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ORIJINAL ARASTIRMA

Iskemi modifiye albumin miyokart perfuzyon sintigrafisi
sonuclarinin ayirici tanisinda faydali olabilir mi?

Can ischemia-modified albumin help in differentiating
myocardial perfusion scintigraphy results?
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OZET

Amac: Miyokart perfuzyon sintigrafisi (MPS) dnemli koroner
lezyonlari tespit etmek igin siklikla kullanilan tani aracidir. An-
cak kuskulu, yanlis negatif ve pozitif sonuclar verebilir. Miyo-
kart perfuzyon sintigrafisi sonuglarinin degerlendiriimesinde
iskemi modifiye albuminin (IMA) rolu ile ilgili galismalar celigkili
sonuglara sahiptir. Bu yazida, MPS sonuglarinin degerlendiril-
mesinde serum IMA’nin rolunl incelemeyi amagcladik.
Yéntemler: Miyokart perfuzyon sintigrafisi ile teknesyum
(99mTc) sestamibi ve transtorasik ekokardiyografi uygulanan
ardisik 62 hasta ileriye donuk olarak alindi. Koroner iskemisi
olusturmak icin modifiye Bruce protokolu ile egzersiz tredmil
testi (ETT) yapildi. Miyokart perfuzyon sintigrafisi sirasinda,
serum IMA igin egzersiz dncesi, egzersizin en yuksek duzeyin-
de ve ETT sonrasi altinci saatte kan drnekleri alindi. Hastalar
MPS sonuclarina gore U¢ grupta siniflandirildi (normal, kusku-
lu ve iskemi).

Bulgular: Altmis iki hasta (23 normal, 20 kugkulu, 19 iskemi-
li) dahil edildi. Gruplar arasinda egzersiz dncesi ve en yuk-
sek diuizeyinde IMA degerleri benzerdi (p=0.706 ve 0.904).
Normal ve kuskulu grubun egzersiz sonrasi IMA degerleri
benzerken (p=0.733), iskemi grubununki hem normal grup-
tan (p<0.001) hem de kuskulu gruptan yuksekti (p<0.001).
AIMA (post-egzersiz ile pik-egzersiz IMA farki) belirgin bigim-
de hem normal (p<0.001) hem de kuskulu gruptan yuksekti
(p<0.001).

Sonug¢: Serum IMA MPS’li olgularda iskemi olmasi durumun-
da anlamh bicimde arttigi bulunmustur. Normal ve kuskulu
MPS’si olan kisiler test sirasinda benzer degisime sahiptirler.
Bu, kuskulu sonuglarin yanhs pozitif sonuglardan ayriminda
kullanilabilir.

ABSTRACT

Objective: Myocardial perfusion scintigraphy (MPS) is a di-
agnostic tool commonly used to detect significant coronary
lesion. However equivocal, false negative or positive results
can be yielded. Controversial findings regarding the role of
ischemia-modified albumin (IMA) in MPS evaluation persist.
The aim of the present study was to examine the role of serum
IMA in the assessment of MPS results.

Methods: MPS using technetium (99mTc) sestamibi and trans-
thoracic echocardiography was performed on 62 consecutive
subjects prospectively enrolled. Exercise treadmill test (ETT)
with modified Bruce protocol was used to induce coronary isch-
emia. During MPS performance, blood samples for serum IMA
were obtained at 3 times: at pre-exercise, at the peak of ETT,
and 6 hours after ETT. Patients were classified into 3 groups
according to MPS results (normal, equivocal, and ischemia).
Results: Sixty-two patients (23 normal, 20 equivocal, 19 with
ischemia) were included. Pre- and peak-exercise IMA values
were similar among the groups (p=0.706 and 0.904). Post-
exercise IMA values of the normal and equivocal groups were
similar (p=0.733), while that of the ischemia group was signifi-
cantly higher than the values of either the normal (p<0.001)
or equivocal groups (p<0.001). AIMA (the difference be-
tween post-exercise and peak-exercise IMA) of the ischemia
group was significantly higher than that of either the normal
(p<0.001) or equivocal groups (p<0.001).

Conclusion: Serum IMA was found to be significantly in-
creased in cases of ischemia on MPS. Subjects with normal
and equivocal MPS had a similar pattern during the test. IMA
may be used in differentiation of equivocal results from false
positive results.
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Miyokart perfiizyon sintigrafisi (MPS) koro-
ner arter hastalig1 (KAH) tanisi icin siklikla
kullanilan bir tan1 araci1 olup tek fotonlu emisyon to-
mografisi (SPECT) yontemi ile yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliige sahiptir. Tek fotonlu emisyon tomografisi
MPS, koroner arterlerde %50’den fazla darlik yapan
lezyonlar1 tespit etmede %86 duyarliliga ve %74 6z-
giilliige sahiptir.! Ancak ¢ok damar hastaligi veya sol
ana koroner hastalig1 gibi klinik durumlarda, dengeli
ve homojen koroner iskemisi nedeniyle yanlis negatif
sonug verebilir.**! Ayrica iglem sirasinda hastanin ha-
reket etmesi, atentiasyon defektleri veya teknik ana-
liz uygulamalarinin dogru uygulanmamasi nedeniyle
yanlis pozitif veya kugkulu sonuglar olusabilir ve bu
durum testin 6zgiilliigiinii azaltabilir. Sonugta bu gibi
sonuglar, kesin tan1 i¢in daha ileri invaziv veya non-
invaziv tam testlerinin uygulanmasini gerektirir. Bu
nedenlerden 6tiirii, normal koroner perfiizyonunu,
kuskulu veya sinirda degisiklikleri olan miyokart per-
fiizyondan ayirt edebilen biyobelirteclerin aragtiril-
masi faydali ve ilgi ¢ekici olacaktir.

Bu acidan, metal iyonlara karsi N-terminal bolge-
sinde azalmig baglanma kapasitesi olan iskemi modi-
fiye albiimin (IMA) faydal1 bir biyobelirteg olabilir.
Iskeminin de dahil oldugu endojen stres durumlari,
iskemiyle iligkili hipoksi ve asidoza, reaktif oksijen
radikalleri olugumuna ve hiicre zar1 fonksiyonu bo-
zukluguna yol acar; bu durum albiiminin N-terminal
bolgesinin kobalt, bakir ve nikel icin baglanma kapa-
sitesini azaltarak serum albiiminin IMA’ya doniisme-
sine neden olur.™ Bu doniisiim iskemiyi takip eden
dakikalar iginde gergeklesir. Olusan IMA 6 ile 12 saat
icerisinde normal albiimine geri doniisiir. Iskemi mo-
difiye albliminin KAH tanisinda kullanilan invaziv ol-
mayan testlerin degerlendirilmesindeki rolii ile iligkili
celiskili sonuclar mevcuttur.*!

Bu calismada, MPS’de belirsiz perfiizyon sonu-
cu olan hastalarin degerlendirilmesinde ve iskemik
perfiizyon sonucu olan hastalarin normal perfiizyo-
nu sonucu olanlardan ayriminin yapilmasinda serum
IMA’nm rolii degerlendirildi.

YONTEMLER

Bu ileriye doniik calismada, 18 ile 65 yas arasinda
KAH varlig: aragtirilan 62 hasta ardigik olarak c¢alig-
maya dahil edildi. Tiim hastalara teknesyum-99m-
sestamibi (99mTc MIBI) ile SPECT MPS ve transto-

rasik ekokardiyografi  ksaitmalar:
uygulandi. Calisma g4,
Ocak 2014 ile Ekim Est
2014 arasinda ger- G4 Givenarahgi
geklestirildi. ASaBIda e g
belirtilen diglanma  gan

kriterlerine sahip ~ KBTA

hastalar calisma di- LVEF
sinda birakildi: daha  ps
once KAH tanis
konmus olanlar, akut

MM Toplam stres skoru
koroner sendrom, pe- g
riferik arter hastalif1, vki
kronik bobrek yeter-
sizligi (Cr >1.4 mg/dl), ileri karaciger hastalig1, inme,
kanser, aktif enfeksiyon, tiroid fonksiyon bozuklugu,
semptomlu konjestif kalp yetersizligi veya sol vent-
rikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %50 ve altinda
olanlar ile dogumsal kalp hastalig1 bulunanlar, koro-
ner baypas Oykiisii olanlar veya elektrokardiyografi
ve ekokardiyografi bulgularina gére daha 6nce miyo-
kart enfarktiisii gecirmis olanlar.

Egri altindaki alan

Egzersiz stres testi

Koroner arter hastalig

Koroner bilgisayarli tomografik
anjiyografi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Miyokart perfiizyon sintigrafisi
SPECT Tek fotonlu emisyon tomografisi
SRS Toplam istirahat skoru

Tiroid uyarict hormon
Viicut kitle indeksi

Hastalarda yas, cinsiyet, boy, kilo ve kardiyovas-
kiiler risk faktorlerinin varlig1 sorgulanip kaydedildi.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tanimlanmasinda
su kriterler kullanildi: Ailede KAH oykiisii (birinci
derece yakinlarinda erkeklerde 55 yas alt1, kadinlarda
65 yas alti KAH varlig), sigara icme (aktif icici veya
son iki y1l i¢inde sigara i¢gme), hipertansiyon (son ii¢
kan basinci 6l¢iimii >140 mmHg veya son alt1 ay i¢in-
de antihipertansif tedavi alma), hiperlipidemi (aktif
kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanimi). Tiim hastalarin
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogun-
luklu lipoprotein (LDL), toplam kolesterol, trigliserit
(TG), kreatinin, tiroid uyarici hormon (TSH) ve ag-
lik kan sekeri degerleri olciildii. Viicut kitle indeksi
(VK1) hesaplanarak Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine
gore asagidaki gibi siniflandirildi: normal (VKI 18.5—
24 9 kg/m?), fazla kilolu (VKI 25.0-29.9 kg/m?), obez
siif 1 (VKI 30.0-34.9 kg/m?), obez smuf II (VKI
35.0-39.9 kg/m?) veya obez simf III (VKI 40 kg/m?
ve daha fazlasi). Her hastanin aydinlatilmig onami ve
calisma i¢in caligmanin gergeklestirildigi kurumun
etik kurulundan onay alindi. Helsinki Bildirgesi pren-
siplerine uygun olarak caligma gergeklestirildi.

Ekokardiyografik olgtimler MPS islemi Oncesi,
hasta verilerini bilmeyen bir kardiyolog tarafindan 2.5
MHz transdiiser ile elde edildi (Presound alpha 7, IPF
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1701 Model, 2009; Hitachi Aloka Medical, Ltd. Tok-
yo, Japan). Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti tara-
findan belirlenen kriterlere uygun olarak LVEF, sol
atriyum capi ile mitral anulus sol lateral doku Doppler
Em ve Am degerleri 6l¢iildii.'®!

Miyokart perfuzyon sintigrafisi protokolii

Bu caligmada ayni giin stres/istirahat protokolii
uygulandi. Stres testi sabah 08:00-10:00 aras1 uygu-
lanirken istirahat goriintiileri stres testinden alt1 saat
sonra gerceklestirildi. Koroner iskemisini uyarmak
icin stres testi olarak tiim hastalara Bruce protokolii
ile egzersiz tredmil testi uygulandi. Fiziksel tiiken-
mislik, ciddi anjina, siirekli ventrikiiler tasikardi ge-
lisimi veya eforla hipotansiyon olugmasi stres testinin
sonlanim noktalar1 olarak belirlendi. Maksimum efor
seviyesine yakin intravendz olarak 99mTc-sestamibi
uyguland1 ve uygulama sonras1 efor testi iki dakika
daha devam ettirildi. En az alt1 dakika siireyle egzer-
siz testini slirdiiremeyenler ve hedeflenen kalp hizinin
(220-y1l cinsinden yag) %85’ine ulasamayanlar ¢alig-
maya dahil edilmedi.

Yiiksek coziiniirliikli diisiik enerjili kolimatorlii
cift basli SPECT vy-kamera sistemi (Philips Medical
Systems Brightview Gamma Diagnost, Holland) ile
‘gated’ teknigi kullanilarak SPECT verileri elde edil-
di. 140 keV gama emisyonu olan 99mTc’u merkeze
alan %?20’lik enerji penceresinden 180°C dairesel
yuvadan toplam 32 projeksiyon (35 sn/projeksiyon)
alind1. Kisa eksen, vertikal uzun ve horizontal uzun
eksen pencerelerinden tomografik kesitler alindi. Ve-
rilerin yar1 kantitatif analizi i¢in 4D-M SPECT yazili-
mi kullanildi. SPECT goriintiileri Butterworth filtresi
(order 5; cut off frequency 0.50) kullanilarak geri pro-
jeksiyon filtreleme yontemi ile birlestirildi.

Perfiizyon goriintiileri bagimsiz ve hasta verilerine
haiz olmayan niikleer tip uzmani tarafindan deger-
lendirildi. Miyokart, Amerikan Niikleer Kardiyoloji,
Amerikan Kalp Cemiyeti ve Amerikan Kardiyoloji
Dernegi Kilavuzlari’na uygun olarak 17 segmente
ayrildi” ve O ile 4 arasi skorlama yapilarak duvar
hareketleri degerlendirildi (0: Normal, 1: Hafif Hi-
pokinetik, 2: Hipokinetik, 3: Akinetik, 4: Diskinetik).
Ilgili miyokart segmentinin duvar hareket skorunun
2’nin iizerinde olmas1 anormal olarak degerlendirildi.
17°1ik segment modeli esas alinarak hastalarin toplam
stres skoru (SSS), toplam istirahat skoru (SRS) ve
toplam fark skorlar1 (SDS) hesaplandi. SSS degerinin

<4 olmasi1 normal; 4-8 arasi1 olmasi hafif bozuk; 8—12
olmasi orta derece bozuk ve >13 olmasi ise ileri dere-
ce bozuk olarak siniflandirildi. SDS degeri <2 iskemi
yok; 2—4 hafif iskemi; 5-8 orta derece iskemi; >8 ise
ciddi iskemi olarak siniflandirildi.®

Sol ventrikiil miyokardina ait MPS sonuclarina
gore hastalar, tic ayr1 gruba ayrildi. Normal grup:
normal gated SPECT MPS sonucu (SSS degeri <4 ve
SDS degeri <2); kuskulu grop: hafif perfiizyon defek-
ti ve/veya hafif hipokinetik duvar hareket bozuklugu
olan hastalar (SSS degeri 4-8 ve/veya 2-4); iskemi
grubu: bir veya daha fazla segmentte anormal perfiiz-
yon defekti ve/veya duvar hareket bozuklugu olanlar
(SSS degeri >8 ve/veya SDS degeri 5 ve tizeri).l®!

Miyokart perfiizyon sintigrafisinde iskemi bulgu-
su saptanan tiim hastalara, sag femoral arter yoluyla
geleneksel koroner anjiyografi (KAG) (Philips Allura
Xper FD10, Netherlands) uygulandi. Benzer sekilde
MPS’de sinirda sonug saptanan hastalara klinik¢inin
karar1 dogrultusunda tanisal amacli 64 kesitli koroner
bilgisayarli tomografik anjiyografi (KBTA) (Brillian-
ce-64; Philips, Germany, 2009) veya sag femoral arter
yoluyla tanisal KAG uygulandi.

Biyokimyasal belirteclerin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalardan MPS islemi
oncesi, egzersiz stres testinin en yiiksek diizeyinde
ve stres testi sonrast altinci saatte (egzersiz sonrasi)
3 ml venoz kan alindi. Alinan kanlar uygun kosul-
larda biyokimya laboratuvarina tagindi ve 10 dakika
boyunca 3.000 rpm hizinda santrifiij edildi. Santrifiij
sonras1 -80 derecede derin dondurucuda saklandi. Ca-
lisma icin hedeflenen sayiya ulasildifinda hastalara
ait serum Ornekleri oda sicakliginda eritildi ve biyo-
kimyasal belirtegler ELISA yontemiyle 6lgiildii. Tlgi-
li dlgtimler i¢in Human ischemia modified albumin
(ELABSCIENCE, Wuhan, Hubei Province CHINA)
kitleri kullanildi. Tiim 6l¢limler kor olarak micro pla-
te reader (Bio Tech Instruments, ELx800 TM, USA)
kullanilarak ilgili firmalarin onerileri dogrultusunda
aym laboratuvarda gergeklestirildi. AIMA degeri eg-
zersiz sonrast IMA degerinden egzersizin en yiiksek
diizeyindeki IMA degeri cikarilarak elde edildi.

Istatiksel analiz

Calismaya dahil edilecek hasta sayisini belirlemek
icin serum IMA seviyelerini 6lcen ve stres testine
bagli iskemiyi aragtiran Koc et al. tarafindan yapilan
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caligma esas alindi.””! %35 alfa diizeyinde ve %80 test
giicii elde edecek sekilde Power Analysis and Sample
Size (PASS 6.0, Jerry Hintze) programi kullanilarak,
calismada yeterli giicii elde etmek icin her bir grupta
en az 18 hastanin gerektigi saptandi. Caligma verileri
SPSS paket program (ver. 18.0; SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) kullanilarak analiz edildi. Siirekli degisken-
lerin normal dagilima sahip olup olmadiklar1 Kol-
mogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Kreatinin, serum egzersiz oncesi, en yiiksek egzersiz
diizeyi ve sonrasindaki IMA degerleri, MET, viicut
agirligi, SSS, SRS ve SDS degerleri normal dagilima
sahip degilken diger veriler normal dagilima sahipti.
Siirekli degiskenlerden kreatinin, serum IMA deger-
leri, MET, viicut agirlig1, SSS, SRS ve SDS degerleri
ortanca (%25-%75 [IQR]) olarak gosterilirken, diger
stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler yilizde olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin gruplararasi farklilig:
ki-kare veya Fisher kesin testleri ile degerlendirildi.
Gruplar arasi siirekli degiskenlerin ortancalari (krea-
tinin, serum IMA degerleri, MET, viicut agirligi, SSS,
SRS ve SDS degerleri icin) Mann-Whitney U-test
ve Kruskal-Wallis testleri kullanilarak kargilagtirilir-
ken normal dagilima sahip degiskenlerin ortalamalari
Student’s testi ve ANOVA kullanilarak karsilastirildi.
Tekrarlayan ol¢iimlerin degerlendirilmesinde Once-
likle Bonferroni Diizeltmeli Friedman testi kullanil-
du. Istatistiksel olarak anlamli fark goriilmesi halinde
Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testi ile farka
neden olan durumlar tespit edildi. Normal dagilima
sahip degiskenler arasi korelasyon analizi Pearson
korelasyon testi ile yapilirken normal dagilima sahip
olmayan degiskenler arasi iligki Spearman korelas-
yon testi ile degerlendirildi. Egzersiz sonrasi IMA ve
AIMA degerlerinin iskemiyi 6ngérmede tanisal karar
verdirici 6zellikleri ROC egrisi analizi ile incelendi.
P degerinin 0.05’den kii¢iik olmas1 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 62 hasta (40 erkek, 22 kadin) dahil edil-
di. MPS’de hastalarin 23’ normal perfiizyon bulgu-
larina, 20’si kugkulu perfiizyon bulgularina, 19’u ise
iskemi bulgularina sahipti. Hastalarin demografik ve-
rileri Tablo 1°de gosterilmistir. Gruplar arasinda, has-
talarin tredmil test sonuglar1 benzerdi (Tablo 1). Bii-
tiin gruplar istatiksel olarak benzer LVEF, LA cap1 ve

Em/Am oranina sahipti. Benzer sekilde tiim gruplarin
serum AKS, TSH, kreatinin seviyeleri ve aglik lipid
profili degerleri benzerdi (Tablo 2).

Hastalarin SSS, SRS ve SDS degerleri Tablo 2°de
gosterilmistir. Iskemi grubunun SSS degerleri hem
kuskulu gruptan (p<0.001 z=-5.374) hem de normal
gruptan (p<0.001 z=-5.595) yiiksekti. Benzer sekilde
iskemi grubunun SDS degerleri hem kugkulu gruptan
(p<0.001 z=-5.413) hem de normal gruptan (p<0.001
z=-5.701) yiiksekti. SSS ve SDS degerleri, kugkulu
grupta normal gruba gére anlamli bicimde daha yiik-
sekti (z skorlar sirasiyla -5.687 ve -5.819; p degerleri
strastyla <0.001).

Egzersiz oncesi IMA ortanca degerleri biitiin grup-
larda benzerdi (p=0.706). Miyokart perfiizyon sintig-
rafisinde normal perfiizyon bulgular1 olan hastalarin
egzersiz sonras1 IMA ortanca degerleri kuskulu per-
fiizyon bulgulart olan hastalarinkine benzerdi (Tab-
lo 3). Buna karsin iskemik perfiizyon bulgular1 olan
hastalarin-egzersiz sonrasi IMA ortanca degerleri,
hem normal pefiizyon grubundan (p<0.001 z=-4.728)
hem de kugkulu perfiizyon bulgulari olan gruptan
(p<0.001 z=-4.596) belirgin olarak yiiksekti. Normal
ve kugkulu perfiizyon gruplarmin ortalama AIMA
degerleri benzerken (p=0.644); iskemi grubunun or-
talama AIMA degeri hem normal perfiizyon grubun-
dan (p<0.001) hem de kuskulu perfiizyon grubundan
(p<0.001) yiiksekti.

Egzersizin en yiiksek doneminde biitiin hastalarda
egzersiz 6ncesi serum IMA ortanca degerleri istatik-
sel olarak anlaml bigimde 5.7 (IQR 5.05-6.26) ng/
ml’dan 3.3 (IQR 3.01-3.60) ng/ml’a diistii (p<0.001).
Alt grup analizlerinde MPS’de iskemisi olan grupta
ortanca egzersiz oncesi serum IMA degerleri ista-
tiksel olarak anlamli bicimde 5.6 (IQR 5.35-6.24)
ng/ml’dan 3.2 (IQR 3.13-3.60) ng/ml’a diiserken
(p<0.001); MPS’de normal perfiizyon bulgular1 olan
grupta ortanca egzersiz oncesi serum IMA degerle-
ri istatiksel olarak anlamli bigimde 5.9 (IQR 4.85-
6.33) ng/ml’dan 3.3 (IQR 3.01-3.60) ng/ml’a diistii
(p<0.001). Miyokart perfiizyon sintigrafisinde kug-
kulu perfiizyon bulgular1 olanda ise ortanca egzersiz
oncesi serum IMA degerleri istatiksel olarak anlam-
I1 bigimde 5.7 IQR 5.14-6.41) ng/ml’dan 3.3 (IQR
2.95-3.82) ng/ml’a diistii (p<0.001).

Normal ve belirsiz perfiizyon bulgularina sahip
gruplarda, ortanca egzersiz sonrasi IMA degerleri
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik verileri
Normal grup (n=23) Kuskulu grup (n=20) Iskemi grubu (n=19) p
n % Ort.+SS n % Ort.+SS n % Ort.+SS

Yas (yil) 52+12 48+10 54+10 0.161
Cinsiyet

Kadin 17 74 12 60 11 58 0.489

Erkek 6 26 40 8 42
Boy (cm) 162+4 161+4 164+3 0.100
Kilo (kg) 71+3 714 72+6 0.511
Vucut kitle indeksi (kg/m?) 27.1+1.65 27.5 +1.61 27.0+2.21 0.445
Diabetes mellitus 7 30 4 20 3 16 0.499
Hipertansiyon 8 35 2 10 6 32 0.142
Sigara igiciligi 4 17 6 30 5 26 0.608
Ailede erken KAH bdykust 5 22 3 15 4 21 0.834
Hiperlipidemi 1 4 0 0 3 15 0.117
Sistolik kan basinci (mmHg) 120+11 12110 127+11 0.169
Diyastolik kan basinci (mmHg) 76+4 77+3 75+4 0.279
Egzersiz suresi (sn) 600+140 651124 616+155 0.553
En yuksek egzersizde kalp hizi 25805+4413 25502+5101 271474775  0.467
kan basinci Urunu (mmHg/min)
Maksimum is yuku (MET) 10.8+2.11 11.2+2.02 11.0+2.22 0.847

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; KAH: Koroner arter hastaligi.

istatiksel olarak anlamli bicimde egzersiz oncesi de-
gerlerine gelirken (her iki karsilagtirma i¢in p<0.001),
MPS’de iskemi bulgulari olan gruptaegzersiz sonrasi
IMA degerleri istatiksel olarak anlamli bicimde yiik-
selmeye devam ederek egzersiz Oncesi degerlerinin
lizerine ¢ikt1 (p<0.001).

Egzersiz oncesi ortanca IMA degerleri kadin ve
erkeklerde benzerdi (kadinlarda 5.7 [5.03-6.24] ng/
ml; erkeklerde 5.7 [5.12-6.46] ng/ml, p=0.718). Ay-
rica yas ile egzersiz 6ncesi IMA degerleri arasinda da
anlamli korelasyon yoktu (r=0.087; p=0.502).

Egzersiz sonrasi IMA degerinin MPS’de iskemiyi
tespit etmedeki 6n gordiiriiciiliigiinii tespit etmek icin
ROC egrisi analizi yapildi. Egzersiz sonrasi IMA de-
geri icin egik deger 5.50 ng/ml olarak kabul edildigin-
de testin duyarliligt %89.5 iken ozgiilliigii %83.6 idi
(Egri altindaki alan [EAA]: 0.928 [%95 Giiven aralig1
(GA) ile 0.804-1.000] p<0.001). Bu egzersiz sonrast
IMA degeri i¢in pozitif tahmini deger %89.5 iken ne-
gatif tahmini deger ise %82.6 idi. Bu testin MPS so-
nucunu tahmin etmedeki tanisal dogrulugu ise %85.7

idi. Benzer sekilde AIMA degeri i¢in de ROC egim
analizi yapildi. Bu analizde ise MPS’de iskemi var
diyebilmek i¢in 1.61 ng/ml degeri esik deger olarak
kabul edildiginde AIMA 6l¢iimii %89.5 duyarliliga
ve %73.9 ozgiilliige sahipti (EAA:0.924 [%95 GA ile
0.843-1.000] p<0.001). Bu AIMA degeri igin pozitif
tahmini deger %89.5 iken negatif tahmini deger ise
%73.9 idi. Bu testin MPS sonucunu tahmin etmedeki
tanisal dogrulugu ise %81.0 idi.

Toplam stres skoru degeri hem egzersiz sonrasi
(r=0.652 p<0.001) hem de AIMA (r=0.631 p<0.001)
degerleri ile anlamli korelasyon gosterirken egzersiz
oncesi (p=0.993) ve en yiiksek egzersiz (p=0.890)
IMA degerleri ile korelasyon gostermedi. Benzer se-
kilde SDS degeri, egzersizsonrasi (r=0.601 p<0.001)
ve AIMA (r=0.602 p<0.001) degerleri ile istatiksel
olarak anlamli korelasyon gosterirken egzersiz dncesi
(p=0.352) ve en yiiksek egzersiz (p=0.734) IMA de-
gerleri ile korelasyon gostermemistir.

Miyokart perfiizyon sintigrafisi degerlendirmesin-
de iskemi saptanan hastalara (n=19) yapilan tanisal
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Tablo 2. Hastalarin ekokardiyografi, laboratuvar ve miyokart perfuzyon sintigrafisi verileri
Normal grup Kuskulu grup Iskemi grubu p
(n=23) (n=20) (n=19)

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%) 62+3 64+3 62+2 0.061
Sol atriyum ¢api (mm) 37+3 37+2 39+2 0.070
Mitral anulus lateral TDI Em/Am 1.5+0.78 1.7+0.60 1.3+0.66 0.364
Aclik kan sekeri (mg/dl) 110+29 108+34 112435 0.425
Kreatinin (mg/dl) 0.8+0.19 0.9+0.12 0.9+0.13 0.334
Toplam kolesterol (mg/dl) 193+24 189+24 194426 0.515
Trigliserid (mg/dl) 155+60 16157 164156 0.724
Yuksek dansiteli lipoprotein (mg/dl) 47+8 43+10 42+6 0.161
Dusuk dansiteli lipoprotein (mg/dl) 116+22 115+17 121+£20 0.416
Tiroid uyarici hormon (IU/L) 1.8+0.74 1.9+1.28 1.5+0.75 0.621
Toplam stres skoru 2 (1.0-2.0) 5 (4.0-6.0) 14 (13.0-16.0) <0.001
Toplam istirahat skoru 1 (0.0-2.0) 2(1.0-2.8) 2 (2.0-3.0) <0.005
Toplam fark skoru 1(0.0-1.0) 3 (3.0-4.0) 12 (12.0-15.0) <0.001
TDI: Doku Doppler goruntuleme.

Tablo 3. Hastalarin iskemi modifiye albumin dl¢gumleri

Normal grup Kuskulu grup Iskemi grubu p
(n=23) (n=20) (n=19)

Egzersiz dncesi IMA (ng/ml) 5.9 (4.85-6.33) 5.7 (5.14-6.41) 5.6 (5.35-6.24) 0.904
En yuksek egzersiz IMA (ng/ml) 3.3 (3.01-3.60) 3.3 (2.95-3.82) 3.2 (3.13-3.60) 0.706
Egzersiz sonrasi IMA (ng/ml) 4.4 (4.11-5.14) 4.4 (4.05-5.01) 7.9 (6.19-8.79) <0.001
AIMA (ng/ml) 1.2 (0.53-2.13) 1.0 (0.52—1.55) 4.1 (2.92-5.43) <0.001

IMA: Iskemi modifiye albumin; AIMA: Egzersiz sonrasi IMA ile en yuksek egzersiz IMA arasindaki fark.

KAG’de 17 hastada tikayict KAH saptanirken, iki
hastada tikayict olmayan KAH mevcuttu (bu iki has-
tanin AIMA degerleri sirasiyla 1.16 ng/ml ve 4.11 ng/
ml iken, egzersiz sonras1 IMA degerleri sirasiyla 4.13
ve 7.71 ng/ml idi). Miyokart perfiizyon sintigrafisin-
de kugkulu sonug saptanan hastalara (n=20) ise KAG
veya koroner bilgisayarli tomografik anjiyografi ile
yapilan degerlendirmede, 11 hasta normal koroner an-
jiyografik damarlara sahip iken dort hastanin koroner
kalsiyum skoru sifirdi. Uc hastada tikayici olmayan
lezyon, iki hastada ise tikayici lezyon (bu iki hasta-
nin AIMA degerleri sirasiyla 3.11 ng/ml ve 3.43 ng/
ml iken, egzersiz sonras1 IMA degerleri sirasiyla 6.00
ve 6.32 ng/ml idi) mevcuttu.

Koroner anjiyografi ve KBTA sonuglarina gore
tikayict KAH tanisit koymada, MPS’nin tanisal du-
yarliligt %89.5 iken ozgiilliigii %90 idi. Buna kargin

egzersiz sonrast IMA i¢in esik degerin 5.27 ng/ml ola-
rak kabul edilmesi durumunda, egzersiz sonrasi IMA
testi i¢in duyarlilik %94.7, 6zgiillik %90 (EAA:0.968
[%95 GA ile 0.00-1.00], p<0.001) idi.

TARTISMA

Bu calismada, MPS uygulanan hastalarin perfiiz-
yon bulgularinin ayrimida serum IMA 6l¢iimiiniin
Oonemi olup olmadig1 ve eger onemliyse hangi zaman
diliminde alinan IMA degerinin bu ayrimda 6nemli
oldugunu saptamak amaclandi. Bu amacla ¢calismaya
tredmil egzersizi kullanilarak MPS yapilan ardigik 62
hasta dahil edildi. Hastalar MPS perfiizyon bulgulari-
na gore normal, kuskulu ve iskemi gruplarina ayrildi.
Bu calismada serum IMA degerlerinin eforla birlik-
te tiim gruplarda anlamh bicimde diistiigli ancak pik
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egzersiz sonrast IMA degerlerinin normal ve kuskulu
perfiizyon gruplarinda egzersiz Oncesi seviyelerine
donerken iskemi grubunda yiikselmeye devam ettigi
saptandi.

Miyokart perfiizyon sintigrafisi  giiniimiizde
KAH’nin tanist ve tedavisinin yonlendirilmesinde
siklikla kullanilir. Ancak gerek hastayla iligkili fak-
torlerden gerekse teknik nedenlerden otiirii yanlis
pozitif veya yanlis negatif sonuglarla karsilagiimak-
tadir. Miyokart perfiizyon sintigrafisinin duyarlilik ve
ozgiilliglinti artirmak i¢in perfiizyon bulgularina ek
olarak bir¢cok biyokimyasal parametre denenmistir.
Biz de benzer sekilde egzersiz stres testi ile yapilan
perfiizyon sintigrafisine ek olarak bakilan kopeptinin
MPS sonuglarinin degerlendirilmesinde faydali olabi-
lecegini daha 6nce yapmis oldugumuz caligmada gos-
termistik.'”’ Bu caligmada koroner iskemisi ve stres
sonrasi artan IMA degerlerinin miyokart perfiizyonu-
nun degerlendirilmesindeki roliinii aragtirdik.

Egzersiz stres testi (EST) ile iligkili olarak serum
IMA degerlerinin degisimi degisik ¢alismalarda aras-
tirilmigtir. Sbarouni et al. en yiiksek egzersizde serum
IMA seviyelerinin egzersiz dcesi seviyelere gore be-
lirgin bi¢cimde azaldigin1 gostermislerdir."! Bu azal-
manin egzersizle birlikte ortaya ¢ikan laktat artig1 ve
egzersizle olusan hemokonsantrasyona bagli geligsen
serum albiimin artisina ikincil olusan IMA degerinin
rolatif azalmasi ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir.
Bizim ¢aligmamizda da en yiiksek egzersiz IMA de-
gerlerinin tiim gruplarda belirgin olarak diistiigii sap-
tandi.

Literatiirde egzersiz sonrasi EST sonucu ile IMA
degerleri arasinda birbirine zit sonuclar mevcuttur.
11121 Baz1 calismalar EST sonucu ile IMA degerleri
arasinda iligkili olmadigin1 ve tanisal degerinin olma-
digin1 belirtirken bazi ¢aligmalar ise koroner iskemi
yiikii ile orantili olarak serum IMA degerlerinin ko-
roner iskemisi olmayanlara gore daha fazla arttigim
bildirmiglerdir.'"'?' Egzersiz stres testi ile IMA ara-
sindaki bu farkli sonucglarin nedeni EST deki is yii-
kiiniin standardize edilmemig olmasi, iskemi tanisinin
sadece elektrokardiyografi ile konmasi, karsilastirilan
EST sonrasi serum IMA 6lciimiiniin yapildig1 zama-
min farklilk gostermesi olabilir. Ornegin Koc et al.
tredmil testi uygulanan ve iskemi tespiti icin MPS’nin
kullanildig1 ¢alismalarinda EST ile serum IMA deger-
leri artmis ancak istatiksel anlamlilia ulagsmamaisgtir.
Ancak bu caligmada yukarida da bahsedildigi gibi

serum IMA degerine EST sonras birinci saatte ba-
kilmig, EST is yiikii ile ilgili veriler sunulmamigtir™
Ciinkii egzersize bagli IMA degerlerinde azalma go-
riiliiyor olsa da EST sonucu koroner iskeminin uyaril-
dig1 hastalarda IMA’ya bagli artigin olmasi beklenir.
Ciinkii literatiirde serum IMA seviyesinin akut ko-
roner sendromda, miyokart enfarktiisiinde arttig1 ve
koroner iskemi varligin1 ekarte etmek amaciyla kul-
lanilabilecegini belirten ¢alismalar vardir.!"*'*) Zhong
etal. ise serum IMA seviyelerinin stabil KAH olanlar-
da daha yiiksek oldugunu ve KAH nin yayginligi ile
dogru orantili olarak arttigini bildirmiglerdir.!"! Bizim
calismamizda, MPS incelemesinde iskemi saptanan
hastalarda egzersiz sonrasi altinci saatte alinan kan
orneklerinde IMA degerleri iskemi saptanmayan has-
talara gore daha yiiksek saptandi. Ayrica iskemi yay-
ginligini gosteren SSS ve SDS degerleri ile egzersiz
sonrast IMA ve AIMA degerlerinin anlamli korelas-
yon gosterdigi saptandi.

Miyokart perfiizyon sintigrafisi, KAH’1 belirleme-
de altin standart bir test degildir. Dolayisiyla MPS so-
nucunda iskemi saptanan hastalarda goriilen egzersiz
sonrast IMA artigimin tikayici koroner hastaligindan
kaynaklanip kaynaklanmadigini belirlemek 6nemli-
dir. Bu amagla biz de MPS’de iskemisi olan hastalara
KAH tanisinda altin standart olan koroner anjiyografi
uyguladik. On yedi hastada tikayict KAH saptanirken,
iki hastada tikayici olmayan KAH mevcuttu. Bu bul-
gular MPS’nin 6zgiilliik ve duyarlilig1 ile uyumluy-
du.'" Tikayici olmayan KAH olan hastalarin egzersiz
sonrast IMA degerleri iskemi grubunun ortanca de-
gerinden kiiciiktli. Bu sonucun istatiksel onemi hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle gosterilememis olsa da
daha biiyiik randomize caligmalar i¢in Oncii olabilir.

Calismamizda saptadigimiz ikinci 6nemli bulgu
ise gerek hasta kaynakli gerekse teknik nedenlerden
otiiri MPS sonucu kugkulu olan, iskemi veya nor-
mal sonug lehine karar verilemeyen hasta grubu ile
iligkiliydi. Bu hasta grubunun serum egzersiz once-
si, en yiiksek egzersiz sirasinda ve egzersiz sonrasi
IMA degerlerinin MPS sonucu normal olanlara gore
benzer sekilde degisim gostermekte oldugu saptandi.
Bu da beklenen bir sonugtu ¢iinkii egzersiz disinda ek
stres faktorii olmayan bu iki hasta grubunun benzer
is yiikii sonras1 benzer IMA sonuglarma sahip olma-
st beklenen bir bulgudur. Siiphesiz ki kugskulu MPS
sonucu olanlarda KAH tanisindan uzaklagmak boyle
bir sonuca varmak i¢in elzemdir. Bu amagla bu hasta
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grubundan takipte KAG veya KBTA ile yapilan de-
gerlendirmede, 11 hasta normal koroner anjiyografik
damarlara sahip iken dort hastanin kalsiyum skoru si-
fir idi, ii¢ hastada tikayict olmayan lezyon varken iki
hastada ise tikayict lezyon mevcuttu. Tikayict KAH
olan hastalarmn hem egzersiz sonrast IMA hem de
AIMA degerleri, belirsiz grubun ilgili ortanca ve orta-
lama degerlerinden biiyiiktii. Istatiksel Gnemi belirgin
olmasa da bu sonug ciddi tikaniklik durumunda serum
IMA degerlerinin arttig1 ve dolayisiyla bu gruptaki
IMA degisimlerinin gorece olarak sadece egzersizle
iligkili oldugu sdylenebilir.

Bu bulgu, MPS sonucu kugkulu olan hastalarin ay-
riminin daha giivenle yapilabilmesine olanak saglama
giicii tagidigindan onemlidir. Bu amagla hem egzersiz
sonrast IMA hem de AIMA degerleri igin iskemi olup
olmadigin1 6n gordiiren esik degerleri saptamak ic¢in
ROC analizleri yapildi. Bu analizde egzersiz sonrast
IMA ve AIMA degerleri icin sirasiyla 5.50 ve 1.61 ng/
ml degerlerinin alinmasi durumunda 6nemli duyarli-
Iik ve 6zgiilliikle iskemi olup olmadiginin ayriminin
yapilabilecegi goriilmiistiir. Ozellikle kuskulu MPS
sonucu olan hastalarda bu esik degerler kullanilarak
hastalar daha giivenle siniflandirilabilir. Literatiirde
belirsiz MPS sonucu olanlarin ayrimi i¢in hasta ce-
kim pozisyonunun degistirilmesi veya yeni goriintii-
leme yazilimlar1 kullanilmis olsa da serum IMA 6lgii-
miiniin bu hasta grubunda kullanimu ile ilgili caligma
yoktur.'617]

Her ne kadar KAG, KAH tanist i¢in altin standart
olsa da KAG’de anatomik olarak normal koroner ar-
terlerin saptandig1 hastalarda MPS’de saptanan iske-
minin mikrovaskiiler bozukluktan kaynaklandigim
kanitlamak hastanin tan1 ve tedavisi i¢in 6nemlidir.
118191 Egzersiz sonrasi IMA ve AIMA degerlerinin is-
kemiye paralel bigimde arttig1 diisiiniiliirse, bu hasta
grubunda (iskemik MPS sonucu olup normal KAG
sonucu olanlar) serum IMA degerlerinin kullanilmasi
faydal1 olabilir. Bu amacla yaptigimiz analizde, eg-
zersiz sonrast IMA ve AIMA degerlerinin hem SSS
hem de SDS ile korelasyon gosterdigini gosterdik.

Sonug olarak, egzersiz sonrasi serum IMA ve
AIMA degerleri MPS’de iskemi olup olmadigmin
belirlenmesinde faydali olabilir. Ayrica kuskulu MPS
sonuglart olan hastalarin egzersize ikincil olan serum
IMA degisimleri MPS’de iskemi saptanmayan hasta-
lara benzerdir ve kugkulu MPS sonucu olan hastalarin
degerlendirilmesinde faydali olabilir.
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