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OZET

Amagc: Insiilin direncinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. GATED miyokard perfiizyon SPECT sintigrafisi
koroner arter hastalig1 tanis1 koymada ve prognozu éngdrmede kullanilan basit kolay
bir tekniktir. Bu ¢alismanin amac1 GATED Myocard Perfusion SPECT c¢alismasinda
elde ettigimiz kardiyovaskiiler risk parametreleri ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi

arastirmaktir.

Yontem: Ekim/2011-Nisan/2012 tarihleri arasinda KAH Ontanisi ile MPS
icin boliimiimiize bagvuran diyabet tanisi olmayan 153 hasta ¢alismaya dahil
edildi.80 kadin, 73 erkek (ortalama yas 54+12) ¢alisma grubunu olusturdu. Efor veya
farmakolojik ajan ile kardiak stres dncesi hastalardan aglik kan 6rnekleri alinip alinan
kan drneklerinde aglik insiilin ve aglik kan sekeri seviyeleri 8l¢iildii. Insiilin direnci
HOMA-IR ([aglik insiilini (iU/ml) x ag¢lik glukozu (mmol/1)]/ 22.5) metodu ile
hesaplandi. Gorsel olarak iskemi varhigi degerlendirildi. Sol ventrikiile ait sayisal
parametreler kantitatif GATED SPECT (QGS) yazilimi ile otomatik olarak elde
edildi.

Bulgular: Hastalar sintigrafik sonuglarina gére 90 (%58,8)’1 normal ve 48
(31,3)’1 iskemik olarak bulundu. Hastalarin insiilin degerleri normal grupta
9,06+13,95 ve iskemik grupta 7,50+5,71 bulundu(p=0,943). Ayrica normal grupta
HOMA-IR 2,19+£3,59 iken iskemik grupta 1,71+1,34 olarak bulundu(p=0,368).

Sonu¢: Calismamizda GATED MPS SPECT calismasindan elde ettigimiz
kardiyovaskiiler risk parametreleri ile insiilin rezistans1 (HOMA-IR, ac¢lik insiilini)

arasinda anlamli bir iligkisinin olmadig1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: insiilin direnci, HOMA-IR, Miyokard perfiizyon

sintigrafisi
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ABSTRACT

Background and Aim: Insulin resistance is shown to be associated with
cardiovascular disease. GATED myocardial perfusion SPECT is a simple and easy
method, which provides diagnostic and prognostic information on coronary artery
disease. The purpose of this study is to investigate the correlation between
myocardial perfusion scintigraphic findings and insulin resistance.

Methods: Our study group consisted of 153 non-diabetic patients (80 women
and 73 men, mean age 54 + 12), referred to our department for the myocardial
perfusion scintigraphy with suspected coronary artery disease between
October/2011-April/2012. Prior to exercise or pharmacologic cardiac stress test,
blood samples were obtained, fasting insulin and blood sugar levels were measured.
Insulin resistance was calculated using HOMA-IR method ([fasting plasma insulin
(WU/ml) x fasting plasma glucose (mmol/l)]/ 22.5). Left ventricular quantitative
parameters were automatically calculated using quantitative GATED SPECT (QGS)

software.

Results: According to the scintigraphic results, 90 (58,8%) of the patients
were normal and 48 (31,3%) of the patients had ischemia. Mean insulin values of
patients were found to be 9,06+13,95 in normal group and 7,50+5,71 in the ischemic
group(p=0,943). Additionally, HOMA-IR was 2,19+3,59 in normal group and
1,71£1,34 in the ischemic group(p=0,368). There was no significant difference

between scintigraphic findings and insulin resistance or HOMA-IR results.

Conclusion: We found no significant correlation between insulin resistance
(HOMA-IR) and cardiovascular risk parameters obtained from GATED SPECT
MPS.

Keywords: Insulin  resistance, HOMA-IR, Myocardial Perfusion
Scintigraphy
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AMP: Adenozin mono fosfat

BMI: Body mass indexi

BT : Bilgisayarli Tomografi

BTA: Bilgisayarli Tomografi ile Koroner Anjiyografi

CIGMA: Continuous infusion of glucose with model assessment
CDBT: Cok dedektorlii bilgisayarl tomografi

DM: Diabetes mellitus

EBT: Elektron Isimi Bilgisayarli Tomografi

ECT: Emory Cardiac Toolbox

ED: Diyastol sonu

EDV: End diyastolik voliim

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

ES: Sistol sonu

ESV: End sistolik voliim

F'®-FDG: Flor-18 floro-deoksi-glikoz

GSPECT: Gated Single Photon Emission Computerized Tomography
HDL.: High density lipoprotein

HOMA-IR: Homeostatic model assesment — insuline resistance
IV: Intravendz

K: Potasyum

KAH: Koroner arter hastalig1

KKS: Koroner kalsiyum skorlama

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1

LAD: Sol 6n inen dal

LCx: Sirkumfleks arter

L-NAME: N-nitro-L-Arginin metil ester

LVM: Sol ventrikiil kiitlesi


tos
Typewritten Text
iv


MI: Miyokart infarktiisii

MPS: Miyokard perflizyon sintigrafisi

MRA: Manyetik Rezonans Anjiyografi

MUGA: Radyoniiklid Ventrikiilografi

Na-K ATPase: Sodyum Potasyum Adenozin Trifosfataz
NCEP-ATP III: 3. Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli
NO: Nitrik oksit

NOET: N-ethoxy-N-ethyl-dithiocarbamato

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

P1-3 kinaz: Fosfotidil inositol-3 kinaz

QPS: Cedars-Sinai Quantitative Perfusion SPECT
QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check index
RCA: Sag koroner arter

RIA: Radioimmunoassay

SDS: Fark Skoru

SEDV: Stres end-diyastolik voliim

SEF: Postegzersiz sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
SESV: Stres end-sistolik voliim

SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi
SRS: Toplam Rest Skoru

SSMS: Stres toplam hareket skoru

SSS: Toplam Stres Skoru

SSTS: Stres toplam kalinlasma skoru

Tc-99m MIBI: Tc-99m methoxyisobutylisonitrile
TID: Transient iskemik Dilatasyon

TI-201: Talyum-201
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada ve iilkemizde en 6nemli 6liim nedenidir
ve siklig1 giderek artmaktadir. Kalp hastaliklar: igerisinde ise en sik koroner kalp
hastaliklarinin goriildiigi dikkati ¢ekmektedir.(1) Tip 2 Diyabetes mellitus (DM)
ateroskleroz i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmekle birlikte son yillarda
“Koroner Arter Hastaligi Esdegeri Klinik Durum” olarak kabul edilmektedir. DM’ li
hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar mortalitenin %70’ inden fazlasindan
sorumludur. Mortalite ve morbidite acisindan en sik karsilasilan kardiyovaskiiler
komplikasyon ise Koroner Arter Hastaligi (KAH)’ dir. Diyabetik hastalarda KAH’ a
bagli mortalite normal popiilasyona gére 2-4 kat daha yiiksektir(2). Insiilin direnci,
tip 2 diyabet patogenezinde anahtar bir parametredir. Tip 2 diyabet gelisiminden
yillarca once aglik glukoz diizeyinin normal oldugu safhalarda saptanan en erken
metabolik bozukluk insiilin direncidir.

Metabolik sendrom, metabolik anormalliklerle iliskili koroner risk
faktorlerinin olusturdugu kompleks bozukluklar olarak tanimlanabilir. 2001°deki 3.
Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Panelinde (NCEP-ATP Ill)ve
Tirk Kardiyoloji Dernegi 2002 ‘Koroner Kalp Hastaligindan Korunma
Kilavuzu’nda, aclik kan sekeri yiiksekligi, abdominal obezite, hipertrigliseridemi,
HDL disiikliigii ve hipertansiyondan (HT) en az iigliniin beraber bulunmasi
metabolik sendrom olarak kabul edilmistir (3,4). Toplumumuzda sik goriilen
metabolik sendrom koroner kalp hastalig: riskini arttirmaktadir. Metabolik sendrom
risk faktorlerini inceledigimizde de, temel olayin insiilin direncine bagli oldugu
konusunda ortak goriisler vardir. Insiilin direncinin en sik sebebi ise abdominal
obezitedir.

Insiilin direnci eksojen verilen veya endojen sekrete edilen insiiline biyolojik
cevabin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Bir baska ifadeyle insiilin direnci,
normal biyolojik yanitin alinmasi igin daha fazla insiilin gereksiniminin olmasi

halidir(5). Etyolojisinde anormal insiilin molekiilleri; kortizol, biiyiime hormonu
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veya anti-insiilin antikorlar1 gibi insiilin antagonistleri nadiren rol oynamaktadir.
Temel sebebi hedef doku defekti olusturmaktadir(6).

Homeostatic model assesment — insuline resistance (HOMA-IR) insiilin
rezistansini gosteren pratik ve basit bir metoddur. HOMA yontemi, insiilin direncinin
kantitatif 6l¢limiline izin veren matematiksel bir islem yardimi ile yapilmaktadir.
Diger testlerin aksine bazal insiilin direncini vermektedir(7). Miyokard Perflizyon
Sintigrafisi (MPS) KAH’1 tespit eden, koroner stenozun fonksiyonel Onemini
degerlendiren, prognozu belirleyen ve tedaviyi degerlendiren faydali, invaziv
olmayan bir yontemdir. Biz GATED Myocard Perfiizyon SPECT c¢aligmasinda elde
ettigimiz kardiyovaskiiler risk parametreleri ile insiilin rezistans1 (HOMA —IR, aclik

insiilini) arasinda iliski olup olmadigini arastirdik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. insiilin

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarmin beta hiicreleri tarafindan
iiretilen polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirhginda bir hormondur. Molekiilii
2 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Zincirler birbirlerine iki disiilfiir kdpriisiiyle ile
baglanmustir.

Pankreas, normal eriskinde giinde 40-50 IU insiilin salgilar (8). 24 saatte
salgilanan insiilinin %50’si bazalde, kalam1 yemege yanit olarak salgilanir. Insiilin
salgis1 pulsatildir (9). A¢likta bazal insiilin diizeyi 10 U/ml civarindadir. Yemekten
8-10 dakika sonra insiilin diizeyi artmaya baslar, 30-45 dakika sonra en yiiksek
diizeye ulasir. Bunu postprandial plazma glukozunda hizli diisme izler ve glikoz 90-
120 dakika i¢cinde bazal diizeye iner (8). Ac¢lik insiilin salgisma ‘‘ bazal insiilin
salgis1”’, bir egzojen uyariy1 takiben uyarilan salgiya ‘‘uyarilmis insiilin’” deyimleri
kullanilmaktadir. Insiilin salinimmi uyaran en 6nemli faktdér glukozdur. Plazma
glukozu 80-100 mg/dL altinda ise insiilin salinmi uyarilmaz. Glukozun uyardigi
insiilin salgis1 iki fazlidir: Glukoz yogunlugu ani bir yilikselme gosterirse, kisa siireli
bir instilin salinimina neden olur ‘‘Erken faz’’. Sayet glukoz yogunlugu ayni diizeyde
tutulursa instilin salinim1 evvela diiser, sonra sabit bir diizeyde devam ederki buna
ge¢ faz denir. Insiilinin en 6nemli etkisi viicudumuza giren besin maddelerinin
depolanmasini saglamaktir. Insiilinin etkisi ii¢ énemli dokuda yogunlasir, insiilin
karacigerde glikojen, protein ve trigliserid sentezini uyardig1 halde glukoneogenez,
glikojenoliz ve ketogenezi engeller. Insiilin kas dokusunda da glikojen sentezini
arttirir; ancak kas dokusunda glukoz-6 fosfataz enzimi bulunmadigi igin glisemiyi bu
yolla yiikseltmez. Ayrica, insiilin kas dokusuna amino asit taginmasmi saglayarak
protein sentezini arttirmakta, yag dokusuna glukoz tagimmmasimi arttirarak lipoprotein
lipaz yapimini uyarmaktadir; bu yolla lipolizi engelleyerek trigliserid depolanmasini

saglamaktadir (10, 11).
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2.2. insiilin Direnci

Insiilinin; biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreas B hiicrelerinden
sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolagima katilmasi, dolasimdan
interstisyuma gecmesi ve hedef dokulara ulasarak bu doku hucrelerinin
membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir.
Insulin reseptoru ile birlesen insulin; internalize edilecek ve sonucta hormonun
etkisini gerceklestirecek bir seri postreseptor olay1 tetikleyecektir. Bu basamaklarin
herhangi birinde veya birkacinda gerceklesebilecek bir aksama, sonucta
organizmanin insuline subnormal yamit vermesiyle sonuclanacaktir.insiilin direnci,
belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit alinmasi veya
glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen
yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir, bir bagka deyisle normal biyolojik yanitin
olugmasi i¢in daha fazla insiiline gerek duyuldugu durumlara denmektedir.

Metabolik ag¢idan insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik
olaylara etkisinin azalmasi veya insiiline karsi hiicre diizeyinde normaldeki
duyarhilifin azalmasi olarak tarif edilebilir. Klinik agidan ise kisinin giinliik
metabolik islevlerini fizyolojik olarak siirdiirebilmesi i¢in pankreastan salgilamak
zorunda oldugu insiilin miktarmi asan diizeyde insiilin iiretmek ya da kullanmak
zorunda kalmasidir.

Insiilin direnci, tip 2 diyabet patogenezinde anahtar bir parametredir. Tip 2
diyabet gelisiminden yillarca 6nce aglik glukoz diizeyinin normal oldugu safhalarda
saptanan en erken metabolik bozukluk insiilin direncidir. Oglisemi olusturulan
hiperinsiilinemi, kompansasyonunun insiilin direncini asamadigi zamana kadar
devam edebilir. Beta hiicreleri insiilin direncini telafi etmede yetersiz kaldiklarinda,
dekompanse hiperglisemi evresi ve klinik tip 2 diyabet ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabet
gelisiminde insiilin diizeyi, obezite ya da bel c¢evresinden bagimsiz olarak daha
onemlidir (12).

1988’de Reaven sismanlik, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaliklarinin tesadiifen Gte bir siklikta aynmi hastada
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bulunmalarii gozlemleyerek bunlarin ayni metabolik bozukluktan kaynaklandigmi
ileri stirmiistiir. Bundan yola ¢ikarak Reaven insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
obezite, glikoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmis HDL-kolesterol
konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner hastaliktan olusan insiilin direnci
sendromunu (sendrom X) tarif etmistir. Metabolik sendrom, metabolik
anormalliklerle iliskili koroner risk faktorlerinin olusturdugu kompleks bozukluklar
olarak tanimlanabilir. 2001°deki 3. Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin
Tedavi Panelinde (NCEP-ATP Ill)ve Tiirk Kardiyoloji Dernegi 2002 ‘Koroner Kalp
Hastaligindan Korunma Kilavuzu’nda, aglik kan sekeri yiiksekligi, abdominal
obezite, hipertrigliseridemi, HDL disiikliigii ve hipertansiyondan en az iigiiniin
beraber bulunmasi metabolik sendrom olarak kabul edilmistir (3,4). Toplumumuzda
stk goriilen metabolik sendrom koroner kalp hastaligi riskini arttwrmaktadir.
Metabolik sendrom risk faktorlerini inceledigimizde de, temel olaym insiilin
direncine bagl oldugu konusunda ortak goriisler vardir. Insiilin direncinin en sik

sebebi ise abdominal obezitedir.

2.2.1. Insiilin direncinin mekanizmasi

Insiilin direnci; hiicresel olarak prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr olmak
iizere ii¢ diizeyde smiflandirilmaktadir. insiilin direncinin olusmasinda reseptér,
Ozellikle postreseptor diizeyindeki defektler daha 6nemli olup, prereseptor

diizeyindeki defektler daha az rol oynar.

2.2.1.1. Prereseptor diizeyde insiilin direnci

Anormal beta hiicre salgi triinleri, dolasan insiilin antagonistleri ve iskelet
kas1 kan akimi ile kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar olarak 3 baslik altinda

toplanabilir.

a.Anormal beta hiicre salgi iiriinleri: Insiilin geninin yapisinda olusan

mutasyonlar sonucu aminoasit dizileri degismis insiilin molekiilleri olusur. Ayrica
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proteolitik parcalanma bolgesinde yapisal anormallikler bulunan proinsiilin
molekiiliiniin insiiline doniisiimii tam olamaz. Bu da endojen insiiline karsi1 doku

yanitinin azalarak diren¢ olusmasina neden olur (13).

b. Kan dolasimindaki insiilin antagonistleri: Bunlar kortizol, biiyiime
hormonu, glukagon, katekolamin gibi hormonal antagonistler; serbet yag asidleri,
antiinsulin antikorlar1 ve insulin reseptor antikorlar1 gibi hormonal olmayan insiilin

antagonistleridir.

c.iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar:
Burada ti¢ farkli bozukluk; hedef dokulara yetersiz kan akimimin olmas1 (kapiller
dansite azalmasi), hedef dokularn fonksiyonel kan gereksiniminin saglanamamasi,
insulinin endotelyal hiicrelere transportunda bozukluk s6zkonusudur. Hedef dokulara
yetersiz kan saglanmasi, bu dokulardaki kapiller dansitenin azalmasi ile belirlenir.
Yapilan son caligmalar, iskelet kasi kapiller dansitesi ve fiber tipinin, insiilin
sentivitesi ile cok yakin iliski gostererek, insulin direncine katkida bulundugunu
gostermektedir (14). Insiilinin, vaskiiler endoteliyal hiicrelere tasmmasindaki
bozukluklar da, prereseptor diizeydeki insulin direncine katkida bulunurlar. S6z
konusu bozukluklar, vaskiiler endotelyal hiicresel defekt ve insiilin difflizyonundaki
bozukluklar olmak tizere iki sekildedir. Bunlardan hiicresel defektin katkisi daha
belirgindir.

2.2.1.2. Reseptor diizeyinde insiilin direnci

Insulinin biyolojik etkisini gosterebilmesi igin, mutlaka kendi insiilin
reseptoriine baglanmasi gerekmektedir. Reseptor diizeyindeki insiilin direnci;
insiilinin baglanma defekti ile ilgili olup, reseptor sayisinin azalmasi ve reseptordeki
mutasyonlara bagh iki tip bozukluk s6z konusudur. Tip 2 diabette reseptor
afinitesinde bir degisme olmaksizin insiilin reseptor sayisinda bir azalma soz
konusudur (13,15). Ayrica insiilin reseptor internalizasyonunda ve isleyisinde bir ¢ok
defektler tanimlanmustir (16). Insiilin reseptdriinii sentezleyen gende ¢ok sayida

mutasyon tanimlanmistir. Bu nokta mutasyonlarmm her biri insiilin reseptor
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fonksiyonlarindaki spesifik defekt ile , birkact ise bozulmus insiilin reseptor tirozin
kinaz aktivitesi ile ilgilidir. Ancak tip 2 DM’da insiilin reseptor sayisindaki azalma

tek bagina insiilin direncini agiklayamamaktadir (17).

2.2.1.3. Postreseptor diizeyinde insiilin direnci

Son yillarda insulin direncinin olusmasinda en 6nemli katkiy1 postreseptor
diizeydeki defektlerin olusturdugu ileri siirtilmektedir. Bunlar: insulin reseptor tirozin
kinaz aktivitesinin azalmasi, insulin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler,
glukoz transportunda azalma, glukoz fosforilasyonunda azalma, glikojen sentetaz
aktivitesinde bozulma, glikolizis / glikoz oksidasyonunda defektler olarak sayilabilir.

Yapilan ¢aligsmalara gore insiilin direncinde IRS gen mutasyonlarindan ¢ok
IRS fosforilasyonundaki defektlerin daha 6nemli rol oynadig1 diistiniilmektedir (18).
Ayrica insiilinle uyarilmig PI-3K aktivasyonunun azalmasi, GLUT4 proteinlerinin
membrana gd¢iiniin azalmasina yol agarak hedef hiicrelere glukoz taginmasini azaltir
(19). Kas ve yag dokusunda esas tasiyict olan GLUT 4 ekspresyonun azalmasi,
insiilin direncine yol agmaktadir (20). Hem obezitede, hemde tip 2 diabetiklerde
inslilinin; glukoz depolanmasmi (glikojen sentezlenmesini) stimule etmesi
bozulmustur. Yapilan bir¢ok calismada ileride diabet gelisecek normal glukoz
toleranshi bireylerde, insiilin direncinden sorumlu en erken saptanabilen metabolik
defektin, bozulmus glikojen sentezi oldugu gosterilmistir (21,22).

Tip 2 diabetes mellituslu olgularda erken doénemde hiicre ici glukoz
fosforilasyonunda bozulma goze carpar. Heksokinaz II’nin aracilik ettigi bu
bozulmus glukoz fosforilasyonu, insiilin etkisi i¢in hiz kisitlayict bir adimdir (23).

Insiilin direnci, ayrintili olarak anlatilan bu basamaklarin bir veya birkacinda
gerceklesen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan ve kendini birgok farkli klinik
durumlarda gosteren bir patolojidir. Normalde insiilin, karacigerde glukoneogenezi
ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu, kas
ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak glikojen olarak depolanmasini, ya da
enerji iiretmek {izere okside olmasini saglar. insiilin direncinde, insiilinin karaciger,
kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢ olusarak, hepatik glukoz

baskilanmas1 bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin aracilig1 ile olusan glukoz
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alimi1 azalir. Bu durumda, olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal
biyolojik yanit1 saglayacak insiilin, pankreastan daha fazla miktarlarda salinarak,
metabolik durumu kompanse eder. Sonugta glukozun normal seviyelere gelmesi

saglanirken, insiilin diizeylerinde de normale gore 1,5-2 kat yiikseklik olusur (24).

2.2.2. Insiilin direncinin goriildiigii durumlar

Insiilin rezistans1 bir seri fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yashlik,
fiziksel inaktivite, yiiksek yagl diyet), baz1 metabolik bozukluklarda (tip 2 DM,
kontrolsuz tip 1 DM, diyabetik ketoasidoz, agir malnutrisyon, obezite, dislipidemi,
ovaryen disfonksiyon, esansiyel HT, hiperiirisemi, insulin tedavisi sonucu gelisen
hipoglisemi, asir1 alkol kullanimi), bazi endokrin hastaliklarda (tirotoksikoz,
hipotroidi, Cushing sendromu, faekromasitoma, akromegali) ve ila¢ alimlarinda
(kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler, B blokerler, diiiretikler) goriilebilen bir
durumdur(25,26,27,).

Ayrica insiilinin etkisi, ayn1 kiside bile; diyet, egzersiz gibi faktorlerin
etkisiyle glinden giine, hatta ayni1 giin icinde bile degisebilir (28). Sedanter yasam;
viicut kas kitlesinde, kapiller kan dansitesinde (hedef dokulara kan akimi) ve
glukozun intraselliiler transportunda azalmaya yol agar.

Neden ne olursa olsun, hiperinsulinemi patolojik olaylara yol acar. Tip 2
diabetli hastalarda; hiperinsiilinemi, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite birbirleri
ile iliskili aterosklerotik risk faktorii olup, biiyiik oranda birlikte bulunurlar. Bir¢ok
diabetik hastada, daha diabet ortaya ¢ikmadan c¢ok daha uzun siire Once, insiilin

direnci oldugu bilinmektedir.

2.2.3. Insiilin Direnci ve Kardiyovaskiiler Sistem

Hiperinsiilinemi kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Insiilin direncinde viicut yiikselen kan glukozuna kars1 yeterli biyolojik
cevabi saglayabilmek i¢in daha fazla insiilin liretmekte ve boylece kanda insiilin
normalden ¢ok yiiksek diizeylerde bulunmaktadir. Metabolizmamizin vazgegilmez

bir unsuru olan insiilin hormonu basta endotel olmak iizere tiim kardiyovaskiiler
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sistem i¢in toksik bir ajan gibi davranmaktadir. Ayni zamanda mevcut diren¢ eninde
sonunda hiperinsiilinemiye sebeb olmaktadir. Yiiksek diizeylerde glukozun, endotel
disfonksiyonun en o6nemli nedenlerinden oldugu yaygin kabul goérmektedir.
Gliniimiizde endotelin sadece vaskiiler bir bariyer olmaktan ¢ok 6te dolasimin ve
hemostazin saglanmasinda ¢ok dnemli gorevleri oldugu bilinmektedir. insiilin direnci
ve hiperinsiilinemiye bagl endotel fonksiyon bozuklugu durumunda, vazodilatator
sentezinde bozulmanin yaninda, prokoagiilan ve vazokonsriktér madde saliniminda
da artis olmaktadir.

Insiilin; endotel hiicrelerinin nitrik oksit (NO) iiretimini uyararak, endotel
hasar1 sonucu gelisen birgok aterosklerotik olay1 inhibe eder. Invitro olarak NO,
damar diiz kasinmn biiylimesini inhibe eder, intimal hiperplaziyi engeller. Bu
bulgular; NO’nun, damar diiz kas1 proliferasyonu ve migrasyonuna bagl olarak
gelisen lezyonlarin olusumunu engelledigini gostermektedir.

Ateroskleroz gelisimi, hiperinsiilinemiden cok insiilin direnci ile iliskilidir.
Insulin direncinin ateroskleroz etyolojisindeki rolii, son zamanlarda &zellikle
Reaven’nin, 1988 yilinda Sendrom X’i tanimlamasindan sonra, giderek artan bir
sekilde dikkatleri ¢ekmektedir. Insiilin rezistans sendromu, metabolik sendrom gibi
isimlerle de bilinen bu tablonun baslica elemanlari; insiilin direnci, hiperinsulinemi,
yiiksek trigliserid, diisik HDL kolesterol diizeyleri, bozulmus glukoz toleransi
hipertansiyon ve abdominal obezitedir. Bu hastalarda diyabet gelisme riski artmustir
ama, diyabet c¢ikmadan dahi koroner arter hastaligi ve diger aterosklerotik
hastaliklarin riski yiiksektir.

Ateroskleroz ile insiilin arasindaki iliski ¢ok net bir sekilde bilinmektedir.
KAH, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaligi gibi aterosklerotik
komplikasyonlar diabet hastalarinda en sik mortalite ve morbidite nedenidir. Bu
hastalarda bahsedilen komplikasyonlarin gelisme riski normal populasyona gore 2- 5
kat daha yiiksektir. Insiilin direnci sadece aterosklerozla iliskili olmayip ayni
zamanda fibrinojen diizeyinde artig, trombosit agregasyonunda tetiklenme,
tromboksan tiretiminde artis, protein ve lipoprotein glikolizasyonunda artisa neden
olmaktadir.

Obezlerde, insiilin direnci olan kisilerde ve tip 2 diabetiklerde; insiilinin,

endotel hiicresinden NO {iretimini uyarmasinda rolu olan fosfotidil inositol-3 kinaz (
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P1-3 kinaz) yolunda defektler oldugu gozlenmistir. NO sentezinin N-nitro-L-Arginin
metil ester (L-NAME) ile inhibiyonu, hem insiilinin barsaktaki kan akimina etkisini,
hem de kasin glukoz alimini engellemektedir. Bu; NO bagimli vazodilatasyonun,
insiilinle olusan glukoz alimmni énlemektedir. Insiilin direnci; muhtemelen insiilinin,
NO iizerinden koruyucu ve damar diiz kas hiicresi lizerinden aterojenik olan etkileri
arasindaki dengeyi bozmaktadir. Su halde hiperinsiilinemik, insiilin direngli bir
durum; damar diiz kas hiicresinin fonksiyonlarin1 arttirirken, NO {retimini

azaltmakta ve boylece aterosklerozun olusumunu ve ilerlemesini kolaylastirmaktadir.

2.2.4. Insiilin direncinin 6l¢iilmesi

IIk defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insiilin duyarhiligm1 in vivo
olarak 6lgmek i¢in, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem
gelistirmeye calismiglar, sonucta bu giinkii smiflama ile tipl diyabetik bireyleri
ekzojen insiiline daha duyarl, tip 2 diyabetikleri ekzojen insiiline daha direncli
bulmuslardir. ilerleyen yillarda radioimmunoassay (RIA) yonteminin gelismesiyle c—
peptid ve insiilin diizeylerinin daha hassas bir bigimde Olgiilebilmesi, klinikte
periferik insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesine olanak vermistir.
Gilintimiizde periferik insiilin direncini degerlendirme metodlarin1 su sekilde

smiflayabiliriz.

indirekt Metodlar

Insiilin direncinin kalitatif degerlendirilmesi:
- Aglik insiilin diizeyi

- Aglik insiilin/glisemi orani

- Aclik insiilin/c-peptid orani

- OGTT de 1. saat insiilin diizeyi

- OGTT de 1. saat insiilin/glisemi oran1

Direkt Metodlar

10
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Insiilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi:

A-Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodlar:

- Homeostasis model assessment (HOMA)

- Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)

- Continuous infusion of glucose with model assessment (CIGMA)
- Minimal model (sik aralikli IVGTT)

- Hiperglisemik klemp

2.2.5. Homeostasis Model Assesment (HOMA):

HOMA yontemi, insiilin direncinin kantitatif Ol¢limiine izin veren
matematiksel bir iglem yardimi ile yapilmaktadir. Diger testlerin aksine bazal insiilin
direncini vermektedir. ilk defa Matthews ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir.
Bireyden alinan glukoz ve insiilin degerlerinin kullanimi ile beta sekresyon
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen 6zellikle genis hasta
popiilasyonlarin1 pratik bir sekilde inceleme imkani saglar. 10 saat mutlak aclik
sonrasi, 5 dakika ara ile alinan licer kan 6rneginin ortalamasi, glukoz mmol/L, insiilin
uU/ml, c-peptid mmol/L birimlerine doniistiiriilerek yapilan hesaplamalarda, beta
hiicre fonksiyonlarinda (%B) ve insiilin direnci (R) hakkinda bir bilgi verir. HOMA,
HECT ile normal bireylerde (r:0.83, P<0.0) ve diyabetik hastalarda (r:0.92,
p<0.0001) giiclii korelasyon gosterir. Testin en Onemli dezavantaji, varyasyon
katsayisinin yiiksek olusudur (%B i¢in 32; R i¢in %31).

HOMA formiilii ile insiilin direnci (HOMA-IR) ve beta hiicre fonksiyonu
(HOMA-3) hesaplanabilmektedir. HOMA formiili hesaplanmasi asagidaki gibi
yapilmaktadir (29).

HOMA-IR=[aclik serum insiilini (iU/ml) x aglik serum glukozu (mmol/1)]/

22.5

HOMA-a = [20 x aghk serum insiilini (iU/ml)]/[aglik serum glukozu

(mmol/1)-3.5]

HOMA-IR testiyle bulunan degerler saglikli insanlarda 2.0-2.5"dir (30).

11
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Tip 2 DM ve diyabetik olmayan hasta gruplarinda yapilan caligmalarda
HOMA’nin klemp teknigi ile Olgiilenlerle uyumlu sonucglar verdigi gosterilmistir.
Insiilin direnci olan vakalarda artis gdsterir. Ancak ilerleyen tip 2 DM olgularida

beta hiicre disfonksiyonunun ilerlemesiyle giivenilirligini yitirir.

2.3. Kalbin Anatomisi

Kalp orta mediastende akcigerler arasinda yerlesik olup tepesi asagida, tabani
yukarida hafif basilmis bir koni seklindedir ve oblik olarak durur. Hemen hemen
kapali bir yumruk biytlkligiinde ve ortalama agirlig1 erkeklerde 325+75 gram,
kadinlarda 275475 gramdir. Yaklasik {icte ikisi viicut orta hattinin solunda bulunur.
Sivri ug¢ olan apeksi sol ventrikiiliin ucu olusturur. Apeks 6nden besinci interkostal
araliktadrr. Kalbin anterior (sternokostal), inferior (diyafragmatik) ve posterior
(bazal) olmak iizere ii¢ yiizii bulunmaktadir. Kalbin posterior yiiziinii sol atriyum, 6n
yiiziinii sag atriyum ve sag ventrikiil sekillendirir. Inferior veya diyafragmatik yiizey,
ozellikle sol olmak tizere her iki ventrikiil tarafindan olusturulur. Kalbin inferior
yiizeyi diafragma ile temas halindedir. Kalbin duvar1 epikard (dis tabaka, serdz
perikard da denir), miyokard ve endokard (i¢ tabaka) olmak iizere li¢ tabakaya
ayrilir. Kalin kas tabakasi olan miyokard, kalp kitlesini olusturur ve kalp
kontraksiyonlarindan sorumludur.

Kalp vertikal septa ile sag, sol ventrikiil ve sag, sol atriyum olmak {izere dort
bosluga ayrilmistir. Vena cava superior ve inferiorun akcigerler hari¢ tiim viicut
dokularindaki vendz kani topladigi bosluk sag atriyumdur. Sag atriyum diastol sonu
hacmi yaklagik 57 ml’dir, duvar kalinlig1 ise sol atriuma oranla daha incedir (31).
Pulmoner venler yolu ile akcigerden oksijenlenmis kani alan kalp boslugu sol
atriyumdur. Sol atriyumun diastol sonu hacmi yaklasik 50 ml’dir. Duvar kalinlig1 ise
yaklasik 3 mm olup sag atriumdan biraz daha kalindir(32). Vendz kani1 pulmoner
arter araciligl ile akcigerlere pompalayan bosluk sag ventrikiildiir. Sag ventrikiil
diastol sonu hacmi yaklasik 165 ml’dir. Sag ventrikiil i¢in normal ejeksiyon
fraksiyonu (EF) %45-60’tir. Duvar kalinligi sol ventrikiilden 4-5 mm daha ince olup
yaklasik 5-7 mm’dir, yarimay seklindedir. Diastol sirasinda kani sol atriumdan alan

ve sistol esnasinda aort araciliiyla tiim viicuda génderen bosluk sol venrikiildiir. Sol
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ventrikiil diastol sonu hacmi 150ml olup sol ventrikiil i¢in normal EF %50-65’tir
(33).
2.4. Koroner Arterler

Kalbin besleyici kan akimi, sag ve sol ana koroner arterden olusan sistem
tarafindan saglanir. Koroner arterler, aorta ile miyokard igindeki kapiller yatak
arasindaki damar yollaridir. Inferior miyokard alani %85 oraninda sag koroner
arterden (RCA) ve %15 sirkumfleks arterden (LCx) beslenmektedir. Posterobazal
miyokardin beslenmesi de ¢ogu olguda RCA’dan ve daha az olarak LCx tarafindan
saglanir (34). Sol ventrikiiliin diyafragmatik yiizii hangi arter tarafindan kanlaniyorsa
cerrahi bakimdan o koronere “dominat koroner” adi verilir. Insanlarm %90’ninda
RCA dominanttir. Sol ventrikiilde anterior miyokardin majér kanlanmasi sol 6n inen
daldan (LAD) olup septumun 6n 2/3’iinii ve apikal kismini da besler. Sol ana koroner
arterin kisa olan gévde kismi ateroskleroza en fazla egilimi olan alanidir. LCx arter
ise atrium ve ventrikiillerin arasindan dolanip kalbin arkasina yonlenerek kalbin

lateralini ve arkasmi kanlandirir.

—» | Sol ana koroner arter

Sag koroner arter

v

A

Sol sirkumfleks arter

Sekil-1. Koroner arter anatomisi

Sol 0n inen arter

2.5. Koroner Dolasim Fizyolojisi
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Kardiyovaskiiler sistemin asil gorevi metabolik ihtiyaglari karsilamak iizere
dokularm ihtiyac1 olan kan akimini saglamaktir. Istirahat halindeki insanlarda
koroner kan akimi yaklasik 225 ml olmakla birlikte dakikada yaklasik 4-6 litre kadar
kan pompalar. Siddetli egzersiz sirasinda bu miktarin yaklasik 4-7 katmi
pompalamasi gerekebilir. Bu da kalbin yaptig1 isi 6-8 kat artirir. Koroner kan akimi
ise 3—4 kat artar (35).

Koroner dolasim kardiyak fonksiyonunu saglanmasi i¢in kalbe oksijen ve
besin sunar ve bu sayede viicudun geri kalanmin kanla beslenmesini saglar. Koroner
kan akimini saptayan en Onemli faktor oksijen tiiketimidir. Miyokardin oksijen
tilketimi kalbin yaptig1 is ile orantilidir; is yiikii artikga koroner kan akimui artar.
Miyokardiyal oksijen sunumu ve gereksinimi arasindaki dengesizlik sonucu
kontraktil disfonksiyon, aritmiler, infarktiis ve olas1 6liimle iliskili olan miyokardiyal

iskemi ortaya ¢ikabilir (36).

2.6. Miyokard iskemisinin Patofizyolojisi

Sol ventrikiil miyokardi normalde arteryel kan akimi tarafindan tasinan
oksijenin en az % 60’m1 alir (37). Miyokardda anaerobik kapasite ¢ok diisiik oldugu
icin, miyokard oksijen tiiketiminde herhangi bir artis koroner kan akimi yoluyla
oksijen taginmasindaki artisa denk olmalidir. Arteryel kan, kalp kasinin oksijen ve

metabolik gereksinimlerini karsilayamadiginda miyokardiyal iskemi geligir.

2.7. Koroner Arter Hastahg

Kalbi besleyen koroner arterlerin, besledigi bolgelere herhangi bir nedenle
yeterli kan tagilyamamasi sonucu miyokartta olusan iskemi ve nekrozun derecesine
gore gelisen hastaliklar ve bu hastaliklarim komplikasyonlarinin tiimii koroner kalp
hastaliklar1 bagligr altinda incelenmektedir. Tiim diinyadaki mortalite ve morbidite
nedenlerinin ilk sirasinda yer alan koroner arter hastaligi onemli bir toplum saglig1
sorunudur (38,39). KAH, tim o6liimlerin %35-50’sinden; kardiyak nedenlere bagl

Oliimlerin ise %50-75’inden sorumludur. TEKHARF c¢alismas1 sonucglarina gore
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Tiirkiye’de 1.2 milyon kalp hastasi vardir ve her yil bu rakama 120 000 yeni hasta
eklenirken 80 000 hasta yasamini kaybetmektedir (40). Koroner arter hastaliklari
anjina pektoris, unstabil anjina, kronik miyokart iskemisi, miyokart infarktiisii(MI),
konjestif kalp yetmezligi, aritmi veya ani kardiyak oliim ile birlikte kargimiza
cikabilir. KAH’in % 85’1 aterosklerozdan kaynaklanir. Bunun disinda vazospazm,
vaskiilit, emboli, diseksiyon, konjenital ¢ikis anomalisi ve kapak hastaliklar1 da

koroner arter patolojilerine neden olabilir. (41-44)

2.8. Koroner Arter Hastahg1 Tanisinda Kullanilan Yontemler

Istirahat elektrokardiyografisi: Koroner dolasimm ¢ok kisa bir siire 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 karsiligt T dalgas1
degisiklikleri, lezyonun karsilig1 ST ylikselmesi, nekrozun karsiligi ise Q dalgasidir.

Egzersiz elektrokardiyografisi: Hastanin fizik egzersiz yoluyla kardiyak
fonksiyonlarmin iist diizeye dek artirilmasi yoluyla rolatif iskeminin olusturulmasi ve
bu esnada olusan EKG degisikliklerinin monitorizasyonudur. Treadmill ya da
bisiklet ergometrisi yontemleri s6z konusudur. Bu yontemlerde degisik protokollerle

hastalarda kontrollii olarak iskemi olusturulur. En ¢ok kullanilan protokol modifiye

Bruce  protokolii“diir.  Koroner anjiyografi ile  karsilastirmali  olarak

degerlendirildiginde bu testin duyarliligi %68, oOzgilligli ise %66 olarak
bulunmustur (45).

Stress Ekokardiyografi (Egzersiz Veya Dobutamin): KAH’da
ekokardiyografi proksimal koroner arterlerin  goriintiilenmesi, miyokard
enfarktiisiiniin ve komplikasyonlarimin saptanmasi, duvar hareket bozukluklarmin
tetkiki, ventrikiillerin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmm degerlendirilmesi gibi
cesitli alanlarda yardimci bir yontemdir. Stres sirasinda (bisiklet ergometri veya
dobutamin) ya da hemen sonrasinda yapilarak istirahat ve egzersiz goriintiileri
birlikte olmak {tizere, bdlgesel miyokardiyal sistolik fonksiyon degerlendirilir.

Egzersiz sonrasi duvar hareket kusuru saptanmasi KAH agisindan anlamldir.
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Egzersiz ekokardiyografinin hassasligi %86, 6zgiinliigii %81 ve dogrulugu %385
bulunmustur(46).

Elektron Isim Bilgisayarh Tomografi (EBT): Kardiyak olay gelisme riski
tagityan asemptomatik olgularda bilgisayarli tomografi ile koroner kalsiyum skorlama
(KKS) faydali bir noninvaziv yontemdir. En 6nemli klinik kullanim alani, 6zellikle
hiperlipidemi olmak {izere KAH agisindan 6nemli risk faktorlerine sahip olan
asemptomatik olgulardir. Semptomatik olgularda stres testi bu yontemden daha

faydalhdir.

Bilgisayarh Tomografi ile Koroner Anjiyografi (BTA): Bilgisayarli
Tomografi ile Koroner Anjiyografinin (BTA) avantaji, kateter uygulanmadan
koroner damarlarin incelenebilmesi olup 6zellikle kontrol amagli anjiyolarda yeri
onemlidir. Bununla birlikte incelemeler sonucunda girisim gerekirse hastanin
anjiyografisi gerekir ¢linkli anjiyografide yapilabilen stent, balon vb. girisimlerin
imkan1 yoktur. En oOnemli klinik arter koroner BTA endikasyonu, by-pass
cerrahisinin hemen sonrasinda gelisen akut gogiis agrisidir. Cerrahi sonrasi geg
donemde gelisen yakinmalarda BT anjiyografi sinirli bir yere sahip olup iskemiyi ve
ince kollateral vaskiiler yapilar1 gosteremez. Cok dedektorlii bilgisayarli tomografi
(CDBT)’nin klinikteki 6nemli diger kullanim alan1 ise ana vaskiiler yapilara yonelik
uygulamalardir. CDBT ile aort anevrizma/diseksiyonu, pulmoner emboli teshisi,
konjenital varyatif damarsal lezyonlarin saptanmasi, ana karotid arterlerin liimen
genisliklerinin degerlendirilmesi kolaylikla yapilabilmektedir (47,48) .

Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA): Koroner arterlerin kontrast
maddesiz ve noninvaziv goriintiilemesi ile 6n plana c¢ikar. Koroner darligi dlgme,
duvar kalinliligin1 saptama ve plagin pozisyonunu belirlemede énemlidir. Ydntemin
miyokardiyal iskemi tansinda sensitivitesi %82 spesifitesi %90 olarak
bildirilmektedir(49). Radyasyon maruziyetinin olmamasi, yiliksek rezoliisyonu ile
kalbin tiim yapilarmm anatomik olarak goriintiilenmesi yami sira ventrikiil
fonksiyonlar1 hakkinda da bilgi vermesi kardiyak MR yonteminin Onemini
artirmaktadir. Bununla birlikte hastanin solunumu ve kardiyak hareket, kiiclik

koroner damarlarin goriintiilenememesi teknik giicliikleridir. Ayrica pahali olmasi,
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metal implantli olgularda uygulanamamasi ve her yerde bulunmamasi yaygin

kullanimin1 engellemektedir.

Koroner anjiyografi: Koroner arter hastaliginin tanisinda altin standart
olarak kabul edilir. Koroner anjiyografi, sadece koroner anatomi haritasini ortaya
koymaz, ayni zamanda lezyon yerini, agirhigmi, lezyonun bic¢imini, 6zelliklerini,
distal akimin durumunu, aterosklerozun yayginligmi, kollateral dolagimin durumunu
degerlendirmeyi miimkiin kilar. Bununla birlikte, sadece major epikardiyal koroner
arter anatomisinin goriintiilenebilmesi, mikrovaskiiler koroner arter anatomisinin
tespit edilememesi smirlayict faktorlerdir. Koroner anjiyografide saptanan
lezyonlarin hepsinin fizyolojik 6nemi olmayabilir ve bu nedenle hastanin klinigi ve

diger laboratuar verileri ile birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir (50).

2.9. Koroner Arter Hastaligi Tamsinda Kullamlan Niikleer Tip

Yontemleri

2.9.1. First Pass Radyoniiklid Anjiokardiyografi

First-pass ¢alismasi, kalbin kasilma fonksiyonunun kantitatif, semikantitatif
ve kalitatif indekslerinin yanisira vaskiiler anomaliler hakkinda bilgi veren bir
tetkiktir. Bilinen ve siiphe edilen KAH’da atim fonksiyonunun belirlenmesinde, kalp
kapak  hastaliklarinda  prognozun  ve  cerrahi  girisim  gerekliliinin
degerlendirilmesinde ©onemli bilgiler saglar. Konjenital kalp hastaliklarinda ise
soldan saga santlarin saptanmasi ve kantifikasyonunda yararlidir. Rutinde Tc99m ile
isaretli bilesikler kullanilmaktadir (Tc99m ile isaretli eritrositler, Tc99m-MIBI,
Tc99m-DTPA gibi). Yeterli dozda uygulanabilecek (20-25 mCi) Tc99m ile isaretli

herhangi bir radyofarmasétik, kuramsal olarak first-pass calismasi i¢cin kullanilabilir.

2.9.2. Radyoniiklid Ventrikiilografi (MUGA)
Bu yontemde, kan havuzunu gosterecek bir ajan (genellikle Tc-99m ile
isaretlenmis eritrositler) verildikten sonra dolasimda dengelenmesi beklenir, ardindan

cok sayida siklusta goriintiileme yapilir. EKG-gated goriintiileme kullanilir. Hastanin
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EKG’sindeki R dalgasma gore ayarlanarak, kalp siklusunun belli bdliimlerinde
(aralik, “gate”) gorlintii alinir. Bu yontem ile yiizlerce kalp siklusundan veriler
toplanarak global ventrikiiler sistolik fonksiyon, bolgesel duvar hareketleri, ventrikiil
hacimleri (gorsel veya kantitatif), sistolik ve diyastolik indeksler, atim hacmi oranlar1

gibi parametreler hesaplanabilmektedir (51).

2.9.3. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET’in kardiyak goriintiilemede SPECT’e gore birtakim avantajlar1 vardir.
Oncelikle PET goriintiilemenin SPECT e gore rezoliisyonu daha iyidir. PET te doku
kalinlig1 diizeltmesinin yapilabilmesi ve sistem rezoliisyonunun konvansiyonel
SPECT goriintiilemeden ¢ok daha yiiksek olmasi nedeniyle tanisal degeri yiliksek
veriler elde edilebilmektedir. Farmakolojik stres ve istirahat perflizyon goriintiileme
islemleri, SPECT stres ve istirahat ¢alismasina gore daha kisa siirede tamamlanur.
PET perflizyon goriintiileme daima farmakolojik stresle yapilir. Kardiyolojide
PET’in en yaygm kullanim alam1 miyokard canliligmin degerlendirilmesidir.
Miyokart canliliginin degerlendirilmesinde tek metabolik goriintiileme yontemi olan
Flor-18 floro-deoksi-glikoz (F*3-FDG) PET invaziv olmayan uygulamalar i¢in altin
standart 6zelligi tasimaktadir. Diger klinik uygulamalar, koroner arter hastali§inin
erken tespiti ve revaskiilarizasyon iglemlerinden sonra restenozun tespitidir. Yakin
gelecekte yeni ajanlar ve ¢ok kesitli BT ile kombine PET/BT kullaniminin

yaygimlasmasi ile PET’in kardiyolojik uygulamalardaki 6nemi artacaktir.

2.10. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

Miyokard perfiizyon SPECT, bilinen ve siipheli iskemik kalp hastaligi
olgularinin tanisi, tedavi sonrasi izlenmesi ve prognozlarmin belirlenmesinde sik
olarak kullanilmaktadir. Miyokart perflizyon sintigrafisi, intravendz radyofarmasotik
enjeksiyonu sonrasinda miyokardi besleyen kan akimmin dagilimmi gosteren bir
yontemdir (51). Miyokart perflizyon sintigrafisinin elektrokardiyografi (EKQG) ile
senkronize olan sekline ‘Gated Single Photon Emission Computerized Tomography’

(GSPECT) denmektedir. Bu yontemle tek seferde miyokart perfiizyonu, sol ventrikiil
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EF, ventrikiil hacimleri, duvar hareketleri, duvar kalinlasmas1 ve miyokart canlilig1

tespit edilebilmektedir (52,53).

2.10.1. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisinin Klinik Uygulamalar:

Miyokart perflizyon sintigrafisinin baslica klinik uygulamalar1 su sekildedir:
1- Miyokart iskemisinin veya skarin varligi, lokalizasyonu, yaygmhigi ve
siddetinin degerlendirilmesi
2- Anjiyografideki koroner stenozun bdlgesel perfiizyona etkisinin
degerlendirilmesi
3- Miyokart infarktiisii sonrast ve non-kardiyak cerrahi Oncesi risk ve
prognoz degerlendirilmesi
4- Miyokart canliliginin degerlendirilmesi ve revaskiilarizasyon sonrasi
fonksiyonel diizelmenin dngoriilmesi
5- Akut gogiis agrist sendromlarinda koroner ve koroner dig1 nedenlerin ayirt
edilmesi
6- Koroner revaskiilarizasyon islemleri, yasam tarzi degisikligi ve tibbi
tedavinin etkinliginin izlenmesi

7- Iskemik kardiyomiyopatinin idiyopatik olandan ayirt edilmesi (51).

2.10.2. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisinde Kullanilan

Radyofarmasotikler

Talyum-201 ( TI-201)

TI-201, miyokardiyal perflizyon ¢alismalarinda  sik  kullanilan
radyoniiklidlerden biridir. Siklotron iirlinii olan TI-201° in yar1 omrii 73 saattir.
Elektron yakalama ile bozunur. 69-81 keV ( %98 ) X g1, 135 (%3) ve 167 keV
(%10) gamma fotonlar1 yayar (54). Potasyum (K) analogu olan TI-201, intravendz
olarak verildiginde K+ gibi, Sodyum Potasyum Adenozin Trifosfataz (Na-K
ATPase) pompasi ile aktif transportla hiicre membranini gecerek hiicre igine girer.

TI-201’in baslangictaki dagilimi bolgesel kan akimina baglidir. Dinlenme ve egzersiz
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durumunda enjekte edilen dozun ancak %3-5’1 miyokarda ulasir. Bunun da %87’si
ekstrakte edilir. TI-201’in miyokarddaki tutulumu kan akimma ve canli miyokart

hiicrelerinin ekstraksiyonuna baglhdir.

Tc-99m Sestamibi

Tc-99m methoxyisobutylisonitrile (Tc-99m MIBI), isonitril grubu iginde
klinik kullanimda en iyi biyolojik 6zellige sahip miyokardiyal perfiizyon ajani
olmakla birlikte bu grubun iginde miyokard/background orani goriintiiler i¢in en
uygun olandir(55). MIBI’nin miyokard tutulumu kan akimi ile orantilidir.
Miyokarddan ilk gecis sirasinda tutulumu TI-201 den daha azdir (%65).
Miyokarddaki temizlenme oldukga yavastir (T Y: 5-6 saat) ve enjeksiyondan 3-4 saat
sonraki redistriblisyonu yok denecek kadar azdir. Miyokard hiicrelerindeki tutulum
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber hiicre membrani ve mitokondri
arasindaki konsantrasyon ve potansiyel gradiyentine baglh olarak pasif transportla
gectigi ileri stiriilmektedir. MIBI’nin biiyiikk ¢ogunlugu mitokondriler tarafindan
tutulmaktadir. Hafif hiicre zedelenmesinde hiicre i¢i tutulumunun arttigi, agir hiicre
yaralanmalarinda ise biitiinliigiin bozulmasina bagh olarak tutulum yogunlugunun
azaldig1 gosterilmistir. Primer atilimi1 hepatobiliyer sistem ile gerceklesmektedir. 24

saatlik tiriner atilim %27°dir(56).

Tc-99m Tetrofosmin

Tc-99m tetrofosmin difosfin kompleksleri arasinda en basarili bulunandir.
Lipofilik, katyonik bir difosfindir. Kalp, karaciger, dalak, bobrek ve kas dokusunda
tutulur. Minimal diizeyde redistriblisyonu mevcuttur. Tutulum mekanizmasi
sestamibiye benzer, hizla kandan temizlenir. Intravendz (IV) enjeksiyondan sonra
kandaki miktar1 %S5‘in altina diiser. Stres ve miyokard uptake’i %1,2 dir.
Hepatobiliyer sistemden atilimi hizlidir. Stres goriintiileri enjeksiyondan 5-10 dakika,
istirahat goriintiileri 30 dakika sonra alinir. Barsak ve bobreklerden esit oranda atilim

gosterir (57).
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Tc-99m Teboroksim

Boronik asit olarak bilinen nétral lipofilik kompleksin teknesyum dioxime ile
birlesmesi sonucu meydana gelir. Notral, lipofilik bir bilesiktir. Miyosite pasif
difiizyonla gecer. Ilk gecis ekstraksiyon fraksiyonu %70’in iizerindedir. Ancak
miyokarddan ¢ok hizli atilir ve 5 dakika sonundaki ekstraksiyonu TI-201 ile ayni
olur(58). Biiyiik oranda hepatobiliyer sistemden atilir.

Tc-99m Q3 ve Q12 (Tc-99m Furifosmin)

Tutulumu koroner kan akimi ile orantihdir. ilk 5 dakikada enjekte edilen
dozun %3’ kalpten atilir. T1-201 ile yapilan calismalarda, perflizyon defektlerinin
gosterilmesinde iki ajan arasinda farklilik olmadigr ve Q3 ile alinan goriintiilerin
daha kaliteli oldugu bildirilmistir. Q12 katyonik ve lipofilik bir ajandir,
farmakokinetigi Tc-99m MIBI veya tetrofosmine benzer fakat hepatobilier
ekskresyonu daha hizlidir (59).

Tc-99m N-ethoxy-N-ethyl-dithiocarbamato (NOET)

Tc-99m nitrido (N-NOET) nétral lipofilik bir myokardiyal perfiizyon ajanidir.
IIk gecis ekstraksiyonu %89’dur, ancak kandan temizlenmesi oldukca yavastir.

Redistribiisyona ugradigi gézlenmistir(60).

2.10.3. Kardiyak Stres Amaciyla Uygulanan Testler

Egzersiz Stress Protokolii: Kalbe stres yaratmak amaciyla egzersiz uzun
zamandan beri kullanilan bir yontemdir. Ayni amacla giliniimiizde niikleer tip
uygulamalarinda kosu bandi, hiz1 ve egimi artan donen bir bant iizerinde yiirlime ve
kosma ile bisiklet ergometrisi, artan pedal direncine karsi yapilan egzersizle
hedeflenmis maksimum kalp hizina ulagma amaclanir. Egzersiz standart bir protokol
icinde uygulanir. Hastanin stress ¢alismasindan once en az dort saat a¢ kalmasi ve

son 48 saat i¢inde kardiyak yakinmasi olmamasi gerekir. Tibbi agidan
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kontrendikasyon yok ise kalp hizi ve kan basincini etkileyecek ilaglar (kalsiyum

kanal blokoérleri, beta blokorler vb.) en az 24-48 saat dnce kesilmelidir(64). Teste

baslamadan Once radyofarmasotigin rahat uygulanabilecegi IV yol agilmalidir.

Genellikle treadmill (ylirlime band1) veya bisiklet kullanilarak egzersiz testi yapilir.

Egzersiz testi, olgu yasina gére maksimum kalp hizinin (220-yas) en az % 85’1 olan

hedef hiza ulagilmasi veya semptomlarin ortaya ¢ikmasma gore uygulanir(51,61).

Diistik egzersiz kapasiteli hastalar i¢cin modifiye Bruce ve Naughton-balke gibi farkl

protokoller uygulanmaktadir.

Egzersiz stres testi icin mutlak kontrendikasyonlar:

1.

w

© N o g &

48 saat icinde yeni angina atagi, kararsiz angina veya konjestif kalp
yetmezligi

2-4 giin icinde, yeni gecirilmis miyokard infarktiisii

Kontrolsiiz sistemik (sistolik > 220 mmHg, diyastolik > 120 mmHg)
hipertansiyon

Ciddi pulmoner hipertansiyon

Tedavi edilmemis hayati tehdit eden aritmiler

Dekompanse konjestif kalp yetmezligi

Ileri derece AV blok (pacemaker'siz)

Akut miyokardit veya perikardit olmasi

Egzersiz stres testi icin goreceli kontrendikasyonlar:

1.

© N o o &~ D

Ciddi mitral veya aort darlig1

Ciddi obstruktif kardiyomyopati

Akut sistemik hastalik bulunmast

Norolojik ve ortopedik hastalik

Ciddi pulmoner hastalik

Periferal vaskiiler hastalik

Ciddi kondisyon bozuklugu

Egzersiz protokoliine uyum saglayamama gibi egzersiz protokoliinii

bozabilecek durumlar

Egzersiz Testi Sonlandirma Endikasyonlar:
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e Hedef kalp hizina ulasilmasi

e Hastanin istegi

e Dispne veya baygimlik hissi, senkop, goz kararmasi

o (GOgiis agrist

e Ataksi, kladikasyon

e Ventrikiiler tagikardi

e Atrial tasikardi veya fibrilasyon

e Ikinci veya iigiincii derece AV blok gelisimi

e 3mm’den fazla ST segment depresyonu

e 2mm’den fazla ST segment elevasyonu

e Sistolik kan basincinda diisme (bazal degere oranla 10 mmHg diisme)
e Sistolik kan basmcinin 240; diyastolik basincin 120°nin {izerinde

olmasi

Farmakolojik stres protokolleri:

Dinamik stres testi yapamayan olgulara (alete uyumsuzluk, periferik damar
ve eklem hastaligi vb) farmakolojik stres testleri uygulanir. Bu amagla vazodilator
(Adenozin, Dipridamol) veya pozitif inotropik-kronotropik adrenerjik ajanlar
(Dobutamin) kullanilmaktadir. Test sirasinda EKG ve kan basinc1 izlenmelidir.

1. Dipridamol: Adenezonin hiicresel uptake’ini ve adenozin deaminazi inhibe
ederek, interstisyel adenozin seviyesini artirir, yani dipiridamol adenozin iizerinden
indirekt yolla etki eder. Etkinin indirek olmasi nedeniyle etkinin baslangici, siiresi ve
bitisi adenozinden daha uzundur. Vazodilatasyon yaparak koroner kan akimini 2,5-6

kat artirmaktadir. 0,142 mg/kg/dk dozda (4 dk siireyle) veya oral yolla tek doz(400

mg) halinde verilebilmektedir. Hastalarin yaklagik %351 "“inde epigastrik agri, bulanti,

bas agrist olusturabilir. Yan etkiler ciddi ise, 100—300 mg aminofilinin yavas
inflizyonu ile tedavi edilebilir. Astim veya kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) olanlarda ve hipotansiflerde kontrendikedir.

2. Adenozin: Dipiridamoliinde hiicre i¢i etkisini kontrol eden bir piirindir. A2

reseptoriine baglanarak hiicre i¢i siklik adenozin mono fosfat (AMP) diizeyini artirir.

23


tos
Typewritten Text
23


140 pg/kg/dk i.v. infiizyon dozunda koroner kan akimini bazal seviyenin 4 katindan
fazla artirir. Biyolojik yar1 dmriiniin ¢ok kisa (2—10 sn) olmast nedeniyle, inflizyonun
kesilmesini takiben 1-2 dk icerisinde yan etkilerin hizli kontroli miimkiindiir. 2.
veya 3. derece AV blogu olan hastalarda kontrendikedir.

3. Dobutamin: Beta reseptor agonisti olan dobutamin adrenerjik reseptorler
iizerinden etkileyerek, inotropik ve kronotropik etki olusturur. Distal koroner
arterlerde dilatasyon yaparak koroner kan akimini artirir ve post stenotik perflizyon
basincini azaltir. 10 pg/dk dozundan baslanarak yasa uygun kalp hizina ulasana kadar
maksimum 40 pg/dk doza kadar yiikselen dozlarda infiizyon seklinde uygulanir.

Astim veya KOAH’1 olanlarda farmakolojik streste dobutamin tercih edilmelidir

2.10.4. GATED Miyokard Perfiizyon SPECT Goériintiileme

EKG Gated SPECT ¢alismasi miyokart perfiizyon sintigrafisinde rutin haline
gelmis, noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir tetkiktir. EKG Gated miyokart
perfiizyon SPECT ile stres ve istirahat ¢aligmasi sirasinda sol ventrikiil miyokart
perflizyonu duvar hareket ve kalinlagmas1 degerlendirilirken sol ventrikiil voliimii ve
ejeksiyon fraksiyonu hakkinda da bilgi edinilebilmektedir. Sayimlar EKG ile
senkronize bir sekilde toplanir. EKG’deki R-R araligi 8-16 (en sik 8) esit araliga
boliinlir. Miyokarttan gelen sayimlarin toplanacagi kalp atim aralifi1 (pencere)
genellikle %20’ye ayarlanir, disritmik atim varliginda %350-80’¢ ayarlanabilir.
Ayarlanan pencere aralig1 disinda kalan sayimlar goriintiiye alinmaz. Toplanan tiim
goriintiiler dinamik bir goriintii olusturacak sekilde bilgisayar tarafindan yeniden
diizenlenir. Kaliteli goriintli i¢in yeterli sayim istatistigi olduk¢a onemlidir. Aritmi
varliginda (atriyal fibrilasyon, prematiir ektopik vuru, kardiyak blok gibi) Gated
goriintiiniin sayim istatistigi ve kalitesinin yeterli olmayacagi bilinmelidir. Bugiine
kadar yapilan calismalarda, Gated SPECT’in, sol ventrikiil EF i¢in altin standart
kabul edilen yontemlerle uyumunun yiiksek oldugu gosterilmistir (62).

Bir giinliikk istirahat/stres protokoliine gore istirahate 8-10 mCi (296-370
MBq) Tc-99m MIBI iv enjekte edildikten 30-60 dakika sonra goriintii alinir. Hastalar
bir EKG monitdriine baglanir. Veriler gama kameranin step ve shoot biciminde sag

anterior oblik 45°°den ve sol posterior oblik 45 ye dogru 180 derece rotasyon yaptigi
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64 acili, her frame 20-25 saniyeli ve her agisindan 8 temporal frame elde edilecek
sekilde, 6.4 £ 0.2 mm’lik maksimum piksel boyutunda 64x64 matrikste kaydedilir.
Istirahat calismasindan sonra stres yaptirilir. Pik egzersizde 22-25 mCi (814-925
MBq) Tc-99m MIBI iv olarak enjekte edilir. Egzersizden 15-30 dakika sonra ya da
farmakolojik stresden 30-60 dakika sonra goriintiiler alinir.

Istirahat ve stres calismalarindan elde edilen verilerin Butterworth filtresi
(cutoff frequency = 2.5, 0.3 cycle /piksel, filtre order = 5) kullanilarak transvers,

sagittal ve koronal diizlemlerde kesit rekonstriiksiyonlar1 yapilir.

2.10.5. GATED MPS Bulgularinin Degerlendirilmesi:

Anormal perfiizyon saptanan bolgenin yayginligi en oOnemli prognostik
gostergedir. Defekt yaygiliginin yani sira akciger tutulumu, gecici sol ventrikiil
dilatasyonu diger prognostik belirte¢lerdir (63,64). Miyokart perfiizyonunun daha
dogru degerlendirilmesi, yorumcuya ait veya yorumcular arasi raporlama farklarinin
azaltilmas1 amaciyla verilerin kantifiye edildigi c¢esitli bilgisayar yazilimlar
kullanilmaktadir. Bu yazilimlar ii¢ boyutlu olarak hazirlanmis kardiyak goriintiileri
normal sablonlarla karsilastirarak defektif alanlarin lokalizasyonlarmi, genislik ve
siddetini tespit etmektedir. Bu amagla en sik kullanilan yazilimlar; Cedars-Sinai
Quantitative Perfusion SPECT (QPS), Emory Cardiac Toolbox (ECT), 4D-
MSPECTtir. Bu yontemlerde ham kisa aks imajlari, ana koroner damar sulama
alanlarina gore (3 segment), miyokardiyal duvarlara gore (5 segment) veya 17/20 esit
alan halinde segmentlere boliinerek incelenir. Bu programlarin kullannominda dikkat
edilmesi gereken husus ekstrakardiyak aktivitenin minimum olmas1 gerekmektigidir.
Fazla karaciger veya barsak aktivitesi olan goriintiilerde miyokardin smirlart manuel
olarak secilir. En yiiksek sayimin toplandigi nokta ile her segment ayri ayri
karsilastirilarak, her segmentin perfiizyon, reversibilite, defekt skoru ve yayilimi,
hareket ve kalinlik oranlar1 hesaplanabilmektedir. Polar haritalar olusturularak her bir
segmentin perfiizyonuna 0-4 arasi bir deger verilerek defekt skoru otomatik olarak
hesaplanir. Boylece stres ve rest goriintiileri i¢in Toplam Stres Skoru (SSS), Toplam
Rest Skoru (SRS) ve Fark Skoru (SDS) otomatik olarak hesaplanir. Sonugta; SRS

infarkte alanlari, SDS ise iskemik alanlar1 temsil etmektedir.
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Bolgesel duvar hareketi ve duvar kalinlagsmasi

Endokardiyal hattin her alandan toplanan sayimlara gore belirlenmesini
takiben, bir noktanin sistol sonu (ES) ve diyastol sonu (ED) konumlarinin
hesaplanarak otomatik program yardimiyla duvar hareketleri tespit edilmektedir.
Bolgesel duvar kalinlig1 ise, o alanmn bir kardiyak siklus sirasinda izlenen parlaklik
derecesi ile degerlendirilir. Gated SPECT ile hesaplanan duvar hareketlerinin ve
kalinhiklarmm, 1ki boyutlu ekokardiyografi 1ile 1yi korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir(65). Kalinlikk hesaplamada kullanilan formiil %kalinlik= { (ES
sayim-ED sayim)/ED sayim}*100

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil hacmi

Sol ventrikiil EF degeri kardiyak performansin ve prognozun en Onemli
gostergesidir. Sol ventrikiil EF’nin Gated perfiizyon SPECT ile Slglimii planar
tekniklerden farkli olarak elde edilen sayima gore degil, hacim degerlerine
dayanilarak ger¢eklestirilmektedir.Endokardiyal ve epikardiyal smirlar belirlendikten
sonra ¢izilen yiizey alanlar1 igerisinde kalan voksel degerleri kullanilarak miyokart
voliimleri hesaplanabilmektedir. Bir kardiyak siklus sirasinda tanimlanan en biiytlik
kavite voliimii end diyastolik voliim (EDV), en kii¢iik kavite voliimii end sistolik
voliimdiir (ESV). ESV >100 ml olarak oOlgiilen hastalarin kardiyak olay agisindan
yiiksek riskli oldugu kabul edilir (52). Sol ventrikiil kavitesine ait hacimlerin mutlak
Olciimlerinde baz1 sebeplerden dolay1 (genis anevrizmalarda, kiigiik ventrikiillerde,
diisik rezoliisyonlu radyoizotoplar kullanildiginda) hatali sonuglar elde
edilebilmektedir. Pratik olarak (EDV-ESV)/EDVx100 denklemi kullanilarak EF
degeri hesaplanmaktadir (52). Sekiz frame kantitatif Gated SPECT ile dlgiilen EF >
% 50 ise normal, EF < % 40 ise anormal kabul edilmektedir (66). Boyutlar1 kiigiik
olan kalplerde EF’nin hatali olarak yiliksek saptanabilecegi, anormal duvar hareketi

varliginda da EF ol¢iimiinde hatalar olabilecegi unutulmamalidir (52).

Transient Iskemik Dilatasyon (TiD)
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Miyokard perflizyon imajlarinda stres sirasinda sol ventrikiil kavitesinde
izlenen anormal dilatasyondur. Subendokardial yaygin iskemi nedeniyle, daha iyi
perfiize olan epikardium ile gevrelenmis disiik sayimli endokardial alan, sol
ventrikiil kavitesinin bir parcasi gibi goriinebilmektedir. Stres sirasinda izlenen bu
dilatasyon yaygin iskemi Iehine yorumlanmaktadir (67). Transient iskemik
dilatasyon orani mevcut yazilimlar tarafindan otomatik olarak hesaplanir. Bu oran
ciddi KAH vakalarinda orta derecede sensitif (%77) ve yiiksek spesifik (%92) bir
bulgudur (68). Iskemik dilatasyon oran1 (stres/rest) >0.98 olan hastalar yiiksek riskli
kabul edilmektedir.

2.10.6. KAH tamisinda MPS’nin prognostik degeri:

Bilinen siipheli koroner arter hastaliginin degerlendirilmesinde miyokard
perfiizyon sintigrafisi ¢ok dnemli bir yontemdir. Bu noninvaziv goriintiilleme teknigi
yilksek prognostik ve diagnostik etkinlige sahiptir. Daha Onceleri miyokard
perfiizyon sintigrafisi i¢in T1-201 Kullanilirken, simdilerde Tc-99m ile isaretli ajanlar
siklikla kullanilmaktadir. MPS’nin tanisal etkinligi yaygm kullanimina gergekten
katkida bulunmaktadir. Ama ayni1 zamanda bu goriintiileme teknigi hastalarin risk
smiflamasinda da ¢ok onemli bir yere sahiptir. Bilinen ve siipheli koroner arter
hastaliginda izlemde ortaya ¢ikabilecek hafif ve agwr kardiyak olay, nonkardiyak
cerrahiye gidecek hastalari sahip oldugu risk acisindan giiclii bir 6ngdériiye sahiptir.
Perflizyon goriintiilemesi ile tehlike altinda olan miyokard miktari tespit edilebilir ve
koroner hastaligin fizyolojik etkileri resmedilebilir. Bu en az kardiyak kateterizasyon
ile elde edilen anatomik bilgi kadar belki de daha o6nemlidir, kardiyovaskiiler
hastaligi ve Oliimii 6ngorebilir. Prognoz belirleme amaciyla kullanilan miyokard
perflizyon goriintiilemenin en dikkat c¢eken sonucu; normal sintigrafik
goriintiilemenin ¢ok diisiik risk dngdrmesidir. Normal olarak degerlendirilmis stres
Tc-99m MIBI calismasinda 1 yillik kardiyak olay gecirme riski %0.5’in altindadir
(69). Koroner arter hastaliginin tanisinda miyokard perfiizyon sintigrafisi, degisik
teknik ve uygulama merkezlerine gore kismi farkliliklar gostermekle birlikte %90

duyarliliga ve yine ayni seviyede bildirilmis 6zgilinliige sahip bir testtir (70,71). En
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fazla yarar sagladigi grup orta olasilikli koroner hastaligi tasiyan hasta grubudur. Bu
gruptaki hastalar, atipik gogiis agris1 olan veya siipheli pozitif veya gergek pozitif
egzersiz EKG si oldugu halde semptomu olmayan veya tipik gogiis agris1 oldugu
halde normal egzersiz EKG olan hastalardir.

MPS ile belirlenen perfiizyon defektinin yayginligi ve defekt siddeti diger
testler ve klinikten daha giiclii bir prognoz gostergesidir(72). Ozellikle GATED
SPECT uygulamasi ile birlikte perflizyon ve fonksiyonun birlikte degerlendirilmesi
prognostik degerini artrmistir(69). GATED c¢alismas1 yapilarak sol ventrikiil
fonksiyonlar1 ve EF belirlenir. Stress ve istirahat ¢aligmasinda sol ventrikiil duvar
hareketleri, kalmlagmasi, sistolik ve diastolik parametreler degerlendirilir. Miyokard
perflizyon sintigrafisi, trombolitik tedavi sonrasi hastalarda, stabil ve stabil olmayan
anjinada, kardiyak cerrahi ve revaskiilarizasyon sonrasinda prognoz tayininde ¢ok

onemli bir yere sahiptir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsmanin Amaci

Bu ¢aligmanin amaci bilinen ya da siipheli koroner arter hastaligi on tanisi
veya preoperatif tetkik amaciyla, basta kardiyoloji olmak {izere hastanemiz klinikleri
ve ¢evre hastanelerce gonderilmis hastalarda, Tc-99m sestamibi gated miyokard
perfiizyon SPECT c¢aligmasinda elde edilen kardiyovaskiiler risk parametreleri (stres
defekt skoru, ejeksiyon fraksiyonu ile sol ventrikiil voliimleri gibi sol ventrikiil
fonksiyonel parametreleri) ile insiilin rezistansi (HOMA -IR, ag¢lik insiilini)

arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

3.2. Hasta Secimi

Ekim/2011-Nisan/2012 tarihleri arasinda KAH ontanis1 ile MPS i¢in Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Uygulama Hastanesi Niikleer Tip Anabilim
Dali’na basvuran diyabet tanisi olmayan hastalar calismaya dahil edildi. Yaslar1 22
ile 80 arasinda degisen, 80’1 kadin, 73’1 erkek toplam 153 hasta vardi. Hastalarin
sikayetleri, kullandiklar1 ilaglar, KAH i¢in risk faktorleri, 6zge¢cmis ve aile Oykiisii
bilgileri sorgulandi. Hastalarin basvuru aninda dakikadaki nabiz sayis1 ve kan basinci
degerleri 10 dakikalik istirahat sonrasi sag koldan ve kol kalp hizasma gelecek
sekilde desteklenerek, oturur pozisyonda Olgiildii. Hipertansiyon, diyabet ve
hiperlipidemi varlig1 hastalarm hikayeleri ve kullandiklar1 ilaglar dikkate alinarak
tespit edildi. Calismamiza katilan tiim hastalara, ¢alisma hakkinda ayrntili agiklama
yapilarak, onaylar1 alindi. Ayrintili anamnezleri takiben kilo ve boylar1 dlgiilerek tiim
olgularin (Viicut agirhigi (kg) / boy (m2) ) formiiliine gore 'Viicut kitle indeksi' (VKI)
hesaplandi. Efor veya farmakolojik ajan ile kardiak stres 6ncesi hastalardan aglik kan
ornekleri alinip alinan kan 6rneklerinde aglik insiilin ve aglik kan sekeri seviyeleri
olciildii. Insiilin direnci (HOMA-IR) asagidaki formiil ile hesaplandu.

HOMA-IR=[aclik insiilini (iU/ml) x aclk glukozu (mmol/1)]/ 22.5

Efor testi uygulandiktan sonra hastalara GATED MPS cekildi.
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3.3. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Tip 1 veya Tip 2 DM tanis1 olanlar, konjestif kalp yetmezligi, hepatik ve renal
fonksiyon bozuklugu olan, anstabil angina pektoris, kontrolsliz hipertansiyon
(baslangig >200/100 mmHg olan hastalar), 3. derece AV blok tanisi olan hastalar,
kalic1 kalp pili ve kontrolsiiz aritmisi olan hastalar (yiiksek ventrikiil cevapli antriyal
fibrilasyon, sik ventrikiiler ekstrasistolleri olan hastalar vb gibi), PTCA veya koroner
arter bypass cerrahisi sirasinda genel durumu bozulan (aritmi, hipertansiyon veya
akut koroner sendrom nedeniyle) hastalar, hamile veya emziren bayanlar, hasta siniis
sendromu, konjenital veya valviiler kapak hastalig1 olanlar, bilinen malignitesi olan

hastalar ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyenler ¢alisma digsinda birakild:.

3.4. Hasta Hazirlanmasi

Hastalara test dncesinde, yapilacak islemler ve muhtemel komplikasyonlar1
ile ilgili sozlii ve yazili olarak bilgi verildi. Olgularin kullandig1 uzun etkili nitratlar,
kalsiyum kanal blokorleri ve beta blokorler ilaclarin yar1 omiirleri de goz Oniine
almarak MPS calismasindan en az 48 saat once kesildi. Olgularin en az 12 saat ag
kalmasi saglanmis ve bir giin 6ncesinden cay, kahve, sigara igmemeleri gerektigi
anlatilmistir. Islem Oncesi hastalarm oykiileri, kan basinglari, vital bulgulari, bazal
EKG’leri alind1 ve i.v. kateterleri takildi. Hastalardan efor testi 6ncesinden ag¢lik kan

ornekleri alindi.

3.5. Radyofarmasotik Se¢imi

Calismaya dahil edilen hastalar i¢in uygulanacak MPS i¢in radyofarmasotik
olarak Tc-99m sestamibi kullanildi. Hastalara stres goriintiilemede 296-370 MBq (8-

10 mCi), istirahat goriintiilemede 814-925 MBq (22-25 mCi) dozlarinda Tc-99m

sestamibi damar yolundan intravendz olarak enjekte edildi.

3.6. EKG Gated Miyokard Perfiizyon SPECT Goriintiileme
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Miyokart perflizyon sintigrafisi tek giin protokolii ile stres — rest goriintiileme
seklinde uygulandi. Hastalara ait klinik bilgiler ve hastanin fiziksel durumu goz
Oniline alinarak uygulanacak stres yontemi belirlendi. Efor testi kontrendike olan
olgulara farmakolojik stres protokolii; diger olgulara ise treadmill egzersiz testi
uygulandu.

Egzersiz testi treadmill egzersiz cihazi kullanilarak modifiye Bruce
protokoliine gore yapildi. Egzersiz dncesinde tiim hastalarin EKG, nabiz ve tansiyon
degerleri degerlendirildi. Egzersiz siiresince hastalar EKG ve kan basinci
monitorizasyonu ile izlendiler. Hedef kalp hiz1 (220 — Yas) x 0.85 olarak belirlendi.
Bu seviyenin altindaki degerler egzersiz sonlandirma kriterleri gozlenmedigi siirece
submaksimal efor olarak degerlendirildi. Hastada dispne, bayginlik hissi, senkop,
goglis agrisi, ventrikiiler tagikardi, atrial tasikardi veya fibrilasyon, ikinci veya
ticlincli derece AV blok gelisimi, herhangi bir derivasyonda J noktasindan itibaren
3mm’den fazla ST segment depresyonu veya 2mm’den fazla ST segment elevasyonu
izlenmesi, sistolik kan basincinda diisme (bazal degere oranla 10 mmHg ve daha
fazla diisme) ve sistolik kan basincinin 240; diyastolik basincin 120 mmHg’ nin
iizerinde Olciilmesi durumlarinda egzersiz testi sonlandirildi ve maksimal efora
ulagildig1 kabul edildi. Maksimum kalp hizinin en az %85’ine ulasildiginda 1i.v.
damar yolundan Tc-99m sestamibi enjeksiyonu yapildi ve efor testine bir dakika
daha devam edildi. Efor testi bittikten 30 dakika sonra hastalar ¢ekime alindi.
Yaklasik dort saat sonra istirahat fazinda stress fazindaki dozun 3 katr Tc-99m
sestamibi enjeksiyonu yapildi ve 45—60 dakika sonra goriintiileme yapildi.

Farmakolojik stres ajani olarak adenozin kullanildi. Hastalar islem oncesinde
olasi yan etkiler konusunda bilgilendirildiler ve herhangi bir yakinma gelisimi
durumunda bunu hemen bildirmeleri istendi. Adenozin infiizyonu 0.14 mg/kg/dk
hizinda 6 dakika siireyle iv olarak verildi. Infiizyon basladiktan 3 dakika sonra 296-
370 MBq (8-10 mCi) Tc-99m sestamibi iv olarak verildi ve 3 dakika daha adenozin
infiizyonuna devam edildi. Infiizyon bitiminden 45-60 dakika sonra hastalardan
SPECT imajlar1 elde olundu.

Goriintiilemeler EKG ile senkronize edilerek, tek baglikli gama kamerada
(Siemens, E.CAM) gerceklestirildi. Gated SPECT goriintiileme; 64x64 goriintiileme

matriksi ile gemel amagh paralel delikli kolimator kullanilarak, 180 dairesel orbit ve

31


tos
Typewritten Text
31


6 agili 6rnekleme kullanilarak gerceklestirildi. Goriintiilerin islenmesi Siemens e.soft
computer sisteminde QGS paket programu kullanilarak gergeklestirildi. Program
tarafindan, filtrelenmis geri projeksiyon yontemiyle rekonstriiksiyon yapildiktan
sonra; kisa eksen, vertikal ve uzun eksen kesitsel miyokard perfiizyon goriintiileri ile

fonksiyonel gated goriintiileri olusturuldu.

3.7. Gated Miyokard Perfiizyon SPECT Veri Analizi

Sol ventrikiile ait hacimsel ve fonksiyonel parametreler, QGS paket programi
(Cedar’s Sinai, ENTEGRA View Workstation Version 2: Siemens Medical System)
kullanilarak stres ve istirahat goriintiilerinden elde edildi. Bu parametreler;
postegzersiz sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (PEEF=SEF), stres end-sistolik
voliim (SESV), stres end-diyastolik volim (SEDV), stres toplam kalinlasma skoru
(SSTS) ve stres toplam hareket skoru (SSMS) igcermekteydi. Islemler otomatik
modda gerceklestirildi. Her hastanin miyokard perflizyon goriintiileri ile ilgili
degerlendirmeleri sonuglandirilirken, meme veya diyafram gibi yumusak dokulardan
kaynaklanan anterior ve inferior duvarlarda izlenen sabit defektlerin miyokardiyal
skar veya ateniiasyon artefaktindan ayriminda yukarida tanmimlanan gated

parametreleri géz 6niinde bulunduruldu.

3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 10,0 programi kullanilarak yapildi.
Kategorik degerlerin karsilastirilmasi icin ki-kare testi kullanildi. Iki grup arasinda
sayisal parametreler karsilastirilirken normal dagilanlarda Independent Samples T
Test; normal dagilmayanlarda Man Whitney U testi; isimsel veriler karsilastirilirken
ise ki kare testi kullanildi. Normal dagilan sayisal veriler ortalama +/- standart
sapma; normal dagilmayanlar ise ortanca (min-maks); isimsel veriler ise siklik ve

yiizde (%) olarak verildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 80 (%52,3) kadin, 73 (%47,7) erkek olmak {izere toplam 153 hasta
mevcuttu. 91 (%59,5) kiside hipertansiyon (HT), 45 (%29,4) kiside hiperlipidemi
(HL) vardi. 73 (%47,7) kisinin birinci derece akrabalarinda koroner arter hastaligi
bulunmaktaydi ve 12 (%7,8) hasta alkol kullanmaktaydi. 29 (%19) kiside daha
onceden gecirilmis myokard infarktiisi (MI) oykisi, 30 (%19,6) kiside
revaskiilarizasyon Oykiisi ve 8 (%5,2) kiside de gecirilmis by-pass Oykiisii

vardi(Tablo-1).

Tablo-1: Demografik Ozellikler(N=153)  Hasta Sayis1 (Yiizdesi)

Erkek 73(%47,7)
Hipertansiyon 91 (%59,5)
Hiperlipidemi 45 (%29,4)
Aile dykiisii 73 (%47,7)
Alkol kullanimi 12 (%7,8)
MI 6ykiisii 29(%19)
Revaskiilarizasyon Oykiisii 30(%19,6)
By-pass 6ykiisii 8(%5,2)

39 (%25,5) kisi beta bloker, 19 (%12,4) kisi kalsiyum kanal blokeri, 44
(%28,8) kisi antiagregan, 46 (%30,1) kisi ace inhibitorii, 3 (%2) kisi nitrat, 30
(%19,6) kisi ditiretik, 27 (%17,6) kisi antihiperlipidemik ila¢ kullanmaktaydi.

Hastalarin yas ortalamasi 54+12, a¢lik insiilin ortalamasi1 8,5+11,3 iU/ml,
aclik glukoz ortalamas1 93,3+18,5 mg/dl, HOMA-IR ortalamas1 2,02+2,89, VKI
ortalamasi 29,06+4,43 kg/m?, bel cevresi 99,19+10,65 cm, HDL ortalamasi
48,2+11,7 mg/dl, LDL ortalamas1 114,9+34,8 mg/dl, total kolesterol ortalamasi
192,17+£39,60 mg/dl, bazal kalp hizi ortalamasi 78,83+12,60, stres defekt skoru
ortalamast 6,09+6,55, egzersiz Oncesi sistolik kan basinci ortalamasi 117,8+14,9
mmHg, egzersiz Oncesi diyastolik kan basinci ortalamasi 72,0+£9,2 mmHg, ejeksiyon
fraksiyonu ortalamast 60,14+15,32, ESV ortalamas1 34,8+33,84, EDV ortalamas1
77,35+£37,75, egzersiz bittikten sonra birinci dakikadaki kalp hizindaki diizelme
ortalamast 36,08+20,84, besinci dakikadaki kalp hizinda diizelme ortalamasi
62,70+16,24 olarak bulundu.
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Hastalar sintigrafik sonuglarma goére 90 (%58,8)’1 normal ve 48 (31,3)’i

iskemik olarak raporlandi ve bu iki grup arasindaki lipid profilleri, aglik insiilin ve

glukoz degerleri, yas, bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, mets, stres

defekt skoru, EF, ESV, EDV, birinci ve besinci dakikadaki kalp hizindaki diizelme,

HOMA-IR, VKI ve sigara kullanim1 agisindan karsilastirma tablo-2’de 6zetlendi.

Tablo-2: Normal ve iskemik grup arasindaki sayisal parametrelerin

karsilagtirmasi

Normal (N=90) Iskemi (N=48) p
TG (mg/dL) 155,95+63,64 146,60+59,24 0,517
HDL (mg/dL) 49,55+11,74 47,26+12,45 0,415
LDL (mg/dL) 120,32+34,96 114,96+33,68 0,505
Tot.kolesterol (mg/dL) 201,18+37,87 191,73+£36,84 0,280
Insiilin (iU/ml) 9,06+13,95 7,50+5,71 0,459
Glukoz (mmol/l) 93,57+12,28 90,04+10,36 0,092
Yas (y1l) 53+12 54+11 0,656
Bel ¢evresi (cm) 98,57+11,14 100,52+10,52 0,322
Sistolik KB t (mmHg)  118.55%15,76 116,87+13,39 0,531
Diyastolik KB(mmHg) 72,22+9,33 71,04+9,04 0,476
Mets 10,61+2,77 10,85+3,48 0,668
Stres defekt skoru 4,72+3,95 5,33+5,35 0,448
EF 63,98+12,82 59,80+13,77 0,089
ESV 26,08+15,67 33,41+15,89 0,013
EDV 67,41+20,19 77,95+20,13 0,006
1.dak. KHD+ 35,58+20,01 40,05+22,59 0,268
5.dak. KHD 63,92+16,19 63+16,93 0,798
HOMA-IR 2,19+3,59 1,71+1,34 0,368
VKI (kg/m?) 29,19+4,50 29,14+4,77 0,954
Sigara kullanimi1 7,71£13,05 9,75+13,97 0,395

Lkan basinct; fkalp hizindaki diizelme
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Normal ve iskemik grup arasindaki kategorik veriler ki kare testi ile
karsilastirildi(tablo-3). Buna gore normal gruptaki erkek cinsiyet orant %35,6 iken
iskemik gruptaki erkek cinsiyet oran1 %60,4 idi ve buda istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,005). Normal grupta HT varlig1 %48,9 iken iskemik grupta %68,8
idi ve buda istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,025). MI 6ykiisii, by-pass Oykiisii ve
revaskiilarizasyon oykiisii iskemik grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Iki grup
arasinda hiperlipidemi varligi,alkol kullanimi, aile oykiisii ve insiilin direnci varligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo-3: Normal ve iskemik grup arasindaki kategorik verilerin karsilagtirmasi

Normal (N=90) Iskemi (N=48) p

Erkek cinsiyet (n, %)  32(%35,6) 29(%60,4) 0,005
HT (n, %) 44(%48,9) 33(%68,8) 0,025
HL (n, %) 21(23,3) 15(%31,3) 0,313
Alkol kullanimi (n, %)  7(7,8) 4(8,3) 0,909
MI oykiisii (n, %) 5(%5,6) 11(%22,9) 0,002
By-pass oykiisi (n, %) 0(%0) 5(%10,4) 0,002
Aile dykiisii (n, %) 40(%44,4) 26(%54,2) 0,276
Revaskiilarizasyon 8(%8,9) 11(%22,9) 0,023
oykiisii (n, %)

Insiilin direnci (n, %)  23(%23) 12(%25) 0,943

Pearson korelasyon analizinde; HOMA-IR ile bel gevresi arasinda (r=0,239;
p=0,005) ve VKI arasmda (r=0,212; p=0,012) zayif pozitif lineer korelasyon
bulunmustur. Ancak stres defekt skoru, SEF, ESV ve EDV arasinda iliski
bulunamadi(Tablo-4).

35


tos
Typewritten Text
35


Tablo-4: HOMA-IR ile sayisal parametreler arasindaki pearson korelasyon analizi

sonuglari

HOMA-IR

r* p**
Stres defekt skoru -0,028 0,741
Fark defekt skoru 0,007 0,933
SEF -0,056 0,531
ESV 0,080 0,374
EDV 0,101 0,262
Bel ¢evresi 0,239 0,005
VKI 0,212 0,012

* korelasyon sabiti; ** p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Aterosklerotik kalp hastaliklar1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Metabolik sendrom, aterosklerotik
hastaliklar ve tip 2 diyabetin en 6nemli ve en sik goriilen nedenleri arasinda yer alir.
Metabolik sendrom erken olusan ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda koroner arter hastaligi riski 3 kat
artmistir. Kardiyovaskiiler mortalite metabolik sendromlu hastalarda % 12 iken,
metabolik sendromu olmayanlarda bu oran % 2,2’dir(73). Metabolik sendrom risk
faktorlerini inceledigimizde de, temel olaymn insiilin direncine bagli oldugu
konusunda ortak goriisler vardir. Insiilin direnci ise kisaca ekzojen veya endojen
insiiline kars1 biyolojik yanitsizlik olarak tariflenebilir. Yapilan bir¢ok calismada
insiilin direncinin tip 2 diyabet ve aterosklerotik kalp hastaliklar1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir(74-76). Ozellikle insiilin direncinin dnemli rol oynadigi tip II diyabetes
mellitusta 6liimler %75 oranla kardiyovaskiiler hastaliklara baghdir (77).

Prospektif olarak yaptigimiz calismamizda iskemik hastalarin sol ventrikiil
voliimleri normallere gore yiiksek bulunurken, erkek cinsiyet orani,
revaskiilarizasyon, hipertansiyon, gecirilmis Mi ve By-pass oykiisii oran1 daha
yiiksek olarak bulunmustur. Insiilin direnci ile iskemi arasinda iliski saptanmazken;
bel gevresi ve VKI ile zayif pozitif korele oldugu gézlenmistir.

Hiperinsiilineminin, insiilin direnci ve koroner kalp hastalig1 risk faktorleri ile
iliskisini arastiran Feskens ve arkadaslarinin (78), diyabetik olmayan, yaslar1 70-89
arasinda degisen 390 yash erkekte yapmis olduklar1 Zupthen Yaslilar1 Calismasinda
ozellikle aclik insiilin diizeyi 80 pmol/L {izerinde olanlarda; koroner kalp
hastaligi(KKH) prevalansinin, 6zellikle de myokard infarktiisiiniin belirgin bir
bicimde daha yiliksek oldugu bulunmustur. Aclik insiilin diizeyleri ile hipertansiyon
arasinda bir iligski gdsterilememistir. Calisma sonucunda; aglik insiilin diizeylerinin,
ozellikle yash erkeklerde KKH agisindan Onemli bir yol gdosterici oldugu

gosterilmistir.
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Onat ve ark. TEKHARF calismasmin Marmara ve I¢ Anadolu bdlgelerini
kapsayan 2001 yili taramasinda bireylerin aglik insiilin diizeyinin KKH ile iligkisini
arastirdigi ¢alismasinda hiperinsiilineminin KKH olasilig1 hakkinda, HDL-Kkolesterol
dahil, diger risk faktorlerinin disinda bilgi verebildigini ve insiilin direnci
cergevesinde, KKH riskine klasik risk faktorlerinden bagimsiz bi¢cimde katkida
bulunabilecegini bulmuslardir(79).

Béavenholm ve ark. (80) tarafindan yapilan kontrollii bir ¢alismada, 45 yasimnin
altinda ilk kez infarktiis gecirdigi kanitlanan, diyabeti olmayan 62 erkek hasta ile 41
saglikli erkek incelenmistir. Bu kisilerin kaninda, aglik ve oral glukoz testi (OGTT)
sonrast proinsiilin  ve insiilin diizeyler1 bakilmis ve bu degerlerin diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkisi arastirilmistir. Hasta kisilerin aclikta ve
OGTT srrasindaki bakilan insiilin ve proinsiilin seviyelerinin, normal kisilerdekine
oranla 2-3 kat yiiksek oldugu bulunmustur. Koroner arter stenozunun ciddiyetinin
belirgin bir sekilde bazal proinsiilinle ve bazal insiilinle iliskili oldugu gosterilmistir.

7000’den fazla diyabetik olmayan yaslar1 43-54 arasinda degisen isci erkekler
ile yapilan Paris Prospektif Calismasmda (81) bulunan en 6nemli sonug aglik insiilin
ve aclik insiilin/glukoz oraninin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler risk ile pozitif iliskili oldugudur. Bu ¢alismada insiilin ile
kardiyovaskiiler olay arasinda pozitif korelasyon oldugu ve insiilin direncinin KVH’1
ongormede anahtar rol oynayabilecegi sonucuna varmiglardir..

Honolulu Heart Program cercevesinde, yaslar1 71-93 arasinda degisen 3562
yash hasta iizerinde yapilan ¢alismada (82); diyabeti olmayan, herhangi bir ilag
kullanmayan ve normal glikoz tolerans testine sahip, aglik insiilin seviyesi
95.persantilin {izerinde bulunan kisilerde KKH’na hiperinsiilinemisi olmayanlara
gore daha yiiksek oranda rastlandig1 goriilmiistiir.

Yaslar1 35-64 arasinda degisen 982 erkek hastanin dahil edildigi Helsinki
Polis Memuru Calismasinda (83) yiiksek plazma insiilin seviyesinin kan sekeri de
dahil diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak KKH riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢aliymada 2. saat ylikleme insiilin degerinin aglik
insiilin degerinden daha iyi bir prediktor oldugu sonucuna varmislardir.

Insiilinin KKH igin bir risk faktdrii olarak bagimsiz bir rol oynayabilecegi

ileri stiriilmiistiir, ancak kanitlar tartismalidir. Gothenburg(84) ve Edinburgh (85)
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caligmalar1 gibi diger c¢alismalarda insiilin ile KKH arasinda pozitif bir iliski
olmadig1 gosterilmistir.

Guida ve arkadaslarinin (86) insiilin direnci ve sol ventrikiiliin diyastolik
fonksiyonlar1 {izerine yapmis olduklar1 calismada 60 hipertansif hastanin HOMA
insiilin direncini 6lgmiigler ve bu degere gore li¢ gruba ayirmiglardir. HOMA degeri
en yiiksek olan grupta erken baslangicli diyastolik disfonksiyonun daha fazla
goriildiigiinii tespit etmigler. Bizim ¢alismamizda ise HOMA-IR ile gated miyokard
perflizyon SPECT calismasindan elde edilen sol ventrikiil fonksiyonel parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Sironi ve arkadaslar1 (87) ve Ferranini ve arkadaslar1 (88) insiilin direcinin
esansiyal hipertansiyon ile direk iliskisi oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise insiilin direnci ile HT arasinda anlamli bir iliski bulunamada.

Sironi ve arkadaslarinin yas ortlamasi 47+1 olan 35 erkek hasta ile yaptig1 bir
diger calismada (89) insiilin direnci olanlarda sadece ortalama kan basmcinin artisi
degil ayn1 zamanda sol ventrikiil kisalmasinda azalis ve artmis sol ventrikiil kiitlesi
ile iligkili oldugunu goéstermislerdir.

Sasso ve arkadaglarinin (90) 22 insiilin bagimli olmayan diyabetik hasta ve 22
saglikl1 kontrol grubu arasinda yaptigi bir caligmada insiilinin egzersiz esnasinda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna etkisini arastirmiglardir. Her iki gruba radyoniiklid
venrikiilografi ile rest ve stres LVEF degerleri ol¢iiliip karsilastirma yapilmis ve her
iki gruptada submaksimal efor sonrasinda insiilinin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda artisa neden oldugunu bulmuslardir. Ancak bu artisin diabetik
hastalarda diabetik olmayanlara gore belirgin olarak daha az oldugunu
gostermislerdir. Insiilin ile egzersiz LVEF’nin artis1 ventikiil kontraktilitesini
arttrmast ile iliskili oldugunu tahmin etmisler ve insiilin direncinin diabetik
bireylerde daha diisiik anjiosintigrafik sonuglara sebep olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Bizim ¢alismamizda insiilin direnci ile LVEF arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligkiye rastlanmamustir.

2010 yilinda Velagaleti ve ark. (91) 1603 hastanin dahil edildigi Framingham
caligmasinda diabet, insiilin direnci ve sub-klinik hiperinsiilinemi/hiperglisemi’nin
kardiyak yapilar ve fonksiyonlar1 iizerine etkisini arastirmiglar. Klinik olarak koroner

arter hastaligi olmayan popiilasyonda, insiilin ve glukoz seviyelerinin ve insiilin
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direncinin sol ventrikiil kiitlesi(LVM)/sol ventrikiil end diyastolik volimi ile
oldukga iliskili oldugunu gozlemlemisler ve cok degiskenli analizlerde LVM ve
LVEDV ile hiperglisemi ve insiilin direci arasinda tutarli bir baglant1 oldugunu
bulmuslar. Bu ¢aligma hiperglisemi ve insiilin direncinin konsantrik sol ventrikiil
remodelinginde 6nemli rola sahip oldugunu gostermistir. Ancak biz insiilin direnci
ve insiilin seviyeleri ile LVEDV arasinda bir iliskiye rastlamadik.

Akinct ve ark. ortalama yaslar1 39.8 +/- 14 olan insiilin direnci olan
Angiotensin-converting enzyme (ACE) gen I/D polimorfizmine sahip 18 hasta ile
yaptig1 calismada (92) insiilin direnci ile sol ventrikiil kiitlesi ve fonksiyonlar1
arasinda bir iliski olup olmadigm arastirmuslardir. Insiilin direncini HOMA
yontemiyle hesaplaylp sol ventrikiil fonksiyonlarmi ekokardiyografi ile
degerlendirmisler ve insiilin direnci olan ve olmayan bireyler arasmda ACE geninin
I/D polimorfizmi ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda bir fark olmadigini
gostermiglerdir.

Insiilin direnci ile iskemi arasinda iliski saptanmazken; bel ¢evresi ve VKI ile
zayif pozitif korele oldugu gozlenmistir.

Farin HM ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada VKI ve bel g¢evresinin
insiilin bagimli glukoz uptake ile cok yakin iliskili oldugunu ve VKi’nin insiilin
direnci olan bireyleri belirlemede bel cevresi Ol¢iimii kadar faydali oldugunu
bulmuslardir(93).

Kern ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise hem diabetik hem de diabetik
olmayan kisilerde obezite ile insiilin direnci arasinda giiglii bir iligki bulmuglar ve
VKI 20°den 30’a yiikseldiginde diyabet riskinin 11 kat artabilecegi gosterilmistir
(94).

Bastard ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir bagka c¢aligmada; diabeti olan ve
olmayan android obeziteli kadinlarla, zayif kontrol grubu kadinlar arasinda insiilin
direncini gdsteren aglik insiilin direnci indeksi degerlerine bakilmis, android obeziteli
olan hem diabetik hem de diabetik olmayan kadinlarda insiilin direnci oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alismada insiilin direncinin obez olan diabetik grupta daha fazla

oldugu da gosterilmistir (95).
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6.SONUC

Calismamizda GATED MPS SPECT c¢alismasindan elde ettigimiz
kardiyovaskiiler risk parametreleri ile aglk insiilini ve HOMA-IR metoduyla
hesapladigimiz insiilin rezistanst arasmmda anlamli bir iligkisinin olmadigi

bulunmustur.
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