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DIABETES MELLITUS HASTALARINDA KORONER KAN AKIMI
REZERVININ DEGERLENDIRILMESINDE TC-99M SESTAMIBi MiYOKART
PERFUZYON SINTIGRAFiSININ NiCELIKSEL ANALIZi

Umit Ozgiir AKDEMIR™, Tamer ATASEVER', ilhan YETKINZ
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Amag: Bu calismada, diabetes mellitus (DM) hastalarinda 6zel bir niceliksel
analiz yontemi uygulayarak, Tc-99m sestamibi miyokart perflizyon sintigrafi-
si (MPS) verilerinden koroner kan akimi rezervinin degerlendirilmesi amag-
lanmustir.

Gereg ve Yontem: Elli yas tizerinde, en az 10 yildir DM tanist ile izlenen, hi-
pertansiyonu, bilinen koroner arter hastaligi (KAH) veya gegirilmis miyokart
enfarktiisii olmayan ve sigara kullanmayan 38 DM hastasi ile yas bakimindan
hasta grubu ile esdegerde ve KAH yoniinden diisiik risk tasiyan 19 kontrol ol-
gusuna tek giin istirahat-stres Tc-99m sestamibi MPS tetkiki uygulandi. Stres
sirasinda istirahat durumuna gore miyokart kan akiminda meydana gelen artis,
sol ventrikiilden elde edilen sayimlar ve enjekte edilen radyoaktivite miktarlar
kullanilarak, artis orani (%IR) bi¢iminde hesaplandi.

Bulgular: Hesaplanan %IR degerleri diyabetli hastalarda kontrollere oranla is-
tatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte (p = 0,27) diisiik bulundu. Bes DM
hastasinda ve iki kontrol hastasinda MPS’de miyokart iskemisi saptanmasi ne-
deniyle, bu hastalar disarida birakilarak istatiksel analiz tekrarlandiginda %IR
degerleri yoniinden bulgularda degisiklik olmadi (p = 0,27). Tiim grupta miyo-
kart iskemisi saptananlarda %IR degerleri miyokart iskemisi saptanmayanlara
oranla anlaml 6lgiide diisiik bulundu (p = 0,02).

Sonuc¢: DM hastalar ile kontrol grubu arasinda %IR degerleri bakimindan an-
lamli bir farklilik saptanmamistir. Buna ragmen hem DM hastalarinda hem de
miyokart iskemisi saptananlarda %IR degerlerinin daha diisiik bulunmus olma-
s1, rutin MPS verilerinin niceliksel olarak degerlendirilmesinin uygulanabilirli-
gi ve KAH tanisina katkis1 yoniinden imit vericidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Miyokart Perfiizyon Sintigrafisi, Ko-
roner Akim Rezervi.

QUANTITATIVE ANALYSIS OF TC-99M SESTAMIBI
MYOCARDIAL PERFUSION SCINTIGRAPHY IN THE
EVALUATION OF CORONARY BLOOD FLOW RESERVE IN
DIABETES MELLITUS PATIENTS

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the additional diagnostic value of a specific quantifica-
tion methodology applied to routine MPS in the evaluation of coronary blood
flow reserve in a group of patients with type-2 DM.

Materials and Methods: We applied single-day rest-stress MPS to 38 diabetic
patients over 50 years of age, with DM durations longer than 10 years, and wit-
hout hypertension, cigarette smoking, known coronary artery disease, or previ-
ous myocardial infarction; and to an age-matched control group of 19 patients
with low risk for coronary artery disease. Using left ventricular myocardial co-
unts obtained from SPECT data and the injected amounts of Tc-99m sestami-
bi, we calculated the relative increase in myocardial counts during exercise in
comparison to rest conditions, as %IR, for each patient.

Results: The calculated %IR values were lower in diabetic patients, although
the difference was not statistically significant (p = 0.27). Because MPS revea-
led myocardial ischemia in 5 diabetic and 2 control patients, statistical analy-
sis was repeated after exclusion of these ischemic patients. However, the result
of this analysis was similar (p = 0.27). In the whole study groups, %IR values
were significantly lower in patients with myocardial ischemia compared to pa-
tients with normal MPS findings (p = 0.02).

Conclusion: With respect to %IR values, no significant difference was found
between diabetic patients and the control group. However, the finding that %IR
values were lower both in diabetics compared to controls and in ischemic pati-
ents compared to non-ischemic patients is promising for the applicability of qu-
antitative analysis of routine MPS data and its possible contribution to the diag-
nosis of coronary artery disease.
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM) hastalarinda morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedeni diyabete ikincil gelisen vaskiiler komplikasyon-
lardir. Diyabetlilerde koroner arter hastaligi (KAH) kontrol grup-
larina oranla 2-3 kat daha fazla goriilmekte ve hastalarin yakla-
stk %65’inde 6liim nedenini olusturmaktadir.* Koroner arterleri
normal bulunan diyabetlilerde ise mikrovaskiiler patolojilere bag-
11 olarak koroner kan akimi rezervinin normale gore diisiik oldugu
gosterilmistir.*¢ Bu bulgu DM hastalarinda KAH’nin daha olum-
suz seyretmesi ve diyabetik kardiyomiyopati gelisimi ile iliskilen-
dirilmektedir.”

DM ile koroner kan akimi reservi iliskisi, pozitron emisyon
tomografisi kullanilarak mutlak miyokart kan akimi degerlerinin
6lgiilmesi ve koroner vazodilatasyon kapasitesinin hesaplanmasi
ile incelenmektedir.'” Ancak yapilan sinirli sayida ¢aligma diya-
betli hastalarda KAH’nin arastirilmasinda Tc-99m sestamibi mi-
yokart perfiizyon sintigrafisinin (MPS) de koroner akim rezervi-
nin ongoriillmesinde kullanilabilecegini gostermistir.*!" MPS’nin
KAH’nm arastirilmasinda yaygin olarak kullanilan ve girisimsel
olmayan bir tant ydontemi olmast nedeniyle koroner kan akimi re-
zervinin bu yontem ile dlgiilebilir olmast dnemlidir. Bu ¢alisma-
da bilinen koroner arter hastalig1 olmayan tip 2 diyabetli hastalar-
da Tc-99m sestamibi MPS ile koroner akim rezervinin degerlendi-
rilmesi amaglanmuisgtir.

GEREC VE YONTEMLER
Hasta ve Kontrol Grubu

Hasta grubu olarak c¢alismaya en az 10 yildir (10-29 yi1l) DM
tanist ile izlenen, hipertansiyonu, sigara kullanimi, bilinen koro-
ner arter hastaligi veya gegirilmis miyokart enfarktiisii olmayan 38
hasta dahil edildi. Hasta grubu ile yas, cinsiyet ve viicut kitle en-
deksi (BMI) bakimindan esdegerde, MPS tetkiki i¢in refere edilen,
ancak belirtileri ve risk faktorleri ile KAH y&niinden disiik risk ta-
styan 19 birey ile kontrol grubu olusturuldu.

Miyokart Perfiizyon Sintigrafisi

Hastalara MPS goriintiilemesi boliimiimiizde rutin olarak uy-
gulanan tek giin istirahat-stres Tc-99m-sestamibi protokoliine (Se-
kil 1) uygun olarak yapildi. Hastalar tetkik 6ncesinde en az dort
saat a¢ kaldilar. Istirahat goriintiilemesi i¢in hastalara 11 £ 3 mCi
Tc-99m-sestamibi intravendz yoldan enjekte edildi. Tetkikin ikinci
asamasinda stres, hastalarin efor bandinda Bruce protokoliine gore
yiriitiilmesi ile gerceklestirildi. Egzersizin sonlanmasindan bir da-
kika 6nce 25 + 4 mCi Tc-99m-sestamibi enjeksiyonu damar yolun-
dan intraven6z olarak yapildi. Stres goriintiileme i¢in efor testi ya-
pamayan 4 hastaya (ikisi diyabet, ikisi kontrol grubu hastasi) do-
butamin ile farmakolojik stres uygulanmasi yapildi. Hastalara rad-
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Sekil 1: Tek giin istirahat-stres Tc-99m-sestamibi MPS goriintiile-
me protokolii.
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R1 = Olcllen istirahat saymian

R1* = R1/Enjelte edilen doz (istirahal)

R2 =Fiaksel bozunmaya gore dizeliimis R1

51 = Oigllen stres sayimiar

52 = Gergek stres saymlar/Enjekte edilen doz (stres)
=(51- R2)/Enjekte adilen doz [stras)

Miyokart saymiannda meydana gelen artig yuzdes (%IR)
={52-R1*) x 100/R1*

Sekil 2: MPS verilerinin niceliksel analizi. Sekilde egzersiz sirasin-
da miyokart sayimlarinda meydana gelen goreceli artigin (%IR),
radyofarmasétigin fiziksel bozunmasi sonucunda aktivitesinde
meydana gelen azalma ve enjekte edilen radyofarmasdtik dozlart
dikkate alinarak nasil hesaplandigi gésterilmistir.
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Sekil 3: Miyokart sayimlarmin 6lgiilmesi. Kisa eksen kesitlerinin
toplanmasindan sonra (iist sira stres, alt sira istirahat goriintiile-
ridir.), miyokart dairesel bir ilgi alan1 i¢ine alinarak miyokart sa-
yimlari elde edildi.
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yofarmasétigin enjekte edilmesinden hemen dnce ve enjek-
te edildikten hemen sonra enjektorlerdeki aktivite miktarlar:
(mCi) doz kalibratériinde 6lgiilerek kaydedildi. MPS goriintii-
lemeleri Optima NX (GE Medical Systems) kamera sistemin-
de yapildi. Kaydedilen goriintiiler Emory Cardiac Toolbox pa-
ket programi kullanilarak islemlendi

Miyokart Perfiizyon Sintigrafisi Verilerinin Analizi

Hastalarin MPS goriintiileri ham verilerin, kesitsel goriin-
tillerin ve polar haritalarin gorsel olarak topluca degerlendiril-
mesi sonrasinda raporlandirildi. Sol ventrikiilde miyokart sa-
yimlarinda egzersiz sirasinda istirahat goriintiilemeye oranla
meydana gelen artig (%IR) Sasao ve ark. tarafindan kullanilan
yontemle,” enjektor ve miyokart sayimlari kullanilarak hesap-
land1 (Sekil 2). Bu yontemde miyokart sayimlari, kisa eksen
kesitlerinin toplanmasi ile elde edilen toplu goriintiilere miyo-
kardi i¢ine alan dairesel ilgi alanlar1 gizilerek elde edildi (Se-
kil 3). Hastalara enjekte edilen dozlar (mCi), enjektorlerin en-
jeksiyondan hemen dnce ve sonra doz kalibratoriinde saydiril-
mast ile belirlendi.

istatistiksel analiz

Incelenen parametrelere iliskin istatistiksel degerler orta-
lama + standart sapma olarak ifade edildi. iki grubun ortalama
degerleri arasindaki farkliliklar nitel degiskenler igin x2 testi
ve stirekli nicel degiskenler i¢in t-testi kullanilarak incelendi.
Elde edilen p degerlerinin 0,05’in altinda olmas1 anlamli fark-
lilik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen DM hastalar1 ile kontrol grubu ara-
sinda yas, cinsiyet ve viicut kitle endeksi (BMI) 6zellikleri y6-
niinden anlamli bir farklilik mevcut degildi (Tablo I). MPS tet-
kiki DM ve kontrol grubunda ikiser hastaya dobutamin veri-
lerek, diger 53 olguda yiiriime bandinda efor uygulamasi ile
gerceklestirildi. Tim hastalarda efor uygulamasinda hedefle-
nen efor diizeyine (>hedeflenen kalp hizinin %85°1) ve mak-
simal farmakolojik stres dozuna (40 pgr/kg/dakika) herhangi
bir komplikasyon meydana gelmeden ulasildi.

Goriintiilerin gorsel olarak degerlendirilmesi sonucunda
diyabetli grupta bes ve kontrol grubunda iki hastada miyokart
iskemisi saptandi. Bu hastalardan birinde atipik karakterli go-
giis agris1 ve liglinde efor dispnesi yakinmalari mevcuttu. Hig-
bir hastada miyokart enfarkti ile uyumlu olabilecek MPS bul-
gusu gozlenmedi. MPS’de miyokart iskemisi saptanan ve ay-
rintil1 bir degerlendirme igin kardiyoloji poliklinigine yonlen-
dirilen hastalardan, diyabetli grupta iki ve kontrol grubunda
bir hastaya koroner anjiografi yapildi. MPS bulgusu ile uyum-
lu olarak koroner arter darligt (iki hastada subkritik (<%70)
LAD ve bir hastada subkritik LCx ve RCA lezyonlar1) sapta-
nan bu hastalar medikal tedavi altinda kardiyoloji béliimiince
izleme alindi. Sol ventrikiilde miyokart sayimlarinda stres si-
rasinda meydana gelen goreceli artis1 temsil eden %IR deger-
leri, diyabetli grupta kontrol grubuna gore daha diisiik olmak-
la birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tab-
lo I). Miyokart iskemisi saptanan hastalarin ¢ikarilmasindan



Tablo 1: Hastalara iliskin yas, cinsiyet, BMI 6zellikleri, MPS bulgular1 ve %IR degerleri.

DM Kontrol
(n=38) (n =19) p degerleri
Yas 56+7 54+6 0,16
Erkek 16 10
Kadmn 22 9 0.45
BMI (kg/m2) 27+4 27+3 0,84
Miyokart iskemisi (MPS) 5 (%]13) 2 (%10) 0,78
%IR (tiim hastalarda) 33+£26 41+£24 0,27
%IR (iskemisi olmayanlarda) 24+8 38 +27 0,27

BMI: viicut kitle endeksi, MPS: miyokart perfiizyon sintigrafisi, %IR: artis orani.

sonra, sadece MPS bulgusu normal olarak degerlendirilenler-
de yapilan ayni karsilagtirmada da benzer sonuclar bulundu
(Tablo I). Ayrica tiim grupta miyokart iskemi saptanan has-
talar ile MPS bulgusu normal olanlar arasinda %IR degerleri
karsilastirildi ve miyokart iskemisi olanlarda %IR degerleri-
nin MPS bulgulari normal olanlardan diisiik oldugu ( sirastyla
24 £ 8 ve 38 £ 27 ) gozlendi (p = 0,02).

TARTISMA

Egzersize veya vazodilator ajanlara bagli olarak koroner
vaskiiler yatakta meydana gelen hiperemi, Tc-99m ile isaret-
li perfiizyon ajanlari araciligiyla, sol ventrikiilden elde edilen
sayimlar ve enjekte edilen radyoaktivite miktarlart kullanila-
rak MPS ile niceliksel olarak degerlendirilebilmektedir.*!!-14
Biz de bu ¢alismada, 6zel bir niceliksel analiz yontemi kulla-
narak, DM tanili ve bilinen koroner arter hastalig1 olmayan bir
hasta grubunda Tc-99m sestamibi MPS verilerinden miyokart
kan akimi degisikliklerini (%IR) degerlendirmeyi amagladik.

Bu ¢alismada, hesaplanan %IR degerlerinin diyabetli has-
talarda kontrollere oranla diisiik oldugu, ancak bu farkin is-
tatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (p = 0,27). Ayri-
ca MPS ile gosterilen miyokart iskemisinin obstriiktif koroner
arter hastalig1 ile iligkili olabilecegi ve %IR degerlerini an-
lamli 6lctide etkileyebilecegi diigiiniilerek, miyokart iskemi-
si saptanan 5 hasta digarida birakild ve istatistiksel analiz tek-
rarlandi. Bu karsilastirma sonucunda da %IR degerlerinin di-
yabetli hastalarda kontrollere oranla diisiik oldugu, ancak yine
bunun istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 goz-
lendi (p = 0,27). Bu iki analizde sonuglarin ayni olmasi, diya-
betlilerde ve kontrollerde benzer oranlarda miyokart iskemisi
saptanmasit ile iliskili olarak degerlendirilmistir. Miyokart is-
kemisi saptananlarda %IR degerlerinin istatistiksel olarak an-
lamli 6l¢iide (p = 0,02) diisiik bulunmus olmasi ise obstriiktif
koroner arter hastaliginin koroner akim rezervini belirgin ola-
rak etkilemesine bagli olarak degerlendirildi. Bu bulgular di-
yabetli hastalarda yapilmis benzer calismalarin bulgulari ile
paralellik gostermektedir.*!!

Bilinen makrovaskiiler koroner arter hastalig1 olmayanlar-
da bu yontemle elde edilen sayisal degerlerin koroner damar-
larda endotel fonksiyonunu ve kalbin mikrovaskiiler dolasi-
mint yansittg diisiiniilmektedir.*'° Bu iki degiskenin diyabete

bagli kardiyomiyopatinin patofizyolojisinde 6nemli rolii bu-
lunmaktadir.’>'® Koroner akim rezervini 6lgmek i¢in basvu-
rulan bir yontem intravaskiiler Doppler ultrasonografidir; an-
cak bu yontemin dezavantaji kardiyak kateterizasyonu gerek-
tirmesidir. Istirahatte ve stres durumlarinda miyokart kan aki-
min1 dlgmek ve koroner akim rezervini hesaplamak i¢in en
duyarli yontem N-13-NH3 veya O-15-H20 PET goriintiile-
medir. Ancak tilkemizde heniiz bu ¢alismalar yapilamamakta-
dir. PET goriintiileme calismalarinda, hiperemik kan akiminin
diyabetlilerde saglikli kontrollere oranla %20-30 daha diisiik
oldugu gosterilmistir.%!*171% PET ile goriintiileme olanagimin
yaygin olmamasi ve yiiksek maliyeti, MPS’nin koroner akim
rezervinin ve mikrovaskiiler dolagimin degerlendirilmesinde
kullanim1 ¢abalarimi dogurmustur.

Bu c¢alismada diyabetlilerde %IR degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte kontrollerden diisiik bulun-
masl, ayrica miyokart iskemisi saptananlarda %IR degerleri-
nin anlamh 6l¢iide diigiikk olmasi, rutin MPS goériintiilemesi-
ne eklenen bu niceliksel analiz yonteminin uygulanabilirligi
konusunda iimit vericidir. Ancak ¢alismamizin bazi kisitlilik-
lar1 bulunmaktadir. En 6nemli kisitlilik hem diyabetli grup-
ta hem de kontrol grubunda tiim hastalarin girisimsel koro-
ner anjiografi ile makrovaskiiler KAH yoniinden degerlendi-
rilememis olmasidir. Calismaya klinik 6zelliklerine gore da-
hil edilen her iki gruptan toplam 5 hastada miyokart iskemisi
saptanmis, ancak bu hastalarin ¢ikarilmasindan sonra tekrarla-
nan niceliksel analizde de sonuglar benzer bulunmustur. Koro-
ner anjiografi yapilamadigi i¢in MPS’de iskemi bulgusu ver-
meyen olas1 koroner arter darliklarin %IR degerlerine etki-
si bilinmemektedir.

Tc-99m perfiizyon ajanlari ile miyokart kan akiminin say1-
sallagtirilmasin iligkin bir diger kisitlilik da tetkikin dogasin-
dan kaynaklanmaktadir. MPS ile koroner kan akimini dogru-
dan 6lgmek olanakli degildir. MPS verilerinin sayisallastiril-
masinda yapilan, istirahat kosullar ile hiperemi arasinda mi-
yokart sayimlarinda meydana gelen goreceli degisimin belir-
lenmesidir. Miyokart sayimlart kismi hacim etkisi, yumugak
doku atentiasyonu gibi fiziksel ve kalp atim hacmi gibi fiz-
yolojik birgok degiskenden etkilenebilmektedir.'” Bu neden-
le MPS yonteminin koroner akim rezervini gostermede basa-
ris1 farkli hasta gruplarinda intravaskiiler Doppler ultrasonog-
rafi veya PET goriintiileme ile karsilastirilarak sinanmig, ben-
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zer bir yontemle hesaplanan global ve bolgesel %IR degerle-
rinin KAH tanisinda ve vaskiiler stenozun ciddiyetinin deger-
lendirilmesinde yararl oldugu gosterilmistir. >4

Caligmamizda DM hastalarinin besinde (%13) miyokart is-
kemisi saptadik. Diyabetli hastalarin miyokart iskemisi varli-
&1 yoniinden degerlendirildigi caligmalarda, segilen hasta gru-
bunun 6zelliklerine bagl olarak farkli oranlarda (%6 - %26)
miyokart iskemisi saptandigi bildirilmektedir.*'** KAH’nin
genel topluma gore diyabetlilerde daha sik olarak goriilme-
si, belirtisiz seyredebilmesi ve daha olumsuz bir prognoza sa-
hip olmasi nedeniyle, 10 yildan uzun bir siiredir tip 2 DM ta-
nist olan veya diyabete eslik eden diger bir major kardiyovas-
kiiler risk faktorii olan hastalarin, kardiyak yakinmalar1 olma-
sina bakilmaksizin KAH varligi yoniinden tetkik edilmeleri
onerilmektedir.>*

Sonug olarak; diyabete bagl olarak gelisen makrovaskii-
ler KAH nin tanisinda bagvurulan Tc-99m sestamibi MPS tet-
kiki, miyokart kan akiminda strese bagli gelisen hipereminin
ve dolayisiyla koroner yatakta mikrovaskiiler dolasimin da
degerlendirilebilmesine olanak saglamaktadir. Bu amagla ru-
tin MPS verilerinin niceliksel olarak analiz edilmeleri faydali
olabilir. Bilinen KAH bulunmayan ve en az 10 yildir DM ta-
nis1 olan hasta grubumuzda uyguladigimiz niceliksel deger-
lendirmenin sonuglart yontemin uygulanabilirligi yoniinden
imit vericidir. Ancak koroner kan akiminin niceliksel anali-
zinde MPS tetkikinin dogrulugunun, ¢esitli hasta gruplarinda
es zamanli olarak yapilan intravaskiiler Doppler ultrasonogra-
fi veya PET goriintiileme ile karsilastirilarak degerlendirilme-
si gerekmektedir.
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