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Farmakolojik Egzersiz Testleri ve Uygulama Alanları 

İlknur Güneş·, A.Tayyar Akbunar··, Emel Selçokr· 

ÖZET. Sol ventrikül myokardının gerek kanlanması ve viabilitesinin, gerekse segmental duvar hareketleri ve global 
fonksiyonunun değerlendirilmesi amacıyla Nükleer Tıp tekniklerine giderek daha fazla başvurulmaya başlanmıştır. 
Myokardın perfüzyonunda ve/veya fonksiyonunda eforlameydana çıkan anormallik/erin ortaya konulması amacıyla 
uygulanan fiziksel egzersiz testlerinin her hastaya uygu/anomayışı ya da her hastada maksimum egzersiz seviyesine 
ulaşılamaması nedeniyle, güvenilir bir alternatif olarak farmako/oj ik egzersiz testlerinin kullanımı yaygın olarak kabul 
görmektedir. Makalem izde, bu amaçla kullamlan üç ajanm -dip iridam ol, dobutamin ve adenozinin- etkilerini ve klinik 
deneyierin sonuçlarını literatür ışığında irde/edik. 

Anahtar Kelimeler. Farmakolojik egzersiz 

Phannacological Exercise Tests and Applications 

SUMMARY. The stress tes ts are applied to revea/ stress-dependent myocardial perfusion andfunction abnormalities. 
Because of the /imitations of physical exercise testing, the use of pharmacological exercise agents in routine 
applications is increasing. In this art icle, the e.ffects of the most employedpharmacological stress agents, dipyridamole, 
dobutamine and adenosine, and results of elinical Irials are discussed 

Key Words. Pharmacological exercise 

Nükleer Kardiyoloji'de en sık uygulanan testler 
myokard perfüzyon sintigrafısi (MPS), ilk geçiş ve 
multi-gated radyonüklid anjiyokardiyografi (MUGA) 
ve enfarkt görüntoleme çalışmalarıdır. Ayrıca 
myokard dokusunda oksijen, glukoz ya da protein 
metabolizmalarını gösteren daha gelişmiş 
tekniklerin kullanıldığı PET (Pozitron Emisyon 
Tomografısi) metodları da vardır. MPS koroner arter 
hastalığı (KAH) tanısında gittikçe artan önem 
kazanan non-invaziv bir testdir. MUGA ise 
myokardial duvar hareketleri, ejeksiyon fraksiyonu 
ve kalp adacıklarının büyüklüğü hakkında bilgi verir. 
Her iki test de egzersiz ile kombine edildiklerinde 
KAH da oldukça yüksek sensitivite göstermekte
dirler. Sol ventrikül fonksiyonlarında egzersizle 
ortaya çıkarılan segmental ya da global bozukluklar 
ve myokard perfüzyon yetersizliği KAH'nın erken 
bulgularıdır. Bu nedenle egzersizle fonksiyonel 
rezev kapasitenin ve koroner arterlerdeki rezervuar 
kanlanmanın belirlenmesi oldukça büyük önem 
taşımaktadır1 ~. 
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Tablo: 1- Fiziksel egzersiz yapılmasını kısıtlayan 

durumlar 

Genel - Kronik sistemik hastalık 
- Anksiyete/emosyonel durum 
- Kooperasyon bozukluğu 
- Hipertansiyon 
- Halsizlik 
-Ileri yaş 

Spesifik - Periferik vasküler hastalıklar 
- Serebrovasküler hastalıklar 
- Nörolojik bozukluklar 
- Pulmoner hastalıklar 
- Renal hastalıklar 
- Artrit 
- Ortopedik problemler 
- Aort anevrizması 
-Yeni gelişmiş myokard enfarktüsü 
- Major vasküler cerrahi uygulaması 

Kardiyolojik Nükleer Tı p testlerinin maksirnal 
seviyedeki egzersiz ile birlikte uygulanması gerekir. 
Submaksimal egzersiz ile testierin sensitivitesi 
istenilen dOzeye çıkamaz. Fiziksel egzersizin her 
hastada uygulanamaması ya da maksirnal düzeyde 
egzersiz seviyesine ulaşılamaması karşılaşılan 
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başlıca problemlerdir. Bunun yanı nda ileri yaş, 
ortopedik problemler, periferik vasküler hastalıklar, 

nörolojik bozukluklar gibi nedenlerle de her hastaya 
egzersiz yapılması mümkün olmaz. Tablo-I'de bu 
nedenler gösterilmiştir. Egzersiz yapamayan 
hasta ları n non-invaziv tanı yöntemlerinden 
yararlanabilmesi için farmakolojik egzersiz testleri 
gelişti ri lmiştir. Günümüzde farmakalej ik egzersiz 
amacı yla en sı k uygulanan ajan dipiridamol (Dp) 
dur. Bunu yeni uygulamaya konulan adenozin (Ad) 
ve tedavi amacıyla da kullanılan dobutamin (Db) 
izlemektedir. Ayrıca atrial ve özefagial pacing, 
elierin buz içinde tutulması, izoprenalin, nitrogliserin 
dopamin ile de egzersiz etkileri oluşturabileceğine 
dair az sayıda çalışmalar vardır7·8 . 

Dipiridamol (Dp) 

Dp endojen adenozin miktarında yükselmeyeneden 
olarak koroner arter vazodilatasyonu sağlar. Bu 
indirekt etkisini adenozin deaminaz enzimini inhibe 
ederek gösterir. Dp'ün ayrıca patent koroner arter 
vazodilatasyon etkisi vardır ve bu etkiyi selektif 
olarak gösteri~As.s. ıo_ Normal koroner arterlerde kan 
akımında 3-5 kat artışa neden olur, bu maksirnal 
vasküler cevaptır ve koronerlerdeki akım rezervini 
gösterir. Dp ile uygulanan MPS'de myokarddaki 
radyonüklid lokalizasyonunda egzersize oranla 
belirgin artma saptanmıştırD-9- 1 1 -13 . DipiridafT)ol oral 
veya IV infüzyon şeklinde uygulanabilir. Oral doz 
olarak 300-375 mg Dp kullanılır ve 45 dakika sonra 
maksimum seviyede kardiak etki gösteri~A.ıo. ı4 • IV 
uygulamada ise 0.42-0.56 mg/kg/doz 4 dakika ve 
daha uzun sürede gidecek şekilde uygulanır10 ı ı . ıs.ı7 . 
Bazı araştırıcılar 0.14 mg/kg/dak gidecek şekilde 4 
dakikalık infozyon önerirle~-s.ıs. ı 9. Uygulama 
esnasında Dp'On sistemik ve kardiak yan etkileri 
görülebilir (Tablo ll). Yan etkiler IV uygulama esna-

Tablo: II- FET'de kullanılan ajanların yan etkileri 

Dipiridamol Adenazi n Dobutamin 

Hipotansiyon (%5) GOO(ls ağısı GOOüs aQnsı (%34) 

Tatikardi Taşikaıdi (%48) Dispne 
Sıcak basması (%30) Hipotansiyon (% 15) Aritmi (%15) 

Bat aOnsı (%15) Iskemi, BT-T da0- (%12) Hipotansiyon 
GOQOs aOnsı (%20) Dispne Bulantı 

Iskemi BT-T d<IO-(%10) Bulantı kusma BT-T cleOişikliQi 

Bulantı (%5) Baş aQnsı Tremor 
Kann aOns ı (%5) S ıcak basması Atrial premator 
Solunum sıkıntısı (%5) Atrial fıbıilasyon kontraksiyenlar 

VentrikOier ekstrasistel Atrial fıbıilasyon 
AtrioventrikOier blok {% 1 O) 

Genel oran• % ~ %24-83 %18 

• Yan etki görülme olasılıCı 

sında daha sık ve daha ciddi olarak ortaya çıkar. 
Ciddi yan etkiler görüldüğünde antidot olarak IV 
aminefilin uygulanır. Aminefilin Dp ile reseptör 
seviyesinde rekabete girer, bu nedenle aminefilin ya 
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da teofilin kullanan hastalar Dp testi için uygun 
adaylar değildir46· 1 0 1 1 -14'16- 18• Walker ve ark. Dp ile 
yaptıkları MPS sonuçlarını egzersiz EKG ile 
kombine ederek % 100 sensitivite elde etmişlerdi~. 
Leppo ve ark. egzersize alternatif olarak IV Dp
MPS nin akut myokard enfarktüsü sonrasında 

güvenle uygulanabileceğini ve ciddi bir kamp
likasyon görmediklerini bildirmişlerd ir19. Gerek bu 
çalışmada ve gerekse 516 hastayı içeren 
seçilmemiş geniş bir grupta yapılan bir başka 

çalışmada , Ml sonras ı koroner hastalarının 
prognozunu tahmin etmede Dp-MPS'nin (TI-201 ile) 
değeri ortaya konulmuştu~1 . Buna göre anormal 
Dp-MPS'den 4 saat sonra redistribüsyon izlenmesi, 
ileride gelişecek ölüm, enfarktüs ve unstabil anjina 
gibi olayların önceden tahmininde en önemli 
kriterdir. Nonkardiak vasküler cerrahi uygulanan 
hastalarda da Dp-MPS ile ayn ı prognostik sonuçlar 
elde ed ilmişti~2. 

Adenozin (Ad) 

Nükleer tıpta adenazinin farmakalejik egzersiz 
maksadıyla kullanılması , ilk defa Strauss ve Pitt'in 
bir adenozin analoğu ile yaptığ ı çalışma ları takiben 
başlamıştı~3. Adenozin hepatik venler ve renal 
arterler d ı şında tom vaskü ler yapılarda 
vazodilatasyon sağlayan vazoaktif bir nükleotiddir. 
Vasküler düz kas hücrelerinde hücre içine ca•• 
akışını inhibe ederek ve adenilat siklazı aktive 
ederek etkisini gösterir1

.4.
24

-
25

. Ad'in kardiak etkileri; 
1-sinoatrial ve atrioventriküler düğüm aktivitelerini 
inhibe etmesi, 2-atrial kontraktiliteyi azaltması , 3-
myokardda katekolaminlerin stimülatör etkilerini 
azaltması , 4-ventriküler otomatizasyonu deprese 
etmesidi~-27. Plazmadaki yarı ömrü 10-30 saniye 
arasındadır ve eritrositler+endotelyal hücreler 
içindeki adenozin deaminaz tarafından hızla 

metabolize edili~-27 . IV yavaş infüzyon şeklinde 
uygulanan Ad dozu 35-140 pmg/kg/dak olarak 
belirlenmiştir1 ·13· 24·25-27-30 . Bu doz ile koroner kan 
akımında 4.4 kat artış sağland ığı ve infozyonun 
başlangıcından 2 dakika sonra maksirnal etki 
görüldüğü , infüzyonun durdurulmasından 2,5 dakika 
sonra etkisinin kaybolduğu saptanmıştı~4·30·31 . 
MPS'de ortalama myokardial Talyum-201 tutulum 
oranı Ad ile egzersize göre 1,3 kat fazla 
bulunmuştu~9 . 

Verani ve ark. 3 damar hastalığı olan olgularda Ad 
ile yapılan MPS sensitivitesini % 100 olarak 
bildirmişlerdir1 . Ad'in yan etkileri hemen hemen Dp 
ile aynı olmasına karşın daha kısa sOrelidir (Tablo 
ll). Ad'in önemli bir avantajı olarak infOzyonun 
kesilmesi ile birlikte 1-2 dakika içinde yan etkilerinin 
ortadan kalkması gösterilmektedir. lnfüzyon 
miktarının azaltılması ile de yan etkilerinin kısmen 
önlenebildiği rapor edilmiştir1 ·24·25·31 . 
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Farmakolojik egzersiz testleri 

lskandrian ve Pitt Ad ile elde edilen koroner 
hipereminin Dp'den daha fazla oluşunu ve etki 
süresinin kısalığı n ı avantaj olarak bild irmişler ve tek 
damarı tutan KAH'da egzersiz ve Dp'e göre daha 
sensitif bulmuşlardır4·9 . Ad'in etkileri kafein, 
aminofılin , alkaliksantin, metilksantin gibi A2 

reseptör antagonistleri tarafından inhibe ed ili~·28 . 
Bu ajanlar Dp ile Ad'in hücre içine geçişini 
engellediğinden farmakalejik stres testlerinden en 
az 12 saat önce kesilmiş olmalıdır12428. 

Dobutamin (Db) 

Db; beta 1, beta 2 ve alfa 2 adrenoreseptörler 
üzerine patent stimulatör etki gösterir. Kalp hız ı 
üzerine relatif olarak düşük etki gösterdiği dozlarda 
güçlü inatrepik özellikler gösteren bir ajandır. 
Kardiak kan akımı ve myokardial kontraktiliteyi 
artırırken, KAH'da iskemiyi ve bölgesel myokardial 
disfonksiyonu indükler. Etkisi çabuk sona erer. 
Aritmojenik etkisi diğer katekolaminlere oranla daha 
düşüktür2-37 _ Db infüzyonu esnasında myokardial 
oksijen ihtiyacının artmasına sekonder olarak 
koroner kan akımı artar. KAH'lı olgularda ise 
myokard perfüzyonundaki heterojenite daha da 
beli rg inleşir. Bu özelliğinden yararlanarak Db ile 
MPS ve MUGA çalışmaları yapılmaktad ı r. Mason 
ve ark. Db ile yaptıkları TI-MPS çalışmalarında 
sensitiviteyi % 94, spesifıteyi % 87 ve doğruluk 
oranını % 92 olarak bulmuşlardır. Stres EKG ile 
karşılaştırmalı olarak yapılan bu çalışmada elde 
edilen sonuçlar KAH'nın teşhisinde stres-EKG ye 
göre belirgin şekilde üstün ve güvenilir 
bulunmuşturs. Türkiye'de, Günalp ve ark. nın 
yaptığı Db-MPS çalışmasında da sensitivite % 94 
ve spesifıte % 88 olarak bildirilmiştir. Koroner 
anjiografı ile korele edilen bu çalışmada , eşzamanlı 
olarak yapılan Dobutamin EKG'de sensitivite % 61, 
spesifıte % 55'te kalırken, Db Ekokardiografı ile bu 
değerler sırasıyla % 83 ve % 88 olarak tespit 
edilmiştir. Bu sonuçlara göre doğruluk oranı Db 
SPECT ile % 92, Db Ekokardiografı ile % 85 ve Db 
EKG ile % 59 olarak ortaya konulmuşturs. Db'in 
myokardial kontraktiliteyi artırma ve __ bölge~el 
myokardial disfonksiyonu indükleme özellığınden ıse 
fonksiyonel görüntülemelerde (MUGA ve 
ekokardiografı) yararlanılmaktadır. Bahl ve ark. 
KAH'lı olgularda Db-MUGA çalışmalarında, Db ile 
hastaların % 93'ünde ejeksiyon fraksiyonunda 
anormal cevap (EF'de azalma), % 80'inde bölgesel 
duvar hareketterinde anormallikler geliştiğ i n i 
göstermişler ve koroner arter hastalığ ı nı 
göstermede % 93 sensitivite, % 96 doğruluk 
saptamışlardır9. Freeman ve ark. ise Db-MUGA ile 
sensitiviteyi % 89, spesifıteyi % 93 olarak 
bildirmişlerdir7. Son yıllarda yapılan pek çok 
karşılaştırmalı çalışma, Db ekokardiografınin 
myokard viabilitesini ortaya koyabileceğ ini, ayn ı 
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zamanda Ml sonrası hastaların prognozunun ve 
vasküler cerrahi, koroner anjiografı gibi girişimlerde 
meydana gelebilecek kardiak komplikasyonları n 

önceden tahmininde güvenle ku llan ılabileceğin i 
göstermiştir40'41 .42 . 

Db infüzyonu esnasında ciddi yan etkiler 
görülmemesine rağmen , dispne, göğüs ağrısı , atrial 
prematüre kontraksiyenlar ve ventriküler taşikardi 
vakaları rapor edilmiştir (Tablo ll). Ancak bu etkiler 
geçici olup, genellikle yüksek dozlara erişild iğ inde 
görülmektedir 2

-
3443

_
44

.4
9

. 

Farmakolojik Egzersiz Testlerinin (FET) Seçimi 

FET Nükleer Kardioloji'de gittikçe artan oranda 
uygulanmaktadır. Bu testierin güvenilir, telere 
edilabilir ve non-invaziv olmaları nedeniyle özellikle 
egzersiz yapamayan hastalarda KAH tanıs ı 

yönünden yeni boyutlar açılmıştır. FET'nin zamanla 
daha popüler olacağ ı şüphesizdir ve klinisyenlerin 
bu testierin tanıdaki yerinden haberdar edilmeleri 
gerekmektedir. özellikle FET ile myokardda 
egzersizle sağlanan kan akımından bir kaç kat 
daha fazla kan akımı sağlanması sensitivitelerini 
daha yüksek kı lmaktadır. Egzersize oranla daha az 
ve çok ciddi olmayan yan etkiler görülmesi ve bu 
etkilerin kolayca ortadan kaldırı labilmesi tercih 
nedenlerindendir. Akut myokard enfarktüsü 
sonrasında bile prognozu belirleme amacıyla 

rahatlıkla kullanılabilmektedirler. Hangi hasta için 
hangi testin kullanılacağına karar verilirken en 
önemli kriterlerden biri hastanın kliniğid ir. örneğin 
astmatik şikayetleri, romatizma ya da solunum 
yetmezliği olan olgular için en ideal ajan Db dir. 
Db'nin aritmik ve astmatik yan etki oluşturma riski 
diğerlerine göre daha azdır. Komplet blok, 
ventriküler anevrizma, ventriküler aritmi veya yeni 
başlamış angina durumlarında Ad daha güvenilirdir. 
Dp ve Ad koroner kan akımındaki heterojenite 
üzerine etkili olup MPS çalışmalarında tercih 
edilmelidir. Db daha çok myokardial fonksiyon 
bozuklukları nı indüklediğinden fonksiyonel bilgi 
sağlayan testlerde (MUGA, ekokardiografı gibi) 
tercih edilmelidir. Ad bir takım avantajları olmasına 
rağmen maliyetinin yüksekliği nedeniyle en az 
kullanılan ajandı r. IV Dp fiatı oral Dp'e göre oldukça 
pahalıd ı r ve bu nedenle özellikle ülkemizde oral 
kullanımı daha s ı ktır . Oral Dp uzun süreli etkisi 
nedeniyle uzun· zaman gerektiren görüntüleme 
metodlarının uygulanmasını mümkün kılması ve 
egzersiz ile kombine edilebilmesi nedeniyle tercih 
edilmektedir. Bu üç ajandan en fazla koroner 
hiperemi sağlayan Ad'dir, ancak etkisi oldukça kısa 
sürelidir. Ad ile yan etkiler daha sık görülmesine 
karşın emniyet sınırlarının geniş olması ve etkilerin 
kısa sürmesi nedeniyle testin sonlandırı lmasın ı 

gerektirmez. 
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FET ajanının seçiminde kolay elde edilebilir olması, 
klinik olarak etkilerinin ıyı bilinmesi, fiatının 

uygunluğu, yeterli düzeyde koroner kan akımı artışı 
sağlanması ve hastanın klinik durumu gibi faktörler 
göz önünde tutulmalıdır. Sonuç olarak, rutin 
çalışmalara hızla girmiş olan FET oldukça güvenilir 
ve uygulaması kolay noninvaziv bir testtir. Koroner 
arter hastalığının erken tanısında sağladığı klinik 
bilgi nedeniyle de önemi gittikçe artmaktadır. 

Dr. A. Tayyar AKSUNAR 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Nükleer Tıp ABD 
Tel: 4428307 
16059 Görükle 1 BURSA 
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