KAH’nin erken klinik
bulgularinin saptanmasi, daha etkili koruyucu oOnlemlerin uygulanmasina zemin
olusturacaktir. Giiniimiizde 10 yildan uzun bir siiredir tip 2 DM tanis1 olan veya
diyabete eslik eden diger bir major kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalarin,
kardiyak yakinmalar1 olmasina bakilmaksizin KAH varligi yoniinden tetkik edilmeleri

onerilmektedir (23, 53).

b. Patofizyoloji

Tip 2 DM’lu hastalarda siklikla trigliserit diizeyleri yiliksek, HDL-kolesterol
diizeyleri ise diisik olarak bulunmuktadir (27). Bu tiir bir dislipideminin varligi
diyabetlilerde artmis KVH riskini agiklamaya yardimci olmaktadir. Diger patofizyolojik
mekanizmalar eslik eden hipertansiyon varlig1 ve protrombotik degisiklikler olabilir (3).
Hiperglisemi hem endotel disfonksiyonuna hem de protrombotik degisikliklere neden
olmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi acisindan temel risk faktorleri
hipergliseminin derecesi ve siiredir (79). Yapilan bir ¢ok calisma, hipergliseminin
ateroskleroz gelisimi agisindan da bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (3, 7, 43,

79).
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2. Kardiyomiyopati

KAH olan diyabetli bireylerde prognozun kotii olmasiin bir nedeni de, kalp
yetmezligine neden olan diyabetik kardiyomyopatidir. Ciddi koroner ateroskleroz, uzun
stireli hipertansiyon, mikrovaskiiler hastalik, miyokart proteinlerinin glikozilasyonu ve
otonomik noropatinin diyabetik kardiyomyopatinin altta yatan nedenleri olabilecegi

distiniilmektedir (23).

Diyabetli hastalarda biiyilk damarlarda meydana gelen aterosklerotik
degisikliklerden ayr1 olarak, kiicliik damarlarda da degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu mikrovaskiiler patolojilerin diyabetik kardiyomiyopatinin patogenezinde yer alan
faktorlerden biri oldugu diislincesini destekleyen c¢alisma bulgulart vardir (84).
Miyokart fonksiyonlarinda bozulma ile ilgili ilk bulgu, normal sistolik sol ventrikiil
fonksiyonu varken diyastolik kompliansin azalmis olmasidir. Bu hastalarda istirahat
sirasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerleri normal olabilir, ancak stres
ile birlikte EF degerlerinde meydana gelen artis beklenenden diisiiktiir (49, 59, 66, 85).

Mikrovaskiiler patolojilerin ilerlemesiyle belirgin sistolik disfonksiyon ortaya ¢ikabilir.

3. Tam yontemleri

a. Miyokart iskemisi

Eforlu EKG testi, KAH arastirilmasinda Oncelikli olan bir tan1 yontemidir.
Diyabetli hastalarda, efor sirasinda meydana gelen kalp hiz1 ve kan basinci

degisimlerinde kiintlesme olmasi ve ST segment depresyonunun tanisal 6zgiilliigiiniin
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diisiik olmasi eforlu EKG testinin sinirliliklarini olusturmaktadir (71). Bu smirhiliklar
nedeniyle, Amerikan Kalp Dernegi (AHA), diyabetli bireylerde KAH tanisinda,
egzersiz veya farmakolojik stress ile gergeklestirilen MPS tetkikini, eforlu EKG testine

tercih edilebilecek bir alternatif olarak gostermistir (71).

Diyabetli hastalarda MPS tetkikinin, KAH varligin1 gostermek i¢in bir tarama
testi olarak kullanilamayacag: diisiiniilmektedir. Gergekten de KAH ig¢in diigiik risk
tagiyan diyabetli hasta gruplarinda, diisiik oranda miyokart perfiizyon bozuklugu oldugu
gosterilmistir (45). Framingham (6) ve MRFIT (82) calismalarinin sonuglarina gore;
diyabet dahil olmak {iizere, sistolik kan basinci diizeylerinin, sigara kullaniminin, total
kolesterol ile HDL-kolesterol diizeylerinin ve sol ventrikiil hipertrofisinin, bireylerde
KAH riskinin tahmin edilmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir. Tetkikin uygulanacagi
hasta grubunu belirleyebilmek i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmis; ¢esitli biyokimyasal
parametreler ve retinopati, nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin varlig: ile
MPS bulgular1 arasindaki iligski incelenmistir. Klinik olarak koroner arter hastaligi
varligindan kugkulanilan 236 tip 2 DM hastasinda, diyabetik retinopatisi olanlarin
%40.6’sinda T1-201 MPS’inde perfiizyon bozuklugu izlenirken bu oran retinopatisi
olmayanlarda %22.1 olarak bulunmustur (87). Asemptomatik tip 2 DM’lu hastalarinda
miyokart iskemisi goriilme sikligiinin {iriner albumin ekskresyon hizi arttikca arttigi
saptanmustir (11). Biyokimyasal ¢alismalarda ise artmis serum LDL (37), apolipoprotein
B (37) ve fibrinojen (16, 27) diizeylerinin artmis ateroskleroz riski ile iliskili oldugu

gosterilmistir.
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Talyum-201 (T1-201) veya Tc-99m isaretli perfiizyon ajanlari ile yapilan MPS,
KAH tanisinda yaygin olarak kullanilan ve girisimsel olmayan tanisal bir yontemdir.
MPS, iskemi veya skar ile iligkili olan goreli veya mutlak azalmig miyokardial kan
akimi olan alanlarin belirlenmesini saglar (4). Tc-99m-sestamibi ve Tc-99m-tetrofosmin
giinimiizde miyokart perfiizyonunun ve fonksiyonunun es zamanli olarak
degerlendirilmesinde tercih edilen radyofarmasotiklerdir. T1-201 ile
karsilastinidiklarinda her iki radyofarmasoétigin de miyokartta tutulum siireleri daha
uzundur. Tc-99m-sestamibi’nin miyokart dokusunda biyolojik yarilanma siiresi 680 =+

45 ve Tc-99m-tetrofosmin’in 278 + 32 dakikadir (48).

MPS, standart goriintileme protokolleri  kullanilarak  gerceklestirilir.
Goriintiileme ayn1 giin igerisinde stres-istirahat veya istirahat-stres siralamasiyla
yapilabilir. Iki goriintiileme ayr1 giinlerde de gerceklestirilebilir. Stres goriintiileme;
egzersiz ile yapilabilecegi gibi, ¢esitli nedenlerle egzersiz yapamayan hastalarda
adenozin ve dipiridamol gibi vasodilator ajanlar veya ino/kronotropik bir ajan olan

dobutamin ile yapilabilir (4).

Tc-99m sestamibi MPS tetkikinin genel populasyon i¢in KAH tanisinda c¢esitli
caligsmalarda elde edilen sensitivite ve spesifisite degerleri, sirastyla %90 ve %93 ’tiir.
T1-201 MPS i¢in bu degerler %83 ve %80°dir (5). Diyabetli hastalarda MPS tetkikinin
tanisal degerini arastirmak i¢in yapilan bir calismada, koroner arter hastaligir varlig
kuskusu ile 43 DM hastasina T1-201 MPS ve koroner anjiografi uygulanmis. T1-201
MPS i¢in sensitivite, spesifisite, negatif ve pozitif prediktif degerler sirasiyla %87.5,

%84.2, %84.2 ve %87.5 olarak bulunmustur (36).



15

MPS’nin genel populasyonda Onemli bir prognostik degere sahip oldugu
bilinmektedir (24, 25). Diyabetli hastalarda yapilan prospektif calismalarda, MPS’nin
bu grupta da 6nemli bir prognostik kriter oldugu gosterilmistir (13, 19, 32). 1271 DM
hastasin1 kapsayan prospektif bir calismada normal MPS’li olgularda ciddi kardiyak
olay goriilme hizinin diisiik (yilda %1-2), orta-ciddi derecede perfiizyon bozukluklari
olanlarda yiiksek (yilda %7) oldugu saptanmistir (32). De Lorenzo ve arkadaslari,
bilinen KAH olmayan asemptomatik tip 2 DM hastalarinda Tc-99m sestamibi MPS ile
%26 oraninda perfiizyon defekti gozlemisler. Hastalarin izleminde perfiizyon defekti
olmayanlarda kardiyak olay goriilme hiz1 yilda %5 iken, bu oran perfiizyon defekti

gozlenenlerde yilda %38 olarak bulunmus (13).

b. Miyokart fonksiyonu

Diyabetli hastalarda girisimsel olmayan yontemlerle kalp fonksiyonunun
degerlendirilmesi, KVH’1n klinik veya subklinik donemde saptanmasini saglamaktadir.
Bu degerlendirme AHA’nin Onerileri dogrultusunda ekokardiografi veya radyoniiklid
ventrikiilografi yontemleriyle yapilabilir (23). EKG gated MPS tetkiki, sol ventrikiil
fonksiyonunun degerlendirilmesinde alternatif bir yontem olusturmaktadir. Yapilan
cesitli caligmalarla, saglikli bireylerde ve farkli hasta gruplarinda EKG gated MPS’nin
sol ventrikiile ait hacimsel ve fonksiyonel parametreleri dogru olarak firettigi ve sol
ventrikiil duvar haraketlerini degerlendirme olanagi sagladig1 gosterilmistir (30, 63). Bu
durumda EKG gated MPS’in, sol ventrikiil perfiizyonunu ve fonksiyonunu es zamanh
olarak degerlendirmeyi saglamasi nedeniyle, diyabetli hastalarm KAH ve kalp

fonksiyonu yoniinden degerlendirilmesinde o©nemli bir tetkik yoOntemi oldugu
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sOylenebilir. Ancak literatlirde, diyabetli hasta grubunda EKG gated MPS tetkiki ile
yapilmis yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu
(EF) ve hacimsel parametrelerinin normal simir degerlerini belirlemek igin
gergeklestirilmis genis bir seride, seriye dahil edilen DM’lu hastalarda (n: 153/1513) EF

degerlerinin hafif diisiik oldugu belirtilmistir (2).

Ekokardiyografi ve radyoniiklid ventrikiilografi kullanilarak diyabetli hastalarda
yapilmis ¢ok sayida calismada; asemptomatik donemde siklikla istirahat diyastolik
disfonksiyonunun goriildiigii ve bunu sistolik disfonksiyonun izledigi belirtilmistir. Stk
gozlenen bir bulgu stres sirasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (EF) meydana
gelen artisin kontrol gruplarina gore diisiik diizeyde kalmasidir (49, 59, 66, 85). Sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonunun, kardiyak otonomik ndropati ile iliskili oldugu
gosterilmistir (50, 88). Gozlenen fonksiyonel bozukluklarin, diyabete bagli gelisen
mikrovaskiiler hastaliklarla iligkisi incelendiginde ise celiskili sonuglar elde edilmistir.
Kimi ¢alisma bulgular1 miyokart disfonksiyonunun mikrovaskiiler dolasim bozukluklar1
ile iligkisini desteklerken (10, 84), diger bazi calismalarda bu tiir bir iliski
gosterilememistir (51). Ancak kalbin mikrovaskiiler dolasiminin dogrudan olgiimii ile
elde edilen degerlerin miyokart fonksiyonuna etkisini arastiran yeterli sayida ¢alisma

heniiz gergeklestirilmemistir.

¢. Koroner akim rezervinin degerlendirilmesi

Koroner mikrovaskiiler dolasim, arteriol direncindeki degisimler ile miyokardin

metabolik gereksinimlerine, kan akimi degisikliklerine ve nérohormonal uyaranlara
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yanit veren dinamik bir vaskiiler yataktir. Artan sempatik aktivite bu yatakta kan

akimini artirmaktadir (15).

Kalbin mikrovaskiiler dolasimi diyabetli hastalarda ©zel bir ilgi alani
olusturmaktadir. Asemptomatik ve mevcut tetkik yontemleri ile gosterilebilir KAH
olmayan diyabetlilerde gozlenen miyokart fonksiyonel bozukluklarinin, mikrovaskiiler
dolasim bozukluklarina ikincil olabilecegi disiiniilmektedir. Yapilan patoloji
incelemelerinde, diyabetli hastalarin kalplerinde diyabeti olmayanlara oranla kapiller
yogunlugun diisiikk oldugu saptanmistir (84). Mikrovaskiiler hastaligin diyabetli
bireylerde konjestif kalp yetmezligi (KKY) gelisimi iizerine etkisi bilinmemekle
birlikte, KKY nedeniyle o6len diyabetli hastalarin kalplerinde, arteriol kalinlagsmasi,
mikroanevrizmalar ve bazal membran kalinlasmasi gibi diyabet ig¢in tipik olan
patolojiler bildirilmistir (84). Diyabetli hastalarda miyokardin fonksiyonel bozukluklari
ve kardiyomiyopati gelisimi ile mikrovaskiiler dolasim iliskisini inceleyebilmek igin
kalbin mikrovaskiiler dolagimini degerlendirmemizi saglayacak tetkik yontemlerine

gereksinim vardir.

Glinlimiizde koroner mikrovaskiiler dolasimin diizenlenmesinde endotel islevi
tizerinde durulmaktadir. Farkli ¢alismalarda, koroner ateroskleroz i¢in risk olusturan
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara gibi faktorlerin, koroner arterlerde
belirgin ateroskleroz olmadan da endotel iizerinden etki gosteren vazodilatorlere verilen
koroner akim yanitin1 azalttiklar1 gosterilmistir (28, 51). Dolayistyla vasodilator yanitin

gerceklestirilmesinden damar endoteli sorumlu tutulmaktadir (15).
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Vazodilatorlere verilen hiperemik yaniti (koroner akim rezervini) dlgmek igin
basvurulan bir yontem intravaskiiler Doppler ultrasonografidir. Koroner akim rezervi,
basit¢e hiperemik donemde Olciilen kan akimi degerinin, istirahatte Olclilen bazal kan
akim degerine oranidir. Intravaskiiler Doppler ultrasonografi yontemi ile, anjiografik
olarak gozlenen koroner arter stenozu ve belirgin sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan
DM hastalarinda, miyokart gereksinimlerindeki submaksimal artisa verilen koroner
akim artis1 yanitinda bozulma oldugu gosterilmistir (51). Bu ydntemin dezavantaji

kardiyak kateterizasyonu gerektirmesidir.

Istirahatte ve stres durumlarinda miyokart kan akimini 6lgmek ve koroner akim
rezervini hesaplamak i¢in en duyarli yontem pozitron emisyon tomografisi (PET) dir.
Miyokardin PET goriintiilemesi i¢in kullanilan ¢esitli kan akimi ajanlar1 vardir. Rb-82
(rubidyum), N-13 amonia (NH3;) ve O-15 ile isaretli su (H,O) bolgesel miyokart
perfiizyonunun niceliksel incelemesi i¢cin en ¢ok kullanilan ajanlardir. Bu ajanlar
kullanilarak girisimsel yontemlerle elde edilen sonuglarla uyumlu kan akimi degerleri
elde edilebilmektedir. PET goriintileme ¢alismalarinda, hiperemik kan akiminin
diyabetlilerde saglikli kontrollere oranla %20-30 daha diisiik oldugu gosterilmistir (44,
57, 77, 86). Sonugta, PET goriintiileme ile aterosklerotik degisikliklerin erken
doneminde, heniiz anjiografik veya klinik bulgu vermeyen vazoreaktivite bozukluklar
saptanabilir. Ayrica bu yontem sayesinde, herhangi bir lokal girisimsel (anjioplasti)
veya sistemik (risk faktorii modifikasyonu) islemin hemodinamik etkileri ile ilgili

niceliksel bilgi elde edilebilir.
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PET ile goriintiilleme olanaginin yaygin olmamasi ve goriintiilemenin yiiksek
maliyeti nedeniyle, yaygin olarak kullanilan ve diisiik maliyetli miyokart perfiizyon
SPECT yonteminin, koroner akim rezervinin ve mikrovaskiiler dolasimin
degerlendirilmesinde etkinligi merak konusu olmustur. Miller ve arkadaslari, orta-
dereceli koroner arter darliklar1 olan hastalarda yaptiklar1 bir calismada, Tc-99m-
sestamibi miyokart perflizyon gorlintiillemesinde izlenen perfiizyon defektleri ile
Doppler ultrasonografi yontemiyle elde edilen koroner akim rezervi degerleri arasinda
yiiksek derecede korelasyon gozlemlemisler (46). Benzer bir bagka calismada, niceliksel
koroner anjiografi Ol¢limleri ile degerlendirilen endotel fonksiyonunun, Tc-99m-

sestamibi ile gosterilen bolgesel perfiizyon bulgulart ile uyumlu oldugu gosterilmistir

(41).

Miyokartta redistirbiisyon gosteren TI-201’den farkli olarak Tc-99m ile isaretli
perfiizyon ajanlarinin 6zelligi miyokarttan yavas salinim gostermeleridir (48). Tc-99m
ile isaretli perflizyon ajanlarinin kullanildigi miyokart perfiizyon SPECT goriintiileme
ile, istirahate gore egzersiz sirasinda miyokart sayimlarinda meydana gelen artisin
degerlendirilebilecegi diisiiniilmiistiir. Sasao ve arkadaslari, bu amacla gelistirdikleri bir
formiilii uygulayarak, ciddi koroner arter stenozu (> %75 koroner arter darlig1) olan
hastalarda miyokart Tc-99m terofosmin tutulumunda egzersiz ile meydana gelen artisin
kontrollere oranla diisiik diizeyde kaldigin1 (64); koroner arter darlig1 derecesi %75’in
altinda olan diyabetli hastalarda da bu degerlerin kontrollere oranla diisiik oldugunu
(65) saptamiglar. Uyguladiklar1 yontem ayni giin igerisinde gergeklestirilen stres
(egzersiz) ve rest Tc-99m tetrofosmin goriintiilemeleri gerektirmektedir. Miyokart

sayimlarinda istirahate gore egzersiz sirasinda meydana gelen artis; sol ventrikiilden
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elde edilen sayimlar ve enjekte edilen radyoaktivite miktarlar1 kullanilarak, artis orani
(%IR) biciminde, Sekil 1’de verilen formiil yardimi ile hesaplanmistir. Teknik
giicliiklerine karsin tanimlanan bu yontemin Tc-99m tetrofosmin miyokart perfiizyon
SPECT goriintiilemesinin tanisal dogrulugunu artirdig1 belirtilmistir. Ayn1 yontemin
kullanildig1 bir baska calismada, diyabetli hastalarda hesaplanan %IR degerlerinin,
kontrollerde hesaplanan degerlerden diisiik oldugu saptanmistir (81). Tc-99m-sestamibi
kullanilarak elde edilen miyokart perfiizyon goriintiilerine benzer bir niceliksel analiz
uygulanmas1 sonucunda, tutulumda gozlenen global ve bdlgesel artis degerlerinin KAH
olanlar1 kontrollerden ayirmada ve vaskiiler stenozun ciddiyetini degerlendirmede

yararli oldugu belirtilmistir (8, 18).

Kan akimini gosteren radyofarmasdtiklerin miyokartta tutulumlari, bolgesel kan
akimina ve ekstraksiyon oranlarina dayanmaktadir. N-13 NHj3 PET ile yapilan egzersiz-
istirahat goriintiilemede, saglikli bireylerde koronar akim hizlarinin sirasiyla 150 + 74
ml/100g/dak ve 75 £+ 43 ml/100g/dak oldugu bulunmustur (35). Bu degerler
kullanilarak hesaplanan koroner akim rezervi degeri (Egzersiz/Istirahat) 2.2°dir.
Bolgesel miyokart perfiizyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada O-15 H,O PET ile
Tc-99m-sestamibi SPECT karsilastirilmis ve normal miyokart alanlar ile diistik koroner
akim rezervi gosteren alanlar arasindaki perflizyon kontrastinin Tc-99m-sestamibi
SPECT goriintiilemesinde ger¢ek degerinin altinda oldugu saptanmistir (62). Tc-99m-
sestamibi SPECT goriintiilemesinde elde edilen koroner akim rezervi degerlerinin
gergek degerlerin altinda olmasi, radyofarmasoétigin sinirli ekstraksiyonuna baglh
olabilecegi gibi, SPECT goriintiillemenin ateniiasyon ve Compton sag¢ilimi gibi olumsuz

teknik &zelliklerinden de kaynaklaniyor olabilir. Intravaskiiler Doppler USG ile &lgiilen
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koroner akim hizlar1 bazal degerinin 2,5-3 katina yiikselene kadar Tc-99m-
sestamibi’nin miyokardda tutulumunun akim hizi ile orantili oldugu; daha yiiksek akim
hizlarinda ise Tc-99m-sestamibi goriintiilemenin koroner akim rezervini gergek
degerlerin altinda gosterdigi belirtilmistir (80). Yine de yapilan caligmalar, stres ile
artan kan akimina bagli miyokart sayimlarinda meydana gelen goreceli degisimleri
Olcmenin ve koroner mikrovaskiiler fonksiyonu degerlendirmenin olanakli oldugunu
gostermektedir (64, 65, 81). Girisimsel olmayan bu yontem, endotel fonksiyonunu ve
dolayisiyla koroner mikrovaskiiler dolagimi iyilestirmeye yonelik tedavilerin sonuglarini

izlemede yararli olabilir.

d. Kardiyak otonomik noropati

Otonomik noropati DM’a bagl olarak gelisen, sik gozlenen ve Onemli bir
komplikasyondur. Klinik testlerle diyabetlilerde %?20-40 oraninda otonomik
disfonksiyon tespit edilmektedir (14, 15). Kardiyak otonomik ndropatiye bagli olarak
hastalarda kalp ritm degiskenliginde azalma (69), ortostatik hipotansiyon veya egzersiz

sonrasi kalp hizinin 15. dakikada yiiksek olmas1 (73) gibi bulgular saptanabilir.

Giliniimiizde, iyot-123 metaiodobenzilguanidin (I-123 MIBG) sintigrafisi ile
otonomik disfonksiyon direkt ve niceliksel olarak degerlendirilebilmektedir. MIBG bir
norepinefrin analogudur. Sempatik sinir uglarinda, norepinefrin tutulumunu saglayan
mekanizma araciligiyla tutulum gosterir. Herhangi bir nedene bagli olarak gelisen
sempatik denervasyon durumunda miyokartta MIBG tutulumunda azalma meydana
gelir (39). MIBG sintigrafisi, otonomik refleks testleri ile gosterilebilir belirgin

noropatisi olmayan bir ¢cok DM hastasinda kardiyak sempatik yollarda mevcut olan



22

subklinik bozuklugun saptanmasina olanak saglamaktadir (77). Tip 2 DM’lu hastalarda
yapilan bir ¢alismada, EKG incelemesiyle konulmus kardiyak otonomik ndropati tanisi
olsun veya olmasin, biitiin hastalarin miyokart I-123 MIBG tutulumunun, EKG bulgusu

olanlarda daha belirgin olmak iizere, azaldig1 gosterilmistir (68).

Kardiyak otonomik ndropatinin klinik 6énemi, KVH agisindan prognostik bir
gosterge olusudur. Yasa ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrollii izlem ¢aligmalarinda,
kardiyak otonomik ndropatisi olan diyabetli hastalarin bes yillik yagsam siirelerinin daha

kisa oldugu gozlenmistir (83).

Noropatinin hastalarin prognozunda olumsuz etkisinin bir nedeni, otonomik
ndropatisi olan diyabetlilerde sessiz miyokart iskemisi ve enfarkti gériilme oraninin
yiiksek olmasidir. Sessiz miyokart iskemisi olan DM hastalarinda MIBG tutulumunda
yaygin azalma oldugu gozlenmistir (38). Bu bulgu agri algilamasinda bozuklugun
sempatik denervasyon ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Otopsi ¢aligmalarinda da
sessiz miyokart enfarktiisii ile diyabetik noéropati iliskisini destekler bulgular
saptanmistir (17). Diger bir neden ise kalbin otonomik uyarilmasi ile koroner dolagim
arasindaki iligkinin varligidir. Kardiyak sempatik efferent sinyallerin miyokart
perflizyonunun diizenlemede onemli yeri oldugu (15) ve otonomik noropatisi olan
diyabetlilerde, sempatik sinir disfonksiyonunun derecesi ile orantili olarak koroner

damarlarda sempatik uyarilmaya vasodilator yanitin azaldig1 gosterilmistir (14, 54, 77).

Sonug olarak, sistemik bir hastalik olan DM, ayn1 zamanda KVH’lar i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir. Diyabetli hastalarda gozlenen KAH nin yiiksek prevalansi ve koti

prognozu, hastalarin KAH yoniinden degerlendirilmelerini gerekli kilmaktadir.
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Diyabete bagl gelisen mikrovaskiiler degisikliklerin ve otonomik noropatinin; sol
ventrikiil fonksiyonuna olan etkilerinin, sessiz iskemi ve enfarkta neden olmalarinin bu
olumsuz klinik seyirde onemli yeri oldugu diistiniilmektedir. Diyabetli hastalarda
miyokart perfiizyon SPECT tetkiki ile erken donemde miyokart iskemisi varlig
gosterilebilmektedir. Gated goriintiileme yapildiginda sol ventrikiil fonksiyonlarmin ve
0zel bir yontem kullanilarak  mikrovaskiiler dolasgimin  dolayli  olarak
degerlendirilebilmesi sonucunda miyokart perfiizyon SPECT tetkinin tanisal

etkinliginin artirilabilmesi olanaklidir.
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III.GEREC VE YONTEM

Hasta ve kontrol grubu

Yas ortalamasi 50’nin tizerinde (Ort. = SD: 56,4 + 7,0; Aralik: 44 - 75), her iki
cinsiyetten (Erkek: 16; Kadin: 22), en az 10 yildir (Ort. = SD: 14,3 + 4,8; Aralik: 10 -
29) DM tanist ile izlenen; hipertansiyonu, bilinen koroner arter hastaligi veya gecirilmis
miyokart enfarktiisii olmayan; sigara kullanmayan 38 hasta calismaya dahil edildi.
Ayrica yas bakimindan hasta grubu ile esdegerde (Ort. = SD: 53,2 £+ 6,5; Aralik: 44 -
68), MPS tetkiki icin refere edilen, ancak belirtileri ve risk faktorleri ile KAH yoniinden
diisiik risk tasiyan 19 birey (Erkek: 10; Kadin: 9) kontrol grubuna dahil edildi. Hasta
grubunda, MPS tetkikine ek olarak; hemogram, aclik ve tokluk kan sekeri diizeyleri,
lipid profili, HbAlc, fruktozamin, fibrinojen, lipoprotein a, apolipoprotein-B,
somatomedin-C, HOMA ve 24 saatlik idrarda albuminiiri 6l¢iimleri yapildi. Ayrica
hasta grubu retinopati varlig1 yoniinden goz polikliniginde, néropati varligi yoniinden
endokrinoloji polikliniginde ve karotis intima media kalinli§i yoniinden radyoloji
boliimiinde degerlendirildi. MPS tetkikinde iskemi bulgusu olmasi durumunda, hastalar
daha ayrintil1 bir degerlendirme i¢in kardiyoloji poliklinigine yonlendirildi. Hastalarla
MPS tetkikinin yapilmasindan ortalama 10,8 + 4,2 ay sonra tekrar goriistildi ve
sonradan gelismis olabilecek KAH belirtileri ve KAH’ na sekonder miyokart enfarkti

geligimi sorgulandi.
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EKG gated MPS goriintiileme

Hastalara randevu verilerek, boliimiimiizde uygulanan tek giin istirahat-stres Tc-
99m-sestamibi MPS ¢ekim protokolii uygulamasi (Sekil 2) gerceklestirildi. Hastalar
tetkik oncesinde en az dort saat a¢ kaldilar. Istirahat goriintiilemesi i¢in hastalara 11,8 +
3,3 mCi Tc-99m-sestamibi intravendz yoldan enjekte edildi. Tetkikin ikinci asamasinda
stres, hastalarin efor bandinda Bruce protokoliine gore yiiriitiilmesi ile gergeklestirildi.
Egzersize, hastalarin hedef kalp hizina ulagsmalari; egzersize devam etmeyi giiclestiren
g0giis agrisi, nefes darligi, carpinti, asir1 yorgunluk gibi yakinmalarin ortaya ¢ikmast;
EKG’de 2 mm veya daha fazla ‘upslope’ olmayan ¢dkme gelismesi; kan basincinin
baslangica gore 20 mmHg’den fazla diismesi; sistolik kan basincinin 250 mmHg veya
diastolic kan basincinin 120 mmHg’ nin {izerine ¢ikmasi durumlarinda son verildi.
Egzersizin sonlanmasindan bir dakika once 25,2 + 3,6 mCi Tc-99m-sestamibi
enjeksiyonu damar yolundan intravendz olarak yapildi. Stres goriintiileme icin efor testi
yapamayan 4 hastaya (ikisi diyabet, ikisi kontrol grubu hastasi), dobutamin
farmakolojik stres uygulanmasi yapildi. Dobutamin inflizyonu 5 pgr/kg/dakika dozunda
baslandi. Her ii¢ dakikalik donemin bitiminde 5 birim artirilarak dobutamin dozu
maksimum deger olan 40 pgr/kg/dakika seviyesine c¢ikarildi. Maksimum dozda
dobutamin infiizyonu sirasinda veya efor testi i¢in belirtilen durumlarin gelismesi
halinde stres Tc-99m-sestamibi dozu enjekte edilerek islem sonlandirildi. Stres
uygulamalar1 boyunca hastalarin EKG ve kan basinct bulgulart siirekli olarak takip
edildi. Hastalara radyofarmasdétigin enjekte edilmesinden hemen 6nce ve enjekte
edildikten hemen sonra, enjektorlerdeki aktivite miktarlar1 (mCi) doz kalibratoriinde

Olctilerek kaydedildi.
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Goriintiilemeler EKG ile senkronize edilmis olarak, iki baslikli gama kamerada
(Optima NX, GE Medical Systems) ger¢eklestirildi. SPECT (Single Photon Emission
Computerized Tomography) goriintiileme; 64 X 64 goriintiileme matrisi ile, yiiksek-
rezollisyonlu paralel-delikli kolimatdrler kullanilarak, 180 derece dairesel orbit ve 6
derece acisal Ornekleme kullanilarak yapildi. Goriintiilerin islemlenmesi Entegra
bilgisayar sisteminde ECToolbox paket programi (Emory Cardiac Toolbox, eNTEGRA
View Workstation Version 2, GE Medical Systems) ile gergeklestirildi. Program
tarafindan, filtrelenmis geri-projeksiyon yontemiyle rekonstriiksiyon yapildiktan sonra;
kisa eksen, vertikal ve horizontal uzun eksen kesitsel miyokart goriintiileri ve polar

harita goriintiileri olusturuldu.

Gated MPS veri analizi

Hastalarin MPS goriintiileri, ECToolbox program ekrani igerisinden, ham
veriler, kesitsel goriintiiler, polar harita ve duvar hareketlerinin gorsel olarak topluca
degerlendirilmesi sonrasinda raporlandirildi. Miyokart sayimlarinda egzersiz sirasinda
istirahat goriintiilemeye oranla global olarak meydana gelen artis (%IR), enjektor ve
miyokart sayimlar1 kullanilarak ve fiziksel bozunma icin gerekli diizeltmeler yapilarak
hesaplandi (Sekil 2). Bu yontemde miyokart sayimlari, kisa eksen kesitlerinin
toplanmasi ile elde edilen toplu goriintiilere miyokard: i¢ine alan dairesel ilgi alanlari
cizilerek elde edildi. Her hastada hem stres hem de istirahat goriintiileri i¢in ayn1 olmak
tizere 118 + 12 piksel (Ort. + SD) ylizey alanina sahip ilgi alanlar1 kullanildi. Hastalara

enjekte edilen dozlar (mCi), enjektorlerin enjeksiyondan hemen Once ve sonra doz
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kalibratoriinde saydirilmasi ile elde edildi. Olgiilen biitiin degerlerde fiziksel bozunma

icin gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra %IR degerleri,

(S2-R1*)x 100/R1* (Sekil 2)

formiilii kullanilarak hesaplandi.

Sol vetrikiile ait hacimsel ve fonksiyonel parametreler, QGS paket programi
(Cedar’s Sinai, eNTEGRA View Workstation Version 2, GE Medical Systems)
kullanilarak, hem istirahat hem de stres goriintiilemeleri icin elde edildi. Islemlemeler
otomatik modda gerceklestirildi. Otomatik islemlemede belirlenen sol ventrikiil apeksi,
bazali ile endokardiyel ve epikardiyel siirlar gorsel olarak kontrol edildi. Tanimlanan
sinirlarin belirlenmesinde herhangi bir hata olmasi durumunda islemleme manuel olarak

yapildi.

Istatistiksel analiz

Incelenen parametrelere iliskin istatistiksel degerler, ortalama + standart sapma
(SD) olarak ifade edildi. Iki grubun ortalama degerleri arasindaki farkliliklar nitel
degiskenler i¢in kikare testi ve silirekli nicel degiskenler i¢in ¢ testi kullanilarak
incelendi. Farkli parametrelerin %IR degerlerine etkisini degerlendirmek icin ¢oklu
dogrusal regresyon yontemi uygulandi. Elde edilen p degerlerinin 0,05’in altinda olmasi

anlaml farklilik olarak kabul edildi.
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Istirahat

gartntls
Eqgzersiz
QOrintso

R1

Fiziksel
bozunma

E1 = Olcllen egzersiz sayimlar

E17=E1/Enjekte edilen doz (egzersiz)

EZ =Fiziksel bozunmaya gére dizeltiimis E1

EZ*=E2 ! Enjekte edilen doz (egzersiz)

R1 = Qlcilen istirahat sayimlar

K2 = Gercek istirahat sayimlan/Enekte edilen doz {istira.)
=(R1-E2)/ Enjekte edilen doz (istirahat)

Mivokart sayimlannda meydana gelen artis ylzdesii%lR)
= (E1*-R2) x 100/R2

Egzersiz sirasinda miyokart sayimlarinda meydana gelen goreceli artisin
(%IR), fiziksel bozunma ve enjekte edilen radyofarmasétik dozlari dikkate

alinarak hesaplanmasi (Sasao ve ark).
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Istirahat Stres

ety eksivonn uygulamasi ve
Iatirahat enjeksiyon Styes
gititileme si gorintilemesi

S .—"‘Il_I:I

| |-;— 200-240 da ! |
45-60 da 30-45 da

SEKIL 2: (Devami ve agiklamalar bir sonraki sayfadadir.)
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Stres gorintisi

Istirahat
JOruntiso

S2

51

Fiziksel
bozunma

R1 = Olcilen istirahat sayimlar

E1* =R1/Enjegkte edilen doz (istirahat)

K2 =Fiziksel bozunmaya gare dizeltilmis 1

S1 = Olciilen stres sayvimlarn

52 = Gercek stres sayimlan/Enjekte edilen doz (stres)
= (51 -R2)/ Enjekte edilen doz (stres)

Mivokart sayimlannda meydana gelen artis yizdesi (%IR)
= (52 -R1") x 100/R17

Calisma protokolii ve verilerin niceliksel analizi. (A) Tek giin istirahat-
stres Tc-99m-sestamibi MPS goriintiileme protokolii. (B ) Kisa eksen
kesitlerinin toplanmasindan sonra (iist sira stres, alt sira istirahat
goriintiileridir.), miyokart dairesel bir ilgi alani i¢ine alinarak miyokart
sayimlar1 elde edildi. (C) Egzersiz sirasinda miyokart sayimlarinda
meydana gelen goreceli artisin (%IR), fiziksel bozunma ve enjekte edilen

radyofarmasotik dozlar1 dikkate alinarak hesaplanmas.
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SEKIL 3: QGS paket programi (Cedar’s Sinai, eNTEGRA View Workstation Version
2, GE Medical Systems) kullanilarak, sol ventrikiile ait hacimsel ve
fonksiyonel parametrelerin elde edilmesi. Otomatik islemlemede program
tarafindan sol ventrikiiliin i¢ ve dis ylizeyleri ile kapak diizlemi belirlenerek,
sol ventrikiile ait hacimsel ve fonksiyonel parametreler hesaplanmaktadir.
Otomatik olarak program tarafindan belirlenen sol ventrikiil apeksi, bazali
ile endokardiyel ve epikardiyel sinirlar gorsel olarak kontrol edilmekte ve
tanimlanan simirlarin belirlenmesinde herhangi bir hata olmasi durumunda

islemleme manuel olarak yapilmaktadir.
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SEKIL 4: DM ve kontrol hasta gruplarinda %IR degerlerinin dagilimi. Bu degerler,
diyabetli grupta (Grup 1) 33,2 £ 26,5 ve kontrol grubunda (Grup 2) 41,3 +
24,1 olarak hesaplanmustir (p = 0,27) (Grafikte barlar ortalamayi, cizgiler

standart sapmayi temsil etmektedir.).
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SEKIL 5: MPS bulgusuna gére %IR degerlerinin dagilimi. Bu degerler, MPS bulgusu
normal olarak degerlendirilen grupta (Grup 1) 37,5 + 26,8 ve MPS sonucu
miyokart iskemi ile uyumlu olan olgularda (Grup 2) 24,0 + 8,3 olarak
hesaplanmistir (p = 0,02) (Grafikte barlar ortalamayi, c¢izgiler standart

sapmay1 temsil etmektedir.).
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IV. BULGULAR

Calismaya, 22’si kadin ve 16’s1 erkek toplam 38 DM hastasi ile kontrol grubunu
olusturmak iizere KAH yoniinden diisiik risk tasiyan 19 hasta (9 kadin, 10 erkek) dahil
edilmistir. Yas, boy, kilo ve viicut kitle endeksi (BMI) 6zellikleri (Tablo I) yoniinden

gruplar arasinda anlamli bir farklilik mevcut degildi.

Diyabetli hasta grubunda 6 hasta sadece atipik karakterde gdgiis agrisindan, 6
hasta sadece efor dispnesinden ve 4 hasta her ikisinden yakinirken; 22 hastanin herhangi
bir kardiyolojik yakinmasit mevcut degildi. Diyabetli hasta grubunda arastirilan klinik
parametrelerden retinopati 17 (%45; 17/38) hastada, periferik néropati 20 (%53; 20/38)
hastada ve mikroalbuminuri 5 (%13; 5/38) hastada saptandi. Yapilan karotis
ultrasonografisinde 9 hastada karotid arterlerde aterosklerotik plaklar gozlenirken,
ortalama karotid intima media kalinlig1 0,88 £ 0,20 mm (+ SD; Minimum: 0,55 ve
Maksimum: 1,30 mm) olarak Olgiilmiistiir (Bir baska c¢alismada, benzer bir yas
grubunda, kontrol olgularinda normal karotid intima media kalinliginin 0,74 + 0,1 mm

oldugu bildirilmistir (47)).

Tek giin istirahat-stres EKG gated MPS tetkiki; DM ve kontrol grubunda ikiser
hastaya dobutamin verilerek, diger 53 olguda yiirime bandinda efor uygulamasi ile
gergeklestirildi. Efor testi uygulamasi 6ncesinde ve eforun tepe noktasinda 6l¢iilen kalp
atim hizlari, diyastolik kan basinci degerleri, ulagilan kalp hizi hedefi yilizde degerleri ve
‘double-product’ (= Egzersizin tepe noktasinda ulasilan kalp hiz1 ile sistolik kan basinca
degerinin carpimi.) degerleri bakimindan, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark gozlenmedi (Tablo II). Sistolik kan basinci degerlerinin hem efor testi
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uygulamasi oncesinde hem de eforun tepe noktasinda diyabetli grupta daha yiiksek
oldugu; efor testi sirasinda ulasilan ‘mets’ (= metabolik esdeger [metabolic

equivalents]) degerlerinin ise kontrol grubunda daha yiiksek oldugu izlendi (P<0,05).

Tetkik sonucunda elde edilen goriintiilerin gorsel olarak degerlendirilmesi
sonucunda diyabetli grupta bes ve kontrol grubunda iki hastada miyokart iskemisi
saptandi. Bu hastalardan birinde atipik karakterli gogiis agris1 ve li¢iinde efor dispnesi
yakinmalart mevcuttu. Miyokart iskemisinin; bir hastada anterior, iki hastada
anteroseptal, iki hastada lateral ve iki hastada inferoseptal duvarlarda oldugu gozlendi.
Higbir hastada miyokart enfarkti ile uyumlu olabilecek MPS bulgusu gozlenmedi.
MPS’de miyokart iskemisi saptanan ve ayrintili bir degerlendirme i¢in kardiyoloji
poliklinigine yonlendirilen hastalardan, diyabetli grupta iki ve kontrol grubunda bir
hastaya koroner anjiografi yapildi. MPS bulgusu ile uyumlu olarak koroner arter darligi
(iki hastada subkritik (<%70) LAD ve bir hastada subkritik LCx ve RCA lezyonlar)
saptanan bu hastalar medikal tedavi altinda kardiyoloji boliimiince izleme alindi. MPS
bulgusu normal olan hi¢bir olguda, MPS tetkikini izleyen ortalama 10,8 + 4,2 aylik siire

icerisinde KAH belirtisi veya KAH na sekonder miyokart enfarkti gelisimi izlenmedi.

Miyokart sayimlarinda stres sirasinda meydana gelen goreceli artis1 temsil eden
%IR degerlerinin ortalamalari; diyabetli grupta 33,2 £ 26,5 (Min: -28,4 - Max: 92,0 )
ve kontrol grubunda 41,3 + 24,1 (Min: -2,2 - Max: 93,2 ) olarak hesaplanmistir (p =
0,27) (Sekil 4; Tablo III). Hesaplanan %IR degerleri ile efor diizeyini gdsteren ‘mets’,
miyokardin is yiikiinii yansitan ‘double-product’ ve ulasilan kalp hiz1 hedefi yiizde

degerleri (KH%) arasinda, biitiin hastalar topluca incelendiginde anlamli bir iliski
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gozlenmedi. Aynmi inceleme diyabetli hasta grubunda ve kontrol grubunda ayri ayri
tekrarlandiginda yine anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Diyabetli grupta hastalara
iliskin yas, BMI, diyabetin siiresi, retinopati ve noropati varligr gibi klinik 6zellikler;
kan sekeri, HbAlc, lipid (TG, Total-Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol),
fibrinojen, lipoprotein a, apolipoprotein B, somatomedin-C, HOMA, karotis intima
media kalinhi§1 ve 24 saatlik idrarda albumin diizeyleri gibi laboratuar bulgulan ile

hesaplanan %IR degerleri arasinda anlamli bir iliski izlenmedi (p>0,05).

MPS bulgusu normal olarak degerlendirilen olgularin %IR degerleri
ortalamasinin 37,5 £+ 26,8; MPS sonucu miyokart iskemi ile uyumlu olarak rapor edilen
olgularin %IR degerleri ortalamasinin ise 24,0 £ 8,3 oldugu ve bu farkliligin istatiksel

olarak anlamli oldugu gozlendi (p = 0,02) (Sekil 5).

EKG gated MPS verilerinin QGS paket programi kullanilarak iglemlenmesi
sonucunda elde edilen sol ventrikiile ait hacimsel ve fonksiyonel parametreler arasinda
diyabetli hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo IV).
Ancak diyabetli hastalar kontrol olgular ile birlikte ele alindiginda bakilan biitiin
parametreler i¢in cinsiyetin anlamli farkliliga neden oldugu gozlendi (Tablo V). Bu
nedenle gruplar arasi farkliliklar her iki cinsiyet i¢in ayr1 ayri incelendi (Tablo IV). Her
iki cinsiyet i¢in bu parametreler ayri ayri karsilastirildiginda; erkeklerde diyabetli
hastalarla kontrol olgular1 arasinda RE EDH, RE ESH ve RE EF degerleri bakimindan
izlenen farklarin anlaml oldugu gozlendi (Sirasiyla p degerleri: 0,05; 0,01; 0,02). Bu
degerler sirastyla, diyabetli hastalarda 80,1 + 16,6; 32,7 + 9,2; 59,3 + 6,1 ve kontrol

grubu olgularinda 94,4 + 15,6; 45,7 = 10,9 ve 52,0 = 7,2 olarak bulundu. Bu sekilde
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incelenen diger parametreler arasinda, hem istirahat (A) hem de stres (B) goriintiilleme

i¢in anlamh farklilik izlenmedi (p>0,05).

Sol ventrikiil fonksiyonel parametreleri (ST EF ve RE EF) ile, hesaplanan %IR
degerleri arasinda yapilan regresyon incelemesinde anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0,05). Ayrica her hasta i¢in, sol ventrikill EF degerinde stres ile istirahat
goriintiilemeleri arasinda meydana gelen degisimin ylizde olarak miktar1 hesapland1 [EF
degisimi = (ST EF — RE EF) / RE EF x 100]. Hesaplanan EF degisim degerleri
bakimindan diyabetli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Ayrica bu degerler ile %IR degerleri arasinda yapilan regresyon incelemesinde anlamli

bir iligki gozlenmedi (p>0,05).
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TABLO I: Hastalara iliskin yas, boy, kilo ve viicut kitle endeksi (BMI) 6zelliklerini

gozlenmektedir. Degerler ortalama + standart sapma (SD) bi¢iminde ifade
edilmistir. Her iki grup arasinda belirtilen bu 6zellikler yoniinden anlamli

farklilik izlenmemistir (p>0,05).

GRUP YAS BOY KiLO BMI
DM Ortalama 56,4 164,3 72,3 27,0
(n:38) SD 7.1 8.6 9.5 45
Ortalama 53,2 165,9 75,3 27,2
Kontrol
(n:19) SD 6.5 10,0 13.9 3,3
Ortalama 55,4 164,9 73,3 27,1
Total
(n:37) SD 7.0 9.0 11,1 41
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TABLO II: Efor testi uygulamas1 dncesinde ve eforun tepe noktasinda dlciilen kalp
atim hizlarn (PREKH ve TEPEKH), sistolik ve diastolik kan basinct
(PREKBS, PREKBD; TEPEKBS, TEPEKBD) degerleri; ulasilan kalp hizi
hedefi ylizde degerleri (KH%), ‘mets’ (METS) ve ‘double-product’
(DOUBLPR) degerleri.

Her iki grup arasinda incelenen bu o6zellikler
yoniinden, PREKBS, TEPEKBS ve ‘mets’ degerleri (*) disinda, anlaml
farklilik izlenmemistir (p>0,05).

GRUP  |PREKH|PREKBS|PREKBD|TEPEKH|TEPEKBS|TEPEKBD|KH%|METS|DOUBLPR
Ly |Ortalamal 837 | 136.8* | 814 | 1527 | 1800 | 731 |933]9.5% | 276355
@:38) I3 1,8 | 17,1 6,8 169 | 27,7 120 |97 20 | 49495
ono|Ortalamal 782 | 125.5% | 8L3 | 1555 | 1624* | 790|933 |1L1*| 250942
@:19) 19p 155 | 226 | 11,0 | 133 26,6 114 |69 | 3,1 | 35460
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TABLO III:  Egzersiz sirasinda istirahat durumuna gore miyokart kan akiminda
meydana gelen artig1 yansitan artis orani (%IR) degerleri (Ort. £ SD).
Diyabetli hastalar ile kontrol grubu arasinda, erkek ve kadin hastalar
birlikte degerlendirildiginde, incelenen bu parametre yoniinden anlamli
farklilik izlenmemistir (p=0,27).
Erkek Kadin Toplam
DM (n:38) 35,9+25,7 31,3+274 33,2 +26,5
Kontrol (n:19) 32,4+£23,1 51,2+£225 41,3 +24,1
Toplam (n:57) 33,2+26,5 35,9 +25,7 35,9+25,7
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TABLO IV: (A) istirahat ve (B) stres goriintiilemede sol ventrikiile ait hacimsel ve

fonksiyonel parametreler (ST EDH: Stres diastol sonu hacmi; ST ESH:
Stres sistol sonu hacmi; ST EF: Stres ejeksiyon fraksiyonu; RE EDH:
[stirahat diastol sonu hacmi; RE ESH: Istirahat sistol sonu hacmi; RE
EF: Istirahat ejeksiyon fraksiyonu). Diyabetli hastalar ile kontrol grubu
arasinda, erkek ve kadin hastalar birlikte degerlendirildiginde, incelenen
bu parametreler yoniinden anlamh farklilik izlenmemistir (p>0,05). Her
iki cinsiyet i¢in bu parametreler ayr1 ayn karsilastirildiginda; erkeklerde
diyabetli hastalarla kontrol olgular1 arasinda RE EDH, RE ESH ve RE
EF degerleri bakimindan izlenen farkin anlamli oldugu goézlenmistir (*;
Sirasiyla p degerleri: 0,05; 0,01; 0,02). Her iki cinsiyet i¢in ayr1 ayri
incelenen diger parametreler arasinda, her iki goriintiileme i¢in anlamli

farklilik izlenmemistir (p>0,05).

ny RE HACMI |RE ALAN| RE EDH | RE ESH
A -  ISTIRAHAT 5 RE EF (%)
(ml) (cm”) (ml) (ml)
Erkek (DM Ort. 69,0 107,5 80,1%* 32,7* 59,3*
(n:26) |[(n:16) [SD 13,0 10,5 16,6 9,2 6,1
Kontrol (Ort. 78,3 114,0 94,4%* 45,7* 52,0*
(n:10) [SD 16,2 11,4 15,6 10,9 7,2
Kadin (DM Ort. 56,3 97,5 64,6 23,0 64,0
(n:31) [(n:22) |SD 10,3 9,6 13,0 6,3 6,7
Kontrol (Ort. 54,6 95,3 61,9 21,8 64,4
(n:9) [SD 6,6 6,4 9,2 5,8 9,5
Toplam DM Ort. 61,4 101,5 70,7 26,8 62,2
(n:57) [(n:38) [SD 12,9 11,0 16,2 8,9 6,8
Kontrol [Ort. 67,0 105,2 79,9 35,1 57,5
(n:19) [SD 17,3 13,2 21,0 15,1 10,2
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TABLO IV (B):
B — STRES ST HACMI | ST AL;ANI ST EDH ST ESH ST EF (%)
(ml) (cm”) (ml) (ml)
Erkek DM Ort. 70,0 108,7 80,6 33,3 59,6
(n:26) |[(n:16) [SD 17,2 13,0 17,2 12,1 7,3
Kontrol |Ort. 79,2 114,6 89,1 41,5 52,3
(n:10) [SD 16,7 12,7 17,6 8,6 12,0
Kadin DM Ort. 55,4 96,6 62,6 22,2 64,7
(n:31) |(n:22) |SD 9,0 9,0 11,0 5,5 4,66
Kontrol |Ort. 54,4 93,2 60,6 20,3 66,1
(n:9) [|SD 8,4 6,5 9,7 52 6,8
Toplam DM Ort. 61,4 101,5 69,9 26,7 62,6
(n:57) |(n:38) |[SD 14,7 12,2 16,3 10,2 6,3
Kontrol |Ort. 67,5 104,5 75,6 31,5 58,8
(n:19) [SD 18,2 14,8 20,3 12,9 11,9
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TABLO V: Sol ventrikiile ait hacimsel ve fonksiyonel parametreler. Diyabetli hasta ve
kontrol gruplar birlikte ele alindiginda biitiin parametreler i¢in, cinsiyetin
hem istirahat (A) hem de stres (B) goriintiilemede anlamli farkliliga neden

oldugu izlenmistir (p<0,05).

.. RE HACMI| RE ALAN | REEDH | REESH
A -  ISTIRAHAT 5 RE EF (%)
(ml) (cm”) (ml) (ml)
Erkek Ort. 72,9 110,2 86,3 38,4 56,1
(n:26) SD 14,8 11,1 17,4 11,8 7,4
Kadin Ort. 55,8 96,8 63,8 22,6 64,1
(n:31) SD 9,3 8,7 11,9 6,1 7,4
Toplam Ort. 63,4 102,8 73,9 29,7 60,5
(n:57) SD 14,7 11,8 18,4 12,0 8,4

5 STRES ST HACMI | ST AL;&NI STEDH | STESH ST EF (%)
(ml) (cm’) (ml) (ml)

Erkek Ort. 73,7 111,1 84,0 36,6 56,7
(n:26) SD 17,3 13,0 17,5 11,4 9,9
Kadmn Ort. 55,2 95,6 62,0 21,7 65,1
(n:31) SD 8,7 8,4 10,6 5.4 5.3
Toplam Ort. 63,4 102,5 71,8 28,3 61,3
(n:57) SD 16,1 13,1 17,8 11,3 8,7
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V. TARTISMA VE SONUC

DM hastalarinda, normal topluma gore artmis oranda goézlenen KAH 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (40, 73, 81). Diyabetin sistemik olarak vaskiiler
yapilart etkiliyor olmasi, KAH’ nin diyabetli hastalarda farkli klinik ozellikler
gostermesine neden olmaktadir. En O6nemli fark KAH’nin prognozunun DM
hastalarinda, diyabeti olmayanlara oranla daha kotii olmasidir (77). Kalbin vaskiiler
bozukluklarin daha yaygin olusunun ve mikrovaskiiler dolasiminda diyabete bagl
olarak meydana gelen bozukluklarin neden oldugu diyabetik kardiyomiyopatinin
prognozu olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir (9, 10, 82). Bir diger fark da,
diyabetin bir diger komplikasyonu olarak gelisen noropatinin hastalarda KAH
belirtilerini siklikla maskeliyor olmasidir (13, 31). Biitiin bu nedenlerle diyabetli

hastalarin KAH varlig1 yoniinden degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Bu c¢alismada; 50 yas tlizerinde, en az 10 yildir (Ort. + SD: 14,3 + 4,8; Aralik: 10
- 29) DM tanist ile izlenen, hipertansiyonu, bilinen koroner arter hastaligi veya
gecirilmis miyokart enfarktiisii olmayan, sigara kullanmayan 38 DM hastasina MPS
tetkiki uygulandi. Bu hasta grubu icerisinde 5 olguda (%13; 5/38) MPS bulgulari
miyokart iskemisi lehine degerlendirildi. Diyabetli hastalarin miyokart iskemisi varligi
yoniinden degerlendirildigi calismalarda, bu oranin segilen hasta grubunun 6zelliklerine
bagli olarak farkli degerler aldig1 gézlenmektedir. Tip 2 diyabeti olan 60 yas iizeri
asemptomatik bir hasta grubunda %26,3 gibi yliksek bir oranda (29); 40-65 yas arasi,

koroner arter hastaligi, ilerlemis retinopati, nefropati, ciddi hipertansiyon veya koti
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prognoz gosteren hastaligi olmayan asemptomatik bir baska grupta ise %6,4 oraninda

miyokart iskemisi goriildiigii bildirilmistir (44).

Hipertansiyon ve DM siklikla bir arada goriilen ve KAH gelisimi agisindan birer
bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilen kronik hastaliklardir. Diyabeti olmayan
bireylerle karsilagtirildiginda DM hastalarinda hipertansiyon iki kat daha fazla
goriilmekte olup; diyabetli hastalarin yaklagik %70’inde eslik eden hipertansiyon
bulunmaktadir (71). Arastirmaya dahil ettigimiz hasta grubunda; tipik KAH bulgulari,
hipertansiyon ve sigara kullanimi olmamasma karsin %13 gibi yiiksek bir oranda
miyokart iskemisi varlig1 saptandi. DM hastalarinda hipertansiyonun da sik gézlenmesi,
tiim diyabet hastalar1 diisliniildiiglinde, diger yonlerden benzer nitelikte bir grupta bu
oranin daha yiiksek olacagimi diistindiirmektedir. Bu bulgu, asemptomatik diyabetli
hastalarin KAH varligi yoniinden tetkik edilmelerinin gerekliligini vurgulamaktadir.
Literatiirde diger calismalarda da 10 yildan uzun bir siiredir tip 2 DM tanisi olan veya
diyabete eslik eden diger bir major kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalarin,
kardiyak yakinmalar1 olmasina bakilmaksizin KAH varligi yoniinden tetkik edilmeleri

onerilmektedir (1, 23, 52).

Genel olarak MPS, KAH ile ilgili olarak dnemli bir prognostik degere sahiptir
(24, 25). Diyabetli hasta gruplarinda da, yapilan prospektif caligmalar MPS’nin
prognostik dnemini vurgulamaktadir (13, 19, 32). Diyabetli hasta grubumuzda, MPS
tetkikini izleyen ortalama 10,8 + 4,2 aylik siire icerisinde, MPS bulgusu normal olan
hicbir olguda, KAH belirtisi veya KAH’na sekonder miyokart enfarkti gelisimi

izlenmedi. Ancak hem hasta sayisinin azlifi hem de izlem siiresinin kisa olmasi
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nedeniyle, bu ¢alisma sonucunda, diyabetli hastalarda MPS tetkikinin KAH y6niinden

prognostik degeri ile ilgili bir sonug ¢ikarmak uygun olmamaktadir.

Kalbin mikrovaskiiler dolasiminin, diyabetik kardiyomiyopatinin gelisiminde
etkili oldugu disiiniilmektedir. Koroner mikrovaskiiler dolasimin diizenlenmesinde
endotel islevi ilizerinde durulmaktadir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve
sigara gibi faktorler, koroner arterlerde belirgin ateroskleroz olmadan da endotel
tizerinden etki gosteren vazodilatorlere verilen koroner akim yanitini azaltmaktadir (28,
52). Koroner akim rezervini 6lgmek i¢in basvurulan bir yontem intravaskiiler Doppler
ultrasonografidir; ancak bu yontemin dezavantaji kardiyak kateterizasyonu
gerektirmesidir. Istirahatte ve stres durumlarinda miyokart kan akimin1 dlgmek ve
koroner akim rezervini hesaplamak i¢in en duyarli yontem N-13-NH; veya O-15-H,0
PET goriintiilemedir. PET goriintiileme c¢alismalarinda, hiperemik kan akiminin
diyabetlilerde saglikli kontrollere oranla %20-30 daha diisiik oldugu gosterilmistir (43,
56, 76, 84). PET ile goriintileme olanagmin yaygmn olmamasi ve yliksek maliyeti,
MPS’nin koroner akim rezervinin ve mikrovaskiiler dolasimin degerlendirilmesinde

kullanimi ¢abalarini dogurmustur.

Tc-99m ile isaretli perflizyon ajanlari kullanilarak MPS ile, egzersiz veya
vazodilator ajanlara bagli olarak meydana gelen hiperemik yanit, sol ventrikiilden elde
edilen sayimlar ve enjekte edilen radyoaktivite miktarlar1 kullanilarak, artig orani (%IR)
biciminde hesaplanabilmektedir (8, 18, 64, 79). Biz de bu calismada benzer bir
yontemle, sekil 2’ de anlatilan metodu uygulayarak %IR degerlerini hesapladik.

Hesaplanan %IR degerlerinin diyabetli hastalarda (33,2 + 26,5) kontrol olgularina (41,3
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+ 24,1) oranla, istatiksel olarak anlamli bir fark olusturmamakla birlikte, diisiik oldugu
gozlendi (p = 0,27). Bu bulgu, diyabetli hastalarda yapilmis benzer calismalarin
bulgular ile paralellik gostermektedir. Tc-99m tetrofosmin MPS ile, istirahate gore
egzersiz sirasinda miyokart sayimlarinda meydana gelen artis hesaplanarak; ciddi
koroner arter darlig1 (> %75) olan hastalarda miyokart Tc-99m tetrofosmin tutulumunda
egzersiz ile meydana gelen artisin kontrollere oranla diisiik diizeyde kaldig (63);
koroner arter darlig1 derecesi %75’in altinda olan diyabetli hastalarda da bu degerlerin
kontrollere oranla diisiik oldugu (64) gosterilmistir. Yine benzer bir yontemle, diyabetli
hastalarda hesaplanan %IR degerlerinin, kontrollerde hesaplanan degerlerden diisiik

oldugu saptanmistir (79).

Calismaya dahil edilen biitiin hastalar birlikte degerlendirildiginde, normal
MPS’li olgularin %IR degerlerinin ortalamasimnin (37,5 + 26,8), MPS’de miyokart
iskemisi olan olgularin %IR degerleri ortalamasindan (24,0 + 8,3) yiiksek oldugu
izlendi (p = 0,02). Bu fark, miyokart iskemisi olan olgu sayisinin az olmasi nedeniyle
istatiksel olarak anlamli bir sonug¢ ortaya koymamaktadir. Ancak literatiirde benzer
bulgular mevcuttur: Tc-99m sestamibi kullanilarak elde edilen miyokart perfiizyon
gorlintiilerine benzer bir niceliksel analiz uygulanmasi sonucunda, gézlenen global ve
bolgesel %IR degerlerinin, KAH olanlar1 kontrollerden ayirmada ve vaskiiler stenozun

ciddiyetini degerlendirmede yararli oldugu gdsterilmistir (8, 18).

Hastalarin efor diizeyini gosteren ‘mets’ degerleri karsilastirildiginda, diyabetli
hastalarda mets degerlerinin kontrol olgularma oranla anlamli olarak diisiik oldugu

gozlendi (Tablo II). Diyabetli hastalarda efor kapasitesinin diisiik olmasi baska
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calismalarda da vurgulanan bir 6zelliktir (58). Iki grup arasinda miyokardin is yiikiinii

yansitan ‘double-product’ degerleri bakimindan ise anlamli fark izlenmedi.

Diyabetli asemptomatik hastalarda istirahatte diyastolik disfonksiyon sik olarak
gozlenmekte, bunu sistolik disfonksiyon izlemektedir. Sik gozlenen bir bulgu stres
sirasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (EF) meydana gelen artisin kontrol
gruplaria gore diisiik diizeyde kalmasidir (48, 57, 65, 83). Bu ¢alismada, EKG gated
MPS uygulamasi ile elde edilen sol ventrikiile iliskin hacimsel ve fonksiyonel
parametreler arasinda, yanlizca erkeklerde diyabetli hastalarla kontrol olgular1 arasinda
RE EDH, RE ESH ve RE EF degerleri bakimindan anlamli farklar oldugu goézlendi
(Tablo III). Erkek hastalarda; kontrol olgularinda istirahat goriintiilemesine oranla stres
sirasinda sol ventrikiiliin diyastol ve sistol sonu hacim degerlerinin kiigiildiigi
gozlenirken, diyabetli olgularda buna paralel bir kiiclilme izlenmedi. Buna karsilik
benzer bir bulgunun kadinlarda gozlenmemesi ve Ozellikle de EF degerleri, EF
degerlerinde meydana gelen degisimler yoniinden iki grup arasinda anlamli farklilik
olmamasi bu bulgunun Onemini azaltmaktadir. Literatiirde, normal EF ve hacim
degerlerini belirlemek icin gergeklestirilmis bir calismada, seriye dahil edilen DM’lu
hastalarda EF degerlerinin hafif diisiik oldugu gosterilmistir (2). Bunun disinda,
diyabetli hasta grubunda EKG gated MPS’nin fonksiyonel bulgularina yoénelik bir
arastirma bulunmamaktadir. Bu bulgular, EKG gated MPS’nin diyabetli hastalarda
fonksiyonel degisimleri gostermede basarili olamadigimi diistindiirmektedir. Ancak bu
bakimdan bir yargiya varabilmek i¢in ekokardiyografi veya ventrikiilografi esliginde
gerceklestirilmis  genis katihmhi  EKG gated MPS calismalarinin = yapilmasi

gerekmektedir.
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Sonug olarak; yiliksek oranda gozlenen miyokart iskemisi nedeniyle, KAH igin
baska bir major risk faktorii olmasa bile uzun siireli (> 10 y1l) diyabeti olan hastalarin
bu yonden tetkik edilmeleri gerekmektedir. Tc-99m sestamibi ile gerceklestirilen MPS,
diyabetli hastalarin KAH varligt yoniinden tetkik edilmesinde oncelikle tercih
edilebilecek bir tetkik yontemidir. Tc-99m sestamibinin miyokardda tutulumunda stres
ile meydana gelen goreceli artisin hem DM hastalarinda hem de miyokart iskemisi
gosteren olgularda kontrollere oranla diisiik diizeyde oldugunun goézlenmesi, bu
kantifikasyon yonteminin rutin MPS uygulamasina katkida bulunabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bu ¢alismada EKG gated MPS ile miyokart fonksiyonuna

iliskin elde edilen veriler, KAH tanisinda MPS tetkikine ek bilgi saglamamustir.



50

VI. OZET

AMAC: Bu calismada, diyabetli hastalarda Tc-99m sestamibi gated MPS
tetkikinin KAH nin arastirilmasinda tanisal degerini belirlemek ve bu tetkik ile koroner
mikrovaskiiler dolasimina ve sol ventrikiil fonksiyonuna iliskin hesaplanan

parametrelerin KAH tanisinda MPS tetkikine katkisin1 degerlendirmek hedeflendi.

MATERYAL VE METOD: Elli yas iizerinde, en az 10 yildir DM tanist ile
izlenen, hipertansiyonu, bilinen KAH veya gecirilmis miyokart enfarktiisii olmayan ve
sigara kullanmayan 38 DM hastasi ile yas bakimindan hasta grubu ile esdegerde ve
KAH yo6niinden diistik risk tasiyan 19 kontrol olgusuna tek giin istirahat-stres EKG
gated Tc-99m sestamibi MPS tetkiki uygulandi. MPS tetkiki ile, egzersiz sirasinda
istirahat durumuna gore miyokart kan akiminda meydana gelen artis; sol ventrikiilden

elde edilen sayimlar ve enjekte edilen radyoaktivite miktarlar1 kullanilarak, artig oran

(%IR) biciminde hesaplandi.

BULGULAR: Diyabetli hasta grubu igerisinde 5 olguda (%13; 5/38) MPS
bulgular1 miyokart iskemisi ile uyumluydu. Bu hastalarin {igiine koroner anjiografi
uygulandi ve MPS bulgular1 ile uyumlu olarak subkritik (<%70) koroner arter darliklari
saptandi. MPS bulgusu normal olan higbir olguda, 10,8 + 4,2 aylik izlem siiresi i¢inde
KAH belirtisi veya KAH na sekonder miyokart enfarkti gelisimi izlenmedi. Kontrollere
oranla DM hastalarinda %IR degerleri daha diisiik olmakla birlikte; bu degerler ve sol
ventrikiil fonksiyonuna iligkin elde degerler bakimindan iki grup arasinda anlamli fark

izlenmedi.

SONUC: DM hastalarinda, Tc-99m sestamibi gated MPS tetkiki ile erken
donemde KAH varligi saptanabilmektedir. Ancak bu tetkike ek olarak koroner
mikrovaskiiler dolasimma ve sol ventrikiill fonksiyonuna iliskin hesaplanan
parametrelerin, bu hasta grubunda KAH tanisinda MPS tetkikine ilave katkisi

olmamustir.
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VIL iINGILIiZCE OZET

AIM: In this study, we aimed to evaluate diagnostic value of ECG gated Tc-
99m sestamibi MPS in detection of coronary artery disease, and contribution of
parameters relevant to left ventricular function and microvascular coronary circulation

to MPS in a diabetic population.

MATERIALS AND METHODS: We applied single-day rest-stres ECG gated
MPS on 38 diabetic patients over 50 years of age, with DM durations longer than 10
years, without hypertension, cigarette smoking, known coronary artery disease or
previous myocardial infarction; and an age-matched control group of 19 patients with
low-risk for coronary artery disease. Using myocardial counts obtained from SPECT
data and injected amounts (mCi) of Tc-99m sestamibi, we calculated the relative

increase in myocardial counts during exercise in comparison to rest conditions, as %IR.

RESULTS: MPS revealed myocardial ischemia in 5 diabetic patients (%13;
5/38). Coronary angiography was applied in three of them and revealed subcritic
(<70%) coronary artery stenosis concordant with MPS findings. None of the diabetic
patients with normal MPS findings developed coronary artery disease in the follow-up
period of 10,8 + 4,2 months. No significant differences were observed between two

groups with respect to calculated %IR values and left ventricular functional parameters.

CONCLUSION: In patients with DM, presence of coronary artery disease
could be detected in an early period using Tc-99m sestamibi ECG gated MPS.
However, in this patient population, calculation of additional parameters relevant to left
ventricular function and microvascular coronary circulation did not seem to contribute

to MPS in diagnosis of coronary artery disease.
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