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OZET

Amacg: Miyokard enfarktiisii geciren hastalarda, canli miyokard dokusunun arastirilmasi

amaciyla nitrat inflizyonu ve akut Trimetazidin (TMZ) sonrast Tc-99m-tetrofosmin gated
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SPECT sonuglarinin karsilastirilmasidir.

Metod: Calismaya revaskiilarizasyon islemi planlanan, MI ge¢irmis 30 hasta alindi. Hastalara
ayr1 giinlerde bazal, nitrat infuzyonu ve akut TMZ sonras1 Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT
yapildi. Perfuzyon goriintiilerinden elde edilen veriler kantitatif olarak, hareket goriintiileri ise
gorsel olarak skorlandi. Maksimum aktivitenin % 55’inden fazlasini tutan segmentler ile
normal hareket eden veya hipokinetik olan segmentler canli olarak yorumlandi. Elde edilen
veriler “paired samples” ve “chi-square” testleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Bazal ¢alismada cansiz olarak degerlendirilen 206 segmentin 41 ’i (% 19.9), nitrat
sonras1 canli olarak degerlendiritirken, TMZ sonras1 42 segment (% 20) canli olarak
degerlendirildi. Nitrat sonrast 117 segmentin (% 30) hareketleri diizelirken, TMZ sonras1 43
segmentin (% 10) hareketlerinde diizelme izlendi. Nitrat sonrasit hesaplanan sol ventrikiil
EF’larinda bazal calismaya gore anlamli (% 36.5+£11.3, % 42.1+£12.7, p<0.05) bir artis
izlenirken, TMZ sonras1 anlamli bir degisiklik izlenmedi (% 36.5+11.3, % 38.3+10.9, p>0.05).
Ayrica, nitrat infuzyonu sonrasi hastalarin kan basinglarinda diisme izlenirken, akut TMZ
sonrast hastalarin hemodinamik parametrelerinde anlamli degisiklik gézlenmedi. TMZ ve
nitrat calismalarinin perfuzyon gorintiilerinin, canlilig1 belirlemedeki uyumu % 87 olarak
hesaplandi.

Sonuc: Hiberne miyokardin tespitinde; hem hareketleri diizelen segment sayisinin, hem de tiim
segmentlerin ortalama aktivite tutulum oranlarinin, TMZ ¢alismasina gore daha fazla olmasi
nedeniyle, nitrat infuzyonu daha iyi olarak bulunmustur. Ancak, akut TMZ sonrasi
Tc-99m-tetrofosmin  goriintiilemenin, o6zellikle hemodinamik paramatreleri kotii olan

hastalarda kullanilabilecegi sonucuna varilmstir.
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ABSTRACT

Aim: With the aim of investigating of the myocardial viability on the patients with MI, the
results obtained from Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT following the nitrate infusion and
acute TMZ were compared.

Method: For this study, 30 patients who had MI and were be planned of revascularization
process were taken. The patients were applied Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT basally and
following nitrate infusion and acute TMZ separately each day. The data from perfusion were
quantitatively evaluated whilst wall motion images were visually scored. The segments having
more than 55% of maximum activity and moving normally or being hypo-kinetic were
concluded as viable. The data obtained were statistically evaluated by “t” and “chi-square”
tests.

Results: While the 41 segments (19.9%) of non-viable 206 segments from the basal study were
considered as viable after nitrate study, 42 segments (20%) were considered as viable after
TMZ study. While the wall motions of 117 segments improved in the nitrate study,
wall-motions of 43 segments improved in the TMZ study. Although there were more
significant increases (36.5% + 11.3, 42.1% + 12.7, p<0.05) in the post-nitrate left ventricule
EFs than basal study, no significant changes (36.5% = 11.3, 38.3% + 10.9, p>0.05) occurred in
the TMZ study. Moreover, while the blood pressures of the patients decreased after nitrate, the
hemodynamic parameters of patients did not change significantly after acute TMZ.
Conclusion: The concordance of perfusion images from TMZ and nitrate studies in
determining the myocardial viability was calculated as 87%. In the evaluation of HM, nitrate
infusion was found better since both the number of segments whose wall-motions improved
and the mean activity uptake ratios of all segments were many more than the results of TMZ
studies. However, it was concluded that post-TMZ Tc-99m-tetrofosmin imaging can be

especially useful for the patients whose hemodynamic parameters are not well.
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|. GIRIS VE AMAC

Kronik iskemik kalp hastalig1 bulunan veya yakin tarihte miyokard enfarktiisii (MI) gecirmis,
bolgesel veya global sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda, kronik iskemik canli doku
“hibernating myocardium” (HM) ile enfarkt dokusunu ayirmak, tedavi planmi belirlemek
acisindan 6nemlidir. Bu ayirim, revaskiilarizasyon isleminden fayda gorebilecek koroner arter
hastaligi (KAH) ve sol ventrikiil disfonksiyonu bulunan hastalarin se¢imine imkan saglar (1).
Fonksiyon bozuklugu olan, revaskiilarizasyon isglemi sonrasi iyilesebilecek, canli miyokard
bolgelerini belirlemek icin bircok yontem kullanilmaktadir (1, 2). Revaskiilarizasyon iglemi
oncesinde, kronik iskemik canli dokunun tespit edilmesinde en dogru yontem, pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile perfiizyonu ileri derecede azalmis bolgelerde, glikoz tutulumunun
(perfuzyon/ metabolizma uyumsuzlugu) gosterilmesidir (1, 3). Oldukea kisa yar1 6miirlii pozitron
yayan radyofarmasétiklerin kullanildigi, PET’in pahali ve kompleks bir yontem olmasi ve yaygin
klinik kullanim imkani bulunmamasi sebebiyle daha ucuz, kolay ve yaygin olan yontemlerle
sonug elde edilemeyen vakalarda kullanilmasi Onerilmektedir (2, 4).
Methoxy-isobuthyl-isonitrile (MIBI) ve tetrofosmin (1, 2 bis bis (2-ethoxyethyphosphino)
ethane) gibi Teknesyum-99m (Tc-99m) ile isaretlenebilen myokard perfiizyon ajanlar1 ile HM
tespiti i¢in klinik ¢alismalar yapilmstir (2. 6).

Tc-99m ile isaretlenebilen ajanlarin canli miyokard dokusunun tespitindeki dogruluk oranlarini
arttirabilmek amaciyla, nitrat uygulamasini takiben yapilan perfiizyon sintigrafisi ¢aligmalari
vardir (7-10). Nitratlar, ozellikle yiiksek dozlarda, epikardial koroner arterler ile koroner
atherosklerotik stenoz bolgelerinde dilatasyona sebep olurlar (11). T1-201, Tc-99m-tetrofosmin
ve Tc-99m-MIBI ile yapilan c¢aligmalarda nitrat verilmesinin HM tespit oranim artirdig
gosterilmistir (7-10).

Ciavolella M ve arkadaslart (15), akut trimetazidine (1-(2,3,4,trimethoxy-benzyl)- piperazine
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dihydrochloride, TMZ), verilerek miyokard perfiizyon goriintiileme yapilmasinin, canli miyokard
dokusunun tespit edilebilme oranini arttirdigini rapor etmislerdir. TMZ, anti-iskemik bir ilag
olup, kalp kasi1 hiicrelerindeki mitokondrileri iskemi nedeniyle olusabilecek oksidatif hasardan
koruyarak, hiicrenin canliliginin devam etmesini saglar (15, 16).

Calismamizin amaci, koroner arter hastalifi ve sol ventrikiill disfonksiyonu oiup,
revaskiilarizasyon planlanan hastalarda; akut TMZ verildikten sonra rest Tc-99m tetrofosmin
gated SPECT yaparak, global ve bolgesel sol ventrikiil fonksiyonlar1 ile miyokardial perfiizyonu
degerlendirmek ve bu verileri nitrat infuzyonu sonrasi yapilan rest Tc-99m tetrofosmin gated

SPECT caligmasi ile karsilastirarak, HM tespitinde akut TMZ verilmesinin degerini arastirmaktir.
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GEREC VE YONTEM
HASTALAR
Bu calismaya MI gecirmis, revaskiilarizasyon islemi planlanan, yas ortalamasi 60.6+ 9.3 olan 25
erkek ve yas ortalamalari 62.2+6.3 olan bes kadin olmak tizere toplam 30 hasta alind1. Klinik veya
elektrokardiografik olarak en az dort hafta 6ncesine ait MI hikayesi bulunan, sol ventrikiil
disfonksiyonu olan ve en az bir koroner arterinde anlamli darligi bulunan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarm sintigrafik goriintiilerinin tamam Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Niikleer Tip
Ana Bilim Dali’nda elde edildi. Kardiyomiyopati ve kalp kapak hastaligi gibi ek problemleri olan,
onceden koroner angioplasti veya by-pass graft operasyonu gegiren, anstabil anjinasi ve aritmisi
olan hastalar calismaya alinmadi. Caligmaya alinmadan dnce tiim hastalar, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu kurallarina uygun olarak, ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek rizalari
alindu.
Caligmadan en az iki hafta 6nce hastalara “Judkins” teknigi ile koroner anjiografi yapildi. Koroner
anjiografiler hastanin klinik verilerinden habersiz iki deneyimli kardiolog tarafindan
degerlendirildi. Koroner arter liimenin % 50°den fazla daralmis olmasi1 anlamli olarak kabul edildi.
Oniki hastada tek damar, 10 hastada iki damar ve 8 hastada ii¢ damar hastalig1 tespit edildi.
Hastalarin 6zellikleri Ek 1.Tablo 1.” de 6zetlenmistir.
CALISMA PROTOKOLU
Hastalarin tamamina, bazal, nitrat inflizyonu sonrasi ve akut oral TMZ verilmesini takiben, toplam
iic kez Tc-99m-tetrofosmin ile gated SPECT ¢alismasi yapildi. Ug calisma igin de hastalarin
hazirliklar1 benzer sekilde yapildi. Calisma 6ncesinde, hastalar beta blokor ilag kullaniyor ise 48
saat ve uzun etkili nitratlar1 kullaniyor ise 24 saat dncesinden tedavilerine ara verildi. Calisma
oncesinde en az 4 saat siire ile a¢ kalmalar1 sdylendi.

Uretici firmanin 6nerilerine gdre hazirlanan Tc-99m-tetrofosmin  (Myoview, Amersham
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International, England), 20 mCi dozunda IV olarak verildikten on dakika sonra hastalara 200
ml’lik siit ve 40 gr’lik ¢ikolata verildi. Enjeksiyondan 45 dakika sonra 28 hastaya gated SPECT, 2
hastaya ise sadece SPECT goriintiilleme yapildi. Her giin bir ¢calisma yapilarak ii¢ giin iginde tiim
gorilintiiler tamamlandi.

Nitrat Infiizyonu: Bazal ¢alismadan bir giin sonra infiizyon pompasi kullanarak, 0.4 pg/kg/dk
baslangi¢c hizi ile her bes dakikada bir 0.4 pg/kg/dk artislarla toplam doz iki pg/kg/dk olacak
sekilde nitrat (glycerol trinitrate, Perlinganit ampul, Adeka, Turkey) infuzyonu yapild.
Maksimum doz hizi olan iki pgr/kg/dk hizina ulasildiginda, 20 mCi Tc-99m- tetrofosmin
enjeksiyonu yapildi ve infuzyona bir dakika kadar daha devam edildikten sonra infuzyon
sonlandirildi.

TMZ ¢alismasi: Nitratli caligmadan bir giin sonra hastalara 60 mg TMZ (Vastarel 20 mg tablet,
Servier, France) oral olarak verildi. Otuz dakikalik aralarla hastalarin nabiz ve kan basinci
Olgtimleri yapildi. TMZ’nin verilmesinde iki saat sonra hastaya 20 mCi Tc-99m-tetrofosmin 1V
olarak verildi. Bazal ve nitrat ¢aligmalari ile ayni protokol kullanilarak goriintiilleme iglemi yapildi.
Gated SPECT goriintiilerinin tamami diisiik enerjili yiiksek rezolusyonlu kolimatdr takili ¢ift
baslikli gama kamera sistemi (Siemens, E-Cam, made in USA) kullanilarak elde edildi. Sag
anterior obiik pozisyonundan baglanarak, toplam 180°, saat yoniinlin tersine, 64x64 matrikste,
40’ar saniyelik 32 goriintli alindi. Gated ¢alismasi i¢in iki R dalgasinin arasi 16’ya boliindii.
Goriintilleme islemi sirasinda, enerji piki 140 keV ve pencere araligi % 20 olacak sekilde
ayarlandi. Elde edilen ham veriler, “back-projection” teknigi ile “Buttenvorth” ve “Ramp” filtresi
kullanilarak, (order 5, cutoff sikligi 0.5 cycles/piksel) islemlendi. “Attenuation correction”
yapilmadan, bir piksel kalinligi 6.4 mm olacak sekilde transaksiyel kesitler elde edildi.
Transaksiyel kesitler tekrar islemlenerek sol ventrikiiliin kisa ve vertikal uzun eksenine paralel

kesitler elde edildi.
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Verilerin Analizi: Perfiizyon goriintiileri, Siemens ICON Software’inde bulunan miyokardial
SPECT “quantitification” paket programi kullanilarak, kisa eksen (short- axis) kesitleri iizerinden
degerlendirildi. Ondokuz segment (bir apeks, 4 pre-apikal, 8 ventrikiil ortasi, 6 bazal) modeli
kullanildi (Sekil 1). Septumun bazale yakin kesimlerindeki segmentier mitral kapak ile tist tiste
geldigi i¢in degerlendirilmedi. En fazla sayimin alindig1 miyokard segmenti normal referans (%
100) olarak kabul edildi ve diger segmentlerin sayimi referans segmentin sayimi ile oranlanarak
hesaplandi. Aktivite tutulum derecelerine gore segmentier dort kategoriye ayrildi. Ortalama
segmental tutulum % 30’un altinda ise O (siddetli derecede azalmis), % 30-55 arasinda ise 1 (orta
derecede azalmis tutulum), % 56-80 arasinda ise 2 (hafif azalmis tutulum” % 81-100 arasinda ise 3
(normal tutulum) olarak skorlandi.

Duvar hareketlerinin analizi, Siemens ICON gated SPECT programinda, “hot metal” renk skalas1
ile iki deneyimli niikleer tip uzmani tarafindan 19 segment modeline gore gorsel olarak
degerlendirildi ve skorlandi. Normal hareket eden segmentier 3, hipokinetik segmentier 2, akinetik
veya diskinetik segmentier ise 1 olarak skorlandi. Ejeksiyon fraksiyonu, Siemens ICON gated
SPECT Software’i ile sol ventrikiiliin end- diastolik ve end-sistolik hacimleri, short, horizontal ve
vertikal long-axis kesitlerinden, manuel olarak ventrikiil boslugunun belirlenmesi ile hesaplandi.
Canh miyokard dokusunun degerlendirilmesi: Aktivite tutulum degeri % 55°ten fazla

segmentier ile normal hareket eden veya hipokinetik segmentier canli olarak kabul edildi (17).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tum veriler, ortalama + standart deviasyon (meant SD) olarak ifade edildi. Nitrat inflizyonu
sirasinda ve akut TMZ verilmesini takiben elde edilen hemodinamik degisiklikler, karsilikli
miyokard segmentlerindeki bdlgesel aktivite tutulumlari, bazal, nitrat ve TMZ sonrast hesaplanan

EFTarinin kargilastirilmasida “T test” ve “Chi- square” testleri kullanildi. P degeri <0.05
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oldugunda anlamli kabul edildi.

Sekil 1. Bazal, nitrat sonrast ve TMZ sonrasi yapilan ¢aligsmalarin kantitatif analizi i¢in kullanilan
sema. (1: Apeks, 2-5: Pre-apikal, 6-13: Ventrikiil ortasi, 14-19: Bazal) Bolgesel aktivite

tutulumlarinin hesaplanmasi amaciyla, tiim sol ventrikiilii yansitan kisa eksen kesitleri

BULGULAR
BAZAL CALISMA
Toplam 570 segment incelendi. Bazal ¢alismada 142 segment (% 25), normal aktivite tutulumu
gosterirken, 222 segmentte (% 39) hafif azalmis, 150 segmentte (% 26) orta derecede azalmig ve
56 segmentte (% 10) ileri derecede azalmig aktivite tutulumu izlendi.
Gated SPECT ¢alismasinda, 136 segment (% 25) normal hareket gosterirken, 200 segment (%

38) hipokinetik, 196 segmentte (% 37) akinetik veya diskinetik olarak izlendi. Bazal ¢alismada
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perfiizyonu siddetli azalmis 53 segmentin, 4’ii (% 8) hipokinetik olarak izlendi. PerfUzyonu orta
derecede azalmis 138 segmentin, 8’i (% 6) normal hareket ederken, 38’1 (% 28) hipokinetik, 92
segment (% 66) ise akinetik veya diskinetik olarak izleniyordu (Tablo I). Tiim hastalarin bazal EF

ortalamalar1 % 3 6.5+ 11.3 olarak hesaplandi.

Tablo 1. Bazal ¢aligmada tiim segmentlerin perflizyon ve hareketlerinin karsilastiriimasi

BPS
0 1 2 3 T

1 49 92 48 7 196

e 2 4 38 99 59 200

3 8 59 69 136

T 53 138 206 135 532

BPS: Bazal perfiizyon skoru, 0: Perfuzyonu, siddetli derecede azalmig, 1: Perfuzyonu, orta derecede
azalmug, 2: Perfuzyonu, hafif azalmig, 3: Normal perfiizyon,
BHS: Bazal hareket skoru, 1: Akinetik veya diskinetik, 2: Hipokinetik, 3: Normal hareket, T: Toplam

NITRATLI CALISMA

Nitrat infuzyonu sirasinda higbir hastada nitrogliserine bagli yan etki gozlenmedi. Yirmiiki
hastada maksimum doz olan iki pgr/kg/dk dozuna ulasilirken, sekiz hastada daha 6nce belirtilen
infuzyonun kesilme kriterleri olustugundan, Tc-99m-tetrofosmin injeksiyonu gergeklestirildi.
Bazal ve nitrat sonrasi yapilan c¢alismada tiim segmentlerin ortalama aktivite tutulumlari
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (62.6+£22.7, 64.9+22.4, p<0.05)(Tablo 2).
Bazal ¢aligma ve nitrat sonrasi yapilan Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT ¢alismalarinda kantitatif
bolgesel aktivite tutulumlar arasinda anlamli bir korelasyon tespit edildi (r=0.895). Bazal ¢alisma
ile nitrat sonrasi yapilan Tc-99m~tetrofosmin goriintiilemenin kantitatif analiz sonuglari
arasindaki uyum % 70.5 olarak hesaplandi.

Bazal c¢alismada perfuzyonu siddetli derecede azalmis aktivite tutulumu gosteren 56 segmentten
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22’sinde (% 39) ortalama aktivite tutulumu bir skor ylikselmesine ragmen % 55’s1 altinda kald1
(p<0.05). Perfuzyonu siddetli derecede azalmis segmentlerden sadece biri hafif azalmis aktivite
tutulumu gosterdi. Perfuzyonu orta derecede azalmis 150 segmentten, 38’1 (% 25) nitrat infuzyonu
sonrasi hafif azalmig aktivite tutulumu gosterirken, (p<0.05), iki segment (% 1) ise normal aktivite
tutulumu gosterdi. Hafif azalmis aktivite tutulumu gosteren, 222 segmentin 50’°sinin (% 22)
perfuzyonu nitrat infuzyonu sonrasi normal olarak izlendi (p<0.05).

Bazal galigmada perfuzyonu siddetli veya orta derecede azalmis, 134 segment (% 65) ile hafif
azalmig aktivite tutulumu gosteren 147 segmentin (% 66) ortalama aktivite tutulum miktarlarinda,
nitrat infuzyonu sonrasinda belirgin degisiklik izlenemedi ve sabit defekt olarak nitelendirildi
(p>0.05). Ayrica 55 segmentin (% 9) ortalama aktivite tutulumunda nitrat infiizyonu sonrasinda

kétiilesme izlendi (p<0.05).

Tablo 2. Bazal calismada perfiizyonu anormal olan segmentlerin, nitrat inflizyonu

n BP NP

(mean£SD) (mean+SD
Reversibl siddetli defekt 23 %23.1+£6.3 % 37.1+6.7
Sabit siddetli derecede defekt 33 % 24.7+4.8 % 25.3+1.2
Reversibl orta derecede defekt 40 % 50.3+5.4 % 64.5+8.7
Sabit orta derecede defekt 101 % 34.7+8.4 % 35.2+7.4
Reversibl hafif derecede defekt 50 % 72.4+6.7 % 85.9+5.8
Sabit hafif derecede defekt 147 % 67.9+8.3 % 68.245.7

Gated caligmasinda, 188 segment (% 35) normal hareket gosterirken, 212 segment (% 40)
hipokinetik, 132 segmentte (% 25) diskinetik veya akinetik olarak izlendi. Nitrat sonras1 yapilan

calismada perfiizyonu siddetli azalmig segmentlerin 8’1 (% 20) hipokinetik, 31 ’i (% 80) ise
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akinetik veya diskinetik olarak izlendi. Perfiizyonu normal veya hafif azalmis olarak izlenen
segmentlerin 44’1 (% 12) akinetik ve diskinetik olarak hareket ediyordu .

Bazal ¢aligmada akinetik veya diskinetik olarak izlenen 62 segment (% 31) nitratli calismada
hipokinetik olarak izlenirken, 4 segment (% 2) ise normal hareket ediyordu. Bazal ¢aligmada
hipokinetik olarak izlenen 49 segmentin (% 24) hareketleri nitrat sonrasinda diizeldi (x2=531.1,

p<0.05). Tiim hastalarin nitrat ¢aligmasi EF ortalamalar1 % 42.1+12.7 olarak hesaplandi
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TMZ CALISMASI

Akut TMZ verildikten sonra hicbir hastada TMZ’e bagl yan etki gozlenmedi. Bazal ¢alisma ve TMZ
sonrast tiim segmentlerin ortalama aktivite tutulumlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (62.6+22.7, 63.6+£22.6, p<0.05)(Tablo 3). Bazal ve TMZ sonrasi yapilan Tc-99m-tetrofosmin
calismalarinda kantitatif bolgesel aktivite tutulumlari arasinda anlamli bir korelasyon tespit edildi
(r=0.905). Bazal g¢alismada, perfuzyonu siddetli derecede azalmis 56 segmentin 18’inde (% 32), TMZ
sonrasinda orta derecede azalmis aktivite tutulumu izlenirken, perfuzyonu orta derecede azalmis 150
segmentin 42’sinde (% 28) ise hafif azalmis perfuzyon izlendi (p<0.05). Bazal ¢alismada hafif azalmis
perfuzyon gosteren 222 segmentin 40’1 (% 18), TMZ sonrasinda normal perfuzyon (p<0.05) gosterdi.
Bazal ¢alismada siddetli ve orta derecede azalmis perfiizyon gosteren 206 segmentin 135’inde (% 65) ve
hafif azalmis perflizyon gosteren 222 segmentin 151’inde (% 68), TMZ sonras1 belirgin degisiklik
goriilmedi (p>0.05). Ayrica bazal ¢alismada normal olarak perfiize olan 109 segmentin ortalama aktivite
tutulum oranlarinda da belirgin degisiklik izlenmezken (p>0.05), 74 segmentte (% 11) bazal caligmaya
gore en az 1 skor kotiilesme (p<0.05) oldugu gozlendi. Gated ¢alismasinda, 161 segmentte (% 30) normal
hareket izlenirken, 195 segment (% 37) hipokinetik, 176 segment (% 33) ise akinetik veya diskinetik olarak
degerlendirildi. TMZ sonrasi perflizyonu siddetli azalmis olan 4 segment (% 8) hipokinetik olarak izlendi.
Perfiizyonu orta derecede azalmis segmentlerden 38’i (% 25) hipokinetik, % 7'si ise normal hareket
ediyordu. Perfiizyonu normal veya hafif azalmis 50 segment (% 13) diskinetik veya akinetik olarak hareket
ediyordu . Bazal ¢alismada, akinetik veya diskinetik olarak izlenen 19 segment (% 10) TMZ ¢alismasinda
hipokinetik, 1 segment (% 0.5) ise normal hareket ediyordu. Bazal ¢alismada hipokinetik olarak izlenen 23
segmentin (% 11) hareketleri TMZ sonrasinda diizeldi (x2=749.7, p<0.05). Tiim hastalarin TMZ ¢alismasi

EF ortalamalar1 % 38.3+10.9 olarak hesaplandi



Tablo 3. Bazal ¢alismada anormal olarak izlenen segmentlerin TMZ sonrasi ortalama
aktivite tutulumlari

n

BP TP

(mean+SD) (mean+SD
Reversibl giddetli defekt 18 % 22.9+5.5 % 36.7+8.7
Sabit siddetli derecede defekt 37 % 25.2+4.5 % 25.9+1.2
Reversibl orta derecede defekt 43 % 49.2+5.6 % 61.0+4.2
Sabit orta derecede defekt 98 % 35.443.1 % 35.9+7.6
Reversibl hafif derecede defekt 40 %71.5+4.9 % 84.9+5.8
Sabit hafif derecede defekt 151 % 67.7+6.1 % 68.1+5.8

BP: Bazal cgalismanin ortalama aktivite tutulumu (mean+SD), TP: TMZ sonrasi yapilan
calismanin ortalama aktivite tutulumu (mean+SD), n: Segment sayisi

NITRAT ve TMZ CALISMALARININ KARSILASTIRILMASI

Nitrat ve TMZ sonrasi yapilan Tc-99m-tetrofosmin ¢aligmalarinda kantitatif bolgesel aktivite
tutulumlari arasinda anlamli bir korelasyon tespit edildi (r=0.870). Nitrat ve TMZ ile tim
segmentlerin ortalama aktivite tutulumlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (64.9+22.4, 63.6+£22.6, p<0.05)(Tablo 4).

Nitrat sonrasi perfiizyonu siddetli azalmis 13 segment (% 30), TMZ sonrasi orta derecede
azalmig perfuzyon gosterirken, perfiizyonu orta derecede azalmis 36 segmentin (% 24)
perfiizyonu TMZ sonrasi hafif azalmis olarak izlendi (p<0.05). Nitrat sonras1 hafif azalmis
perfuzyon gosteren 29 segmentte (% 14) ise TMZ ile normal aktivite tutulumu izlendi (p<0.05).
Nitrat calismas1 ile karsilagtirildiginda, TMZ sonrasi 105 segmentin ortalama aktivite
tutulumunun azaldigr dikkat c¢ekti (p<0.05). Nitrat sonrasi 117 segmentin (% 30) duvar
hareketlerinde diizelme izlenirken, TMZ ile sadece 43 (% 10) segmentin duvar hareketlerinde

diizelme izlendi. Bazal ¢alismada tiim hastalarin EF ortalamalar1 % 36.5+ 11.3 iken, nitrat
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¢alismasinda hastalarin EF ortalamalar1 % 42.1+12.7 olarak hesaplandi. Bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bazal c¢alisma ile TMZ c¢alismas1 sonrasi hastalarin EF

ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4. Nitrat ve TMZ sonrasi anormal segmentlerin ortalama aktivite tutulumlar

arasindaki degisikliler.

NP TP
(mean+SD) (mean+SD
n
Reversibl siddetli defekt 13 % 26.0£1.2 % 37.9+1.9
Sabit siddetli defekt 29 % 24.7£1.3 % 24.1x1.5
Reversibl orta dereceli defekt 37 % 47.7+5.3 % 63.6+6.8
Sabit orta dereceli defekt 93 %36.4+£3.6 %36.1+1.4
Reversibl hafif dereceli defekt 29 % 72.9+4.7 % 86.5+6.8
Sabit hafif dereceli defekt 141 % 68.3+6.4 % 67.3+6.6

Bolgesel aktivite tutulumunun kantitatif analizi sonrasi, aktivite tutulumu en yiiksek olan

segmentin >%55’inden fazla olmasi canlilik kriteri olarak alindiinda, bazal ¢alismada 364 (%

63.8), nitrat sonrasi 380 (% 66), TMZ sonrasi ise 376 (% 65) segment canli olarak degerlendirildi.

Bazal caligmada siddetli azalmis aktivite tutulumu gosteren Perfiizyonu siddetli veya orta

derecede azalmis oldugu halde hareketi korunmus olan segmentier canli olarak yorumlandi.

Perfiizyon verileri ve duvar hareketleri birlikte degerlendirildiginde, bazal gated SPECT

calismasinda, canli olarak yorumlanan segment sayisi; 414 (% 77.8), nitrat sonrasi yapilan

Tc-99m tetrofosmin gated SPECT c¢alismasinda 468 (% 87), TMZ gated SPECT caligsmasinda ise

429 (% 80) olarak hesaplandi.



TARTISMA

Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi KAH’ I1 hastalarda koroner arter by- pass
cerrahisi veya anjioplastiye bagli komplikasyonlarin yiiksek riski nedeniyle, revaskiilarizasyon
isleminden fayda gorebilecek, canli miyokard dokusuna sahip olan hastalarin se¢imi 6nemlidir
(1). Canli miyokard dokusunun tespitinde en iyi yontem olarak bilinen PET, pahali ve her yerde
bulunmayan bir yontemdir (1, 2). TI-201 ile yapilan ¢alismalarda PET ile benzer sonuglar elde
edilmektedir (2, 5). Ancak, TI-201 ’in miyokardial perfuzyon ve viabiliteyi degerlendirmek igin
fizyolojik Ozelliklerinin iyi olmasma ragmen, uygun olmayan fiziksel ozellikleri problem
olusturmaktadir (18). TI- 201’in gama 1sinlarinin miktar1 gériintiileme igin yetersizdir. Fiziksel
yar1 Omriiniin uzun olmasi nedeniyle, hastaya daha diisiik dozda verilmesi gerekmektedir. T1-201,
bir “cyclotron” iiriinii oldugu i¢in elde edilmesi nispeten zordur ve maliyeti yiiksektir (19).
Tc-99m’in ise fiziksel 6zellikleri gama kameralar i¢in ¢ok uygundur (19). Hastanin maruz kaldig
radyasyon dozu daha azdir. Kolay elde edilebilir. Bu nedenlerle Tc-99m ile isaretlenebilen
miyokard goriintilleme ajanlart T1-201’e alternatif olarak gosterilmektedir. Yapilan klinik
calismalarda, Tc-99m ile isaretlenebilen miyokardial perfiizyon ajanlarmin miyokardial
viabiliteyi degerlendirmede T1-201 ile iyi bir uyum gosterdigi bulunmustur (20,21).

Tc-99m ile isaretlenebilen ajanlardan sestamibi’nin hazirlanmasi zaman alicidir ve personelin
yiiksek dozda radyasyona maruz kalmasma sebep olmaktadir (22). Tetrofosmin’in ise hazirlamasi
kolaydir. Miyokardial klerensinin nispeten yavas olmasi, yiiksek kalp/ akciger orami, karacigerden
hizla temizlenmesi yaklasik olarak 5. dakikadan itibaren goriintiileme yapilabilmesine olanak
saglar (23,24). Nicolai E ve arkadaslar1 (23), miyokardial viabiliteyi tespit etmede TI-201 ile
tetrofosmin arasindaki uyumu % 91 olarak buldular ve kantitatif stres-rest tetrofosmin ve Tl1-201

reinjeksiyon SPECT goriintiilemenin miyokardial viabilitenin ve perfiizyon durumunun
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belirlenmesinde birbirine yakin bilgiler sagladigini rapor ettiler.

Nitratlar, arterler ve arteriyollerin vazodilatasyonu yaninda selektif olarak vendz dilatasyona yol
acarak kalbin oniindeki ve arkasindaki yiikii azaltan vazodilatator ilaglardir. Bu etkilerine bagl
olarak miyokardin yaptigi isi ve oksijen ihtiyacini azaltirlar (25, 26). Koroner arterler iizerine olan
etkileri 6zellikle yiiksek dozlarda, epikardial koroner arterlerin ve koroner atherosklerotik stenoz
bolgelerinin dilatasyonu seklindedir (11). Ek olarak tikali bir koroner arterin distalinde kollateral
kan akimini arttirarak ve diastol sonucu sol ventrikiil basincimi diisiirerek, subendokardial
miyokard dokusu {iizerindeki baskiy1 azaltirlar. Boylece miyokard perfiizyonunu iyilestirerek
iskemiyi azaltirlar (27).

TMZ, mitokondrileri iskemik hasardan koruyan bir anti-iskemik ilagtir (28). Nitratlardan farkli
olarak koroner kan akimi, kan basinci veya kalp hiz1 tizerine etkileri yoktur (29). Grynberg A ve
arkadaslar1 (28), TMZ’nin, iskemik miyokard hiicrelerinin azalmig kan akimindaki oksijeni ve
diger substratlari daha iyi kullanmasini sagladigini diisiinmektedir. TMZ ile tedaviden sonra
miyositlerin metabolik durumunun iyilestigi ve hemodinamik parametrelerde belirgin degisiklige
sebep olmadan direkt olarak hiicre koruyucu etki gosterdigi dngoriilmektedir (30,31).

Deneysel caligmalarda, nasil oldugu tam olarak agiklanamamig olmakla birlikte, TMZ’nin
mitokondri fonksiyonlarini diizelttigi 6ne siirtilmiistiir (29). Ciavolella M ve arkadaslarina (15)
gore, HM’da azalmis kan akimi ile uyumlu olarak mitokondrial oksidatif metabolizma da
azalmistir, TMZ mitokondrial oksidatif metabolizmay1 arttirmakta ve mitokondrilerde daha fazla
MUIJT’nin birikimine sebep olmaktadir. Ciavolella M ve arkadaslar1 bu hipotezden yola ¢ikarak,
TMZ’nin HM un tespiti amaciyla kullanilabilecegini dngordiiler (15).

Sol ventrikiiliinde, perfuzyonun azalmis olmasina ragmen, hareketlerin korunmus olmasi,
miyokard dokusunun canliliginin bir belirtisi olarak kabul edilmistir (32,33). Amacimiz, ayni

hasta grubunda, akut TMZ verilmesinden sonra ve nitrat inflizyonu sonrasi, elde edilen



Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT goriintiilerini karsilastirarak, HM nin degerlendirilmesinde
TMZ’nin roliinii ve TMZ ile nitratin sol ventrikiiliin global ve bdlgesel fonksiyonlar: {izerindeki
etkisini aragtirmaktir,

Calismamizda, bazal calismada cansiz olarak degerlendirilen segmentlerin % 19.9’u nitrat
inflizyonu sonrasi canli olarak degerlendirilmistir. Halbuki Flotats A ve arkadaslarinin
calismalarinda (34), bazal Tc-99m-tetrofosmin goriintiilerinde cansiz olarak izlenen (ortalama
aktivite tutulumu<50) segmentlerin % 15’inin sublingual nitrat verildikten sonra canli oldugu
tespit edilmistir. Onlarin ¢alismalarinda canli doku tespit oraninin diisiik olarak tespit edilmesinin
nedeninin, nitratin sublingual olarak verilmesi ve hasta sayilarinin az olmasi gibi teknik
farkliliklardan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

TMZ ve nitrat sonrast yapilan Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT goriintiilemede tiim
segmentlerin kantitatif perfuzyon analiz sonuglan arasindaki uyum % 67 olarak hesaplandi. Nitrat
sonrasi elde edilen ortalama aktivite tutulumlari, TMZ c¢alismasinin ortalama aktivite tutulum
oranlarindan yiiksek olarak bulunmustur (p<0.05).

TMZ sonrasinda, bazal ¢alismada cansiz olarak degerlendirilen (aktivite tutulum orani <% 55)
segmentlerin 42’si (% 20), nitrat inflizyonu sonrasinda ise 41 ’i (% 19.9) canli olarak yorumlandi.
Her ikisi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). TMZ ve nitrat
infuzyonu sonrasi elde edilen goriintiilerin canli miyokard dokusunu belirlemedeki uyumu ise %
87 olarak hesaplanmustir.

Calismalardaki teknik farkliliklardan dolayr tam bir degerlendirme yapilamamakla birlikte,
Ciavolella M (15) ile Spadafora M (16) ve arkadaglarimin yaptiklari calisma ile bizim
calismamizin sonuglar1 kismen uyumlu olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda, bazal goriintiilemede perfuzyon ile duvar hareketleri arasindaki uyum % 58,

nitrat sonrast % 49.8, TMZ sonrast % 56 olarak hesaplanmistir. Bazal goriintiilerde perfuzyonu
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siddetli ve orta derecede azalmis olan 191 segmentin 50’sinde (% 26), nitrat sonrast 176
segmentin 88’inde (% 50), TMZ sonrasi ise 179 segmentin 53’tiinde (% 29) duvar hareketleri
korunmus olarak izlenmistir.

Bizim calismamizda da, bazal goriintiilerde perfuzyonu azaldigi halde, hareketi korunmus olan
segmentlerin orani, Duncan BH ve arkadaslarinin (35), elde ettigi orana yakin bulunmustur.
Wahba FF ve arkadaslar1 (36), MI gegirmis 25 hastaya sol ventrikiiliin duvar hareketlerini ve
duvar hareketleriyle perfiizyonun iliskisini degerlendirmek amaciyla Tc-99m-tetrofosmin gated
SPECT ve ekokardiografi yaptilar. Her iki yontem ile tespit edilen bolgesel duvar hareket skorlart,
172 bolgenin 136’sinda (% 80) benzer bulundu. Ayrica miyokardial perfuzyon skoru ile duvar
hareketleri arasinda yiiksek bir uyum (% 82) rapor edildi. Perfuzyonu olmayan veya ciddi olarak
azalmig, 56 bolgenin 19’unda (% 34) hem gated-SPECT ile hem de ekokardiografi ile normal
veya hipokinetik duvar hareketleri belirlendi ve gated-SPECT’in myokardial viabilitenin
belirlenmesinde, tek yontemle onemli ek bilgiler sagladigi sonucuna varildi.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz TMZ’nin HM’un tespitindeki etkinligini, akut TMZ sonrasi ve
nitrat infuzyonu sonrasi elde edilen Tc-99m-tetrofosmin gated SPECT goriintiilerini kantitatif
olarak karsilagtirmak, ayrica nitrat infuzyonu ve TMZ sonrasinda sol ventrikiil duvar hareketlerini
degerlendirmekti. Calistigimiz hastalarin revaskiilarizasyon sonrasi duvar hareketlerinin veya
perfiizyonlarinm durumu ile ilgili verilen elimizde olmamasi ve canlilik i¢in tani kriterimizin
(gold standart) bulunmamasi c¢alismamizin kisitlamalaridir. Nitrat ve TMZ sonrast yapilan
perfuzyon caligmalarinda tiim segmentlerin kantitatif analizi arasindaki uyum % 67, canh
segmentlerin belirlenmesindeki uyum ise % 87 olarak bulunmustur. Bu nedenle EtM’nin
tespitinde, nitrat infuzyonu daha iyi olarak bulunmakla birlikte, akut TMZ sonras1 yapilan
perfuzyon goriintilemenin HM’ un tespiti amaciyla, 6zellikle hemodinamik parametreleri kotii

olan hastalarda kullanilabilecegi sonucuna vardik.



SONUC

Kronik KAH olan ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda, canlilig1 degerlendirmede nitrat
ve TMZ sonrast elde edilen caligmalarin arasindaki uyum % 87 olarak bulunmustur. Tiim
segmentler degerlendirildiginde, nitrat sonrasi ortalama aktivite tutulumu TMZ sonrasi elde
edilen ortalama aktivite tutulumlarindan yiiksek olarak bulunmustur (p<0.05). TMZ sonrasi
yapilan gated SPECT calismasi ile karsilagtirildiginda, nitrat sonrasi yapilan gated SPECT
calismasinda, daha fazla segmentin hareketlerinde diizelme oldugu izlendi. Ayrica hastalarin
hemodinamik parametrelerinde ve EFTarinda TMZ sonrasi belirgin artis izlenmemistir. HM nin
tespitinde; hem hareketleri diizelen segment sayisinin, hem de tiim segmentlerin ortalama aktivite
tutulum oranlarinin, TMZ ¢aligmasina gore daha fazla olmasi nedeniyle, nitrat infuzyonu daha iyi
olarak bulunmustur. Ancak, akut TMZ sonrasi Tc-99m-tetrofosmin goriintiilemenin, 6zellikle
hemodinamik paramatreleri kotii olan hastalarda, HM’un tespiti amaciyla klinik olarak

kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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Ek Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin dzellikleri.

isim Yas [Cins. [MI Anjiografi Bulgulan Duvar hareket bozuklugu
MA 73 E 1 RCA % 90, LAD % 50 PB3

OA 65 E AS LAD % 90 A3, AI3, AA3

NB 75 E 1 RCA % 100, LAD % 50 PB3

HE 68 [ A LAD % 70 Ald, AL4

(O 50 E A LAD % 70, CFX % 80 AP2. AA.2

HY 46 E AL LAD % 60 SP3, AP4, Al4, AL4
YO 57 K A LAD % 100 AA3. AL3

YU 52 E i RCA % 100, LMCA % 50 PB4. PL4, AL3, Al4
IS 46 E 1L RCA % 100, CFX % 70 PL4. PB4

FY 67 K A RCA % 90, LAD % 95, CFX % 90 AL4, AP4, Al4

io 58 |E AS LAD’ % 100, RCA % 100 A3, 13, Al3, AP4
MK |55 [ AS LAD % 70, CFX % 80 AP4, AL3

SD 75 E A LAD % 98, RCA % 70, CFX % 60 AA4, AP4, Al4, SP4
MK 69 E 1L CFX % 100, RCA % 50 AP3. PL2, I3

SD 0 |E AS LAD % 80 AP4

HT 55 K AS CFX % 80, RCA % 90, LAD % 80 IAL3. AI3 ve AP3

1K 59 E A LAD % 80 AL4. AP4, Al4

NK 56 E A LAD % 70, CFX % 50 AI2. AP2, AL2

AC 70 i LAD % 100, RCA % 100. CFX %60 Al 12, SP2, i2, AP2
DE 65 E AS RCA % 70, CFX % 80, LAD % 90 AB2, SP2, PL2, AL3, AP4
KS 57 E A LAD % 50, CFX % 70, RCA % 70 IAB2, AL3, AP2, SP2, 12
FT 70 K L CFX % 90 PL3. AL3

MO 651 E A LAD % 100 IAI3, AP3, AL3, A3
HD 58 E AS LAD % 80 14, AB4, AL4, AP4
Y1 40 E AS LAD % 70 IAL3, AP3

HC 50 K AS LAD % 100, CX % 70 AP4, Al4, AA4, L3
HK 71 E AL RCA % 80, CX % 100, LAD % 80 13, AP4, AL4. PL2
HT 50 E i RCA % 100, CX % 70, LAD %50 PB2.12, SP2, PB2
AG 52 E A LAD % 90 IAP3. AL3, AI3

YU 55 E i RCA % 100 PB3. AL3, SP3, AP4

AP: Apeks, Al: Apikal inferior, AL: anterolateral, I: inferior, A: Anterior, L: Lateral, AS:
Anteroseptal, PB: Posterobazal, AA: Apikal anterior, AB: Anterobazal, SP: Septum, 2:
hipokinetik, 3: Akinetk, 4: Diskinetik
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