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Farmakolojik Egzersiz Testleri ve Uygulama Alanlar

flknur Giines’, A.Tayyar Akbunar™, Emel Sel¢oki™

OZET. Sol ventrikiil myokardimin gerek kanlanmas: ve viabilitesinin, gerekse segmental duvar hareketleri ve global
fonksiyonunun degerlendirilmesi amaciyla Niikleer Tip tekniklerine giderek daha fazla bagvurulmaya baglanmigtir.
Myokardin perfiizyonunda ve/veya fonksiyonunda eforla meydana ¢ikan anormalliklerin ortaya konulmasi amaciyla
uygulanan fiziksel egzersiz testlerinin her hastaya uygulanamayigi ya da her hastada maksimum egzersiz seviyesine
ulagilamamasi nedeniyle, giivenilir bir alternatif olarak farmakolojik egzersiz testlerinin kullanimi yaygn olarak kabul
gormektedir. Makalemizde, bu amagla kullanilan ii¢ ajanin -dipiridamol, dobutamin ve adenozinin- etkilerinive klinik
deneylerin sonuglarimi literatiir 151ginda irdeledik.

Anahtar Kelimeler. Farmakolojik egzersiz

Pharmacological Exercise Tests and Applications

SUMMARY. The stress tests are applied to reveal stress-dependent myocardial perfusion and function abnormalities.
Because of the limitations of physical exercise testing, the use of pharmacological exercise agents in routine
applications is increasing. In this article, the effects of the most employed pharmacological stress agents, dipyridamole,
dobutamine and adenosine, and results of clinical trials are discussed.
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Nikleer Kardiyoloji'de en sik uygulanan testler Tablo: I- Fiziksel egzersiz yapilmasim kisitlayan

myokard perfuzyon sintigrafisi (MPS), ilk gecis ve durumlar

multi-gated radyonuklid anjiyokardiyografi (MUGA) — .

ve enfarkt goruntileme galismalaridir. Ayrica Genel -fim'k i:fe:‘:; ';séf‘":;umm
myokard dokusunda oksijen, glukoz ya da protein :K';o:g;syin bgzuklugu
metabolizmalarini  gésteren daha gelismis - Hipertansiyon

tekniklerin kullamlcdii PET (Pozitron Emisyon - Halsizlik

Tomografisi) metodlari da vardir. MPS koroner arter - lleri yas

Spesifik - Periferik vaskiler hastaliklar

Gt (KAH) tamsmc!a gittik(,.‘,e b bn.em - Serebrovaskiler hastaliklar
kazanan non-invaziv bir testdir MUGA ise - Nérolojik bozukluklar
myokardial duvar hareketleri, ejeksiyon fraksiyonu ~Pulmoner hastaliklar

ve kalp odaciklarinin buyuklagd hakkinda bilgi verir. - Renal hastaliklar

Her iki test de egzersiz ile kombine edildiklerinde -gfr‘t"t B - eos

KAH da oldukga yiksek sensitivite gostermekte- :Aor‘:‘;e:;v Uiy i

dirler. Sol ventrikil fonksiyonlarinda egzersizle %¥ehi gokgmis ryOKARd enfaridnsn
ortaya gikarilan segmental ya da global bozukluklar - Major vaskiiler cerrahi uygulamasi

ve myokard perfizyon yetersizlii KAH'nin erken
bulgularidir. Bu nedenle egzersizle fonksiyonel
rezev kapasitenin ve koroner arterlerdeki rezervuar
kanlanmanin belilenmesi oldukga buyidk 6nem  Kardiyolojik Nukleer Tip testlerinin  maksimal

tagimaktadir'®. seviyedeki egzersiz ile birlikte uygulanmasi gerekir.

Submaksimal egzersiz ile testlerin sensitivitesi
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baslica problemlerdir. Bunun yaninda ileri yas,
ortopedik problemler, periferik vaskiiler hastaliklar,
nérolojik bozukluklar gibi nedenlerle de her hastaya
egzersiz yapilmasi mimkun olmaz. Tablo-I'de bu
nedenler gosterilmisti. Egzersiz yapamayan
hastalarin non-invaziv tani y&ntemlerinden
yararlanabilmesi igin farmakolojik egzersiz testleri
gelistirilmistir. Gunumiizde farmakolojik egzersiz
amacityla en sik uygulanan ajan dipiridamol (Dp)
dur. Bunu yeni uygulamaya konulan adenozin (Ad)
ve tedavi amaciyla da kullanilan dobutamin (Db)
izlemektedir. Ayrica atrial ve ozefagial pacing,
ellerin buz iginde tutulmasi, izoprenalin, nitrogliserin
dopamin ile de egzersiz etkileri olusturabilecegine
dair az sayida calismalar vardir’®.

Dipiridamol (Dp)

Dp endojen adenozin miktarinda yikselmeye neden
olarak koroner arter vazodilatasyonu saglar. Bu
indirekt etkisini adenozin deaminaz enzimini inhibe
ederek goésterir. Dp’lin ayrica potent koroner arter
vazodilatasyon etkisi vardir ve bu etkiyi selektif
olarak gésterir’“%°'°, Normal koroner arterlerde kan
akiminda 3-5 kat artigsa neden olur, bu maksimal
vaskiler cevaptir ve koronerlerdeki akim rezervini
gosterir. Dp ile uygulanan MPS’'de myokarddaki
radyoniklid lokalizasyonunda egzersize oranla
belirgin artma saptanmistir®®'"**. Dipiridamol oral
veya |V influzyon seklinde uygulanabilir. Oral doz
olarak 300-375 mg Dp kullanilir ve 45 dakika sonra
maksimum seviyede kardiak etki gosterir*'®™. IV
uygulamada ise 0.42-0.56 mg/kg/doz 4 dakika ve
daha uzun siirede gidecek sekilde uygulamir'® ' 57,
Bazi aragtiricilar 0.14 mg/kg/dak gidecek gekilde 4
dakikallk infuzyon ®nerirler*®'®'®,  Uygulama
esnasinda Dp'on sistemik ve kardiak yan etkileri
gorulebilir (Tablo I1). Yan etkiler IV uygulama esna-

Tablo; II- FET de kullanilan ajanlarin yan etkileri

Dipiridamol Adenozin Dobutamin

Hipotansiyon (%5) GoJas agnsi G&fis agnsi (%34)

Tagikardi Tasikardi (%48) Dispne

Sicak basmas: (%30) Hipotansiyon (%15) Aritmi (%15)

Bag agrnis1 (%15) Iskemi, 8T-T deg. (%12) Hipotansiyon

Gogus agdnsi (%20) Dispne Bulant:

Iskemi 8T-T deg. (%10) Bulanti kusma 8T-T dedisikligi

Bulanti (%5) Bag agnsi Tremor

Karnin agnst (%5) Sicak basmas! Atrial premat(r

Solunum sikintisi (%5) Atrial fibrilasyon kontraksiyonlar
VentrikGler ekstrasistol Atrial fibrilasyon
Atrioventrikaler blok (%10)

Genel oran* % 50-60 % 24-83 % 18

* Yan etki géniime olasilii

sinda daha sik ve daha ciddi olarak ortaya gikar.
Ciddi yan etkiler gortldaginde antidot olarak IV
aminofilin uygulanir. Aminofilin Dp ile reseptor
seviyesinde rekabete girer, bu nedenle aminofilin ya

D

I. Giines, ark.

da teofilin kullanan hastalar Dp testi igin uygun
adaylar degildir*®'®"""“'®"® Walker ve ark. Dp ile
yaptiklari MPS sonuglarini egzersiz EKG ile
kombine ederek % 100 sensitivite elde etmislerdir’.
Leppo ve ark. egzersize alternatif olarak IV Dp-
MPS nin akut myokard enfarktisl sonrasinda
guvenle uygulanabilecegini ve ciddi bir komp-
likasyon gérmediklerini bildirmislerdir'®. Gerek bu
calismada ve gerekse 516 hastayr igeren
secilmemis genis bir grupta yapilan bir baska
calismada, M| sonrasi koroner hastalarinin
prognozunu tahmin etmede Dp-MPS’nin (TI-201 ile)
dederi ortaya konulmustur’. Buna gére anormal
Dp-MPS'den 4 saat sonra redistribisyon izlenmesi,
ileride geligecek 6lum, enfarktis ve unstabil anjina
gibi olaylarin 6nceden tahmininde en &nemli
kriterdir. Nonkardiak vaskiler cerrahi uygulanan
hastalarda da Dp-MPS ile ayni prognostik sonuglar
elde edilmistir?.

Adenozin (Ad)

Nikleer tipta adenozinin farmakolojik egzersiz
maksadiyla kullaniimasi, ilk defa Strauss ve Pitt'in
bir adenozin analogu ile yaptigi galismalar takiben
baslamigtir”®. Adenozin hepatik venler ve renal
arterler disinda tim vaskaler yapilarda
vazodilatasyon saglayan vazoaktif bir niikleotiddir.
Vaskiler diz kas hicrelerinde hiicre igine Ca*™
akisint inhibe ederek ve adenilat siklazi aktive
ederek etkisini gosterir'“?*?* Ad'in kardiak etkileri;
1-sinoatrial ve atrioventrikiler dugum aktivitelerini
inhibe etmesi, 2-atrial kontraktiliteyi azaltmasi, 3-
myokardda katekolaminlerin stimalator etkilerini
azaltmasi, 4-ventrikiler otomatizasyonu deprese
etmesidir’®?’. Plazmadaki yari émrii 10-30 saniye
arasindadir ve eritrositler+endotelyal hitcreler
icindeki adenozin deaminaz tarafindan hizla
metabolize edili”®*. IV yavas infiizyon seklinde
uygulanan Ad dozu 35-140 pmg/kg/dak olarak
belirlenmigtir' *24?7%° By doz ile koroner kan
akiminda 4.4 kat artis sadlandiyi ve infazyonun
baglangicindan 2 dakika sonra maksimal etki
goéruldugd, infizyonun durdurulmasindan 2,5 dakika
sonra etkisinin kayboldugu saptanmigtir?**°3'.
MPS'de ortalama myokardial Talyum-201 tutulum
orani Ad ile egzersize gére 1,3 kat fazla
bulunmustur®.

Verani ve ark. 3 damar hastali§ olan olgularda Ad
ile yapilan MPS sensitivitesini % 100 olarak
bildirmiglerdir’. Ad'in yan etkileri hemen hemen Dp
ile ayni olmasina karsin daha kisa surelidir (Tablo
Il). Ad'in Snemli bir avantaj olarak inflizyonun
kesilmesi ile birlikte 1-2 dakika i¢inde yan etkilerinin
ortadan kalkmasi  gosterilmektedir.  Infiizyon
miktarinin azaltiimasi ile de yan etkilerinin kismen
onlenebildigi rapor edilmigtir 24253,
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Farmakolojik egzersiz testleri

Iskandrian ve Pitt Ad ile elde edilen koroner
hipereminin Dp'den daha fazla olusunu ve etki
stiresinin kisaliini avantaj olarak bildirmigler ve tek
damar tutan KAH'da egzersiz ve Dp'e goére daha
sensitif bulmuslardir®®. Ad'in etkileri kafein,
aminofilin, alkaliksantin, metilksantin gibi A,
reseptor antagonistleri tarafindan inhibe edilir®*.
Bu ajanlar Dp ile Ad'in hicre igine gegisini
engellediginden farmakolojik stres testlerinden en
az 12 saat 6nce kesilmis olmalidir'?*%,

Dobutamin (Db)

Db; beta 1, beta 2 ve alfa 2 adrenoreseptorler
tizerine potent stimulatér etki gosterir. Kalp hizi
uzerine relatif olarak dusuk etki gésterdigi dozlarda
gugli inotropik o©zellikler gosteren bir ajandir.
Kardiak kan akimi ve myokardial kontraktiliteyi
artirirken, KAH'da iskemiyi ve bdlgesel myokardial
disfonksiyonu indukler. Etkisi ¢cabuk sona erer.
Aritmojenik etkisi diger katekolaminlere oranla daha
dusuktur®®. Db infuzyonu esnasinda myokardial
oksijen ihtiyacinin artmasina sekonder olarak
koroner kan akimi artar. KAH'll olgularda ise
myokard perfiizyonundaki heterojenite daha da
belirginlesir. Bu 6zelliinden yararlanarak Db ile
MPS ve MUGA calismalarn yapiimaktadir. Mason
ve ark. Db ile yaptiklarn TI-MPS galigmalarinda
sensitiviteyi % 94, spesifiteyi % 87 ve dogruluk
oranini % 92 olarak bulmuslardir. Stres EKG ile
karsilastirmali olarak yapilan bu galismada elde
edilen sonuglar KAH'nin teshisinde stres-EKG ye
gore belirgin sekide Ostin ve glvenilir
bulunmustur®. Tarkiye'de, Gunalp ve ark.nin
yapti§i Db-MPS galismasinda da sensitivite % 94
ve spesifite % 88 olarak bildiriimistir. Koroner
anjiografi ile korele edilen bu galigmada, eszamanli
olarak yapilan Dobutamin EKG'de sensitivite % 61,
spesifite % 55'te kalirken, Db Ekokardiografi ile bu
degerler sirasiyla % 83 ve % 88 olarak tespit
edilmistir. Bu sonuglara gore dogruluk orani Db
SPECT ile % 92, Db Ekokardiografi ile % 85 ve Db
EKG ile % 59 olarak ortaya konulmustur®®. Db'in
myokardial kontraktiliteyi artirma ve bolgesel
myokardial disfonksiyonu indikleme ozelliginden ise
fonksiyonel goruntulemelerde (MUGA ve
ekokardiografi) yararlaniimaktadir. Bahl ve ark.
KAH'll olgularda Db-MUGA caligmalarinda, Db ile
hastalarin % 93'Unde ejeksiyon fraksiyonunda
anormal cevap (EF'de azalma), % 80'inde bolgesel
duvar hareketlerinde anormallikler — geligtigini
gostermigler ve koroner arter hastaligini
gostermede % 93 sensitivite, % 96 dogruluk
saptamislardir®®, Freeman ve ark. ise Db-MUGA ile
sensitiviteyi % 89, spesifiteyi % 93 olarak
bildirmiglerdir”. Son yillarda yapilan pek gok
karsilagtirmali  galisma, Db ekokardiografinin
myokard viabilitesini ortaya koyabilecegini, ayni
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zamanda Ml sonras! hastalarin prognozunun ve
vaskuler cerrahi, koroner anjiografi gibi girisimlerde
meydana gelebilecek kardiak komplikasyonlarin
onceden tahmininde glvenle kullanilabilecegini
gostermistir*®*' 42,

Db infuzyonu esnasinda ciddi yan etkiler
goéruimemesine ragmen, dispne, gégus agrisi, atrial
prematiire kontraksiyonlar ve ventrikiiler tagikardi
vakalar rapor edilmistir (Tablo 1l). Ancak bu etkiler
gegici olup, genellikle yuksek dozlara erigildiginde
gorilmektedir® 444449,

Farmakolojik Egzersiz Testlerinin (FET) Secimi

FET Nukleer Kardiolojide gittikge artan oranda
uygulanmaktadir. Bu testlerin guvenilir, tolere
edilebilir ve non-invaziv olmalari nedeniyle 6zellikle
egzersiz yapamayan hastalarda KAH tanisi
yoniinden yeni boyutlar agiimistir. FET'nin zamanla
daha popller olacag! suphesizdir ve klinisyenlerin
bu testlerin tanidaki yerinden haberdar edilmeleri
gerekmektedir. Ozellkle FET ile myokardda
egzersizle saglanan kan akimindan bir kag kat
daha fazla kan akimi sadlanmasi sensitivitelerini
daha ylksek kilmaktadir. Egzersize oranla daha az
ve ¢ok ciddi olmayan yan etkiler gbriimesi ve bu
etkilerin kolayca ortadan kaldirilabilmesi tercih
nedenlerindendir.  Akut myokard enfarktisl
sonrasinda bile prognozu belirleme amaciyla
rahatlikla kullanilabilimektedirler. Hangi hasta igin
hangi testin kullanilacagina karar verilirken en
dnemli kriterlerden biri hastanin klinigidir. Ornegin
astmatik sikayetleri, romatizma ya da solunum
yetmezlidi olan olgular i¢in en ideal ajan Db dir.
Db’nin aritmik ve astmatik yan etki olusturma riski
digerlerine gore daha azdir. Komplet blok,
ventrikiler anevrizma, ventrikiler aritmi veya yeni
baglamis angina durumlarinda Ad daha guvenilirdir.
Dp ve Ad koroner kan akimindaki heterojenite
Gzerine etkili olup MPS cgalismalarinda tercih
edilmelidi. Db daha g¢ok myokardial fonksiyon
bozukluklarini indikledidinden fonksiyonel bilgi
saflayan testlerde (MUGA, ekokardiografi gibi)
tercih edilmelidir. Ad bir takim avantajlari olmasina
ragmen maliyetinin yUksekli§i nedeniyle en az
kullanilan ajandir. IV Dp fiati oral Dp’e gore oldukga
pahalidir ve bu nedenle &zellikle Glkemizde oral
kullanimi daha siktir. Oral Dp uzun sireli etkisi
nedeniyle uzun zaman gerektiren gorintileme
metodlarinin uygulanmasini mdmkin kilmasi ve
egzersiz ile kombine edilebilmesi nedeniyle tercih
edilmektedir. Bu U¢ ajandan en fazla koroner
hiperemi saglayan Ad'dir, ancak etkisi oldukga kisa
surelidir. Ad ile yan etkiler daha sik gériimesine
karsin emniyet sinirlarinin genig olmasi ve etkilerin
kisa slUrmesi nedeniyle testin sonlandiriimasini
gerektirmez.
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FET ajaninin seciminde kolay elde edilebilir olmasi,
klinik olarak etkilerinin iyi bilinmesi, fiatinin
uygunlugu, yeterli duzeyde koroner kan akimi artigi
saglanmasi ve hastanin klinik durumu gibi faktérier
gbz oOnunde tutulmalidir. Sonug¢ olarak, rutin
calismalara hizla girmis olan FET oldukga givenilir
ve uygulamasi kolay noninvaziv bir testtir. Koroner
arter hastaliginin erken tanisinda sagladidi klinik
bilgi nedeniyle de énemi gittikge artmaktadir.
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