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Diyabetes Mellitus'ta Azalmis Koroner Kollateral Damar
Acilma Kapasitesi: Defektif Iskemik Tolerans I¢in Bir Kanit
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Ozet

Amag: Koroner arterin ardisik balon okllizyonu esnasinda gelisen iskemik toleransin bir komponenti de kollateral damar
agihimidir. Diyabetes mellitus'un (DM) kollateral damar acilma kapasitesi tzerine olan etkisi halen bilinmemektedir. Bu ca-
lismada DM'nin kollateral damar agilma kapasitesi Uzerine olan etkisi kararli anjina pektorisi olan hastalarda koroner ici
basing dlctimu teknigi kullanilarak arastirilmistir.

Yontemler: Calismaya 21'i diyabetik olmak tzere toplam 44 kararli anjinali hasta dahil edilmistir. Tim hastalarda tek ko-
roner arterde >%70 darlik olup bu damara stent implantasyonu yapilmistir. Koroner anjiyografiyi takiben fiber-optik ba-
sing Olcer tel dilate edilecek darligin distaline yerlestirildi. Fraksiyonel miyokardiyal akim rezervi (FFRmyo) adenozin hipere-
misi altinda es zamanli olarak dlctilen ortalama distal basincin ortalama aortik basinca oranlanmasi yoluyla hesaplandi. Ar-
disik iki birer dakikalik balon okltizyonlari esnasinda kaydedilen distal basinglar koroner kapali basinci (KKB) olarak tespit
edildi. Kollateral akim indeksi (KAI) es zamanli olarak kaydedilen KKB'nin ortalama aortik basinca béltinmesi yoluyla he-
saplandi. iki oklizyon arasinda KAl degerindeki artis oransal (%) olarak her hasta icin belirlendi.

Bulgular: iki hasta grubu arasinda girisim 6ncesi FFRmyo acisindan farklilik yoktu (0.54 + 0.12 DM grup ve 0.50 + 0.11
non-DM grup icin). Bazal KAI diyabetik grupta anlamli él¢lide dstikti (0.26 + 0.09'ye karsi 0.17 + 0.08, p<0.03). Bu bul-
gunun &tesinde ortalama KAI diyabetik grupta %17 artarken ( 0.17 £ 0.08'den 0.20 + 0.09'a) non-diyabetik grupta bu
oran %30 (0.26 + 0.09'dan 0.34 + 0.10’a) olarak tespit edildi. iki grup arasinda KAI'nin ardisik balon okltizyonlari esna-
sinda artis orani acisindan anlamli farklilik mevcuttu (p<0.01).

Sonug: Diyabette kollateral agin fakir olusunun yaninda kollateral damar agilma kapasitesi de azalmistir. Bu bulgu DM'nin kol-
lateral agiim kapasitesi agisindan iskemik toleransi bozdugunu distindtirmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2004, 4: 54-8)
Anahtar Kelimeler: Diyabet, iskemik kosullanma, koroner kollateral

Abstract

Objective: Collateral channel opening is one of the components of the ischemic tolerance developing during subsequent
coronary balloon occlusions. The effect of diabetes mellitus (DM) on coronary collateral recruitment (CR) is still not known.
We therefore sought the effect of DM on CR in patients with stable angina pectoris (SAP) by using intracoronary pressu-
re measurement technique.

Methods: Study material consisted of 44 patients (21 diabetic) with SAP. All of the patients had single vessel disease with
more than 70% vessel narrowing and all of them underwent stent implantation to this vessel. After angiography, fiber-
optic pressure monitoring guide-wire was advanced distal to the stenosis to be dilated. Myocardial fractional flow reser-
ve (FFRmyo) was determined under adenosine hyperemia by the ratio of simultaneously measured mean distal pressure
to mean aortic pressure. During subsequent two 1 minute balloon occlusions, distal pressures were recorded as coronary
wedge pressure (CWP). Collateral flow index was determined by the ratio of simultaneously measured CWP to mean aor-
tic pressure. Percentage of the improvement in the coronary flow index (CFl) (first to second occlusion) between two occ-
lusions was determined for each patient.

Results: There was no difference between two groups in terms of pre-intervention FFRmyo (0.54 + 0.12 in DM group
and 0.50 = 0.11 in non-DM group). The baseline CFI was significantly higher in non-DM group (0.26 + 0.09 versus 0.17
+ 0.08, p<0.03). Beyond this finding, mean CFl increased by 17% (from 0.17 + 0.08 to 0.20 + 0.09) in DM group and by
30 % (from 0.26 + 0.09 to 0.34 + 0.10) in non- DM group. There was statistically significant difference between these
two groups in terms of improvement in CFl during subsequent balloon occlusions (p<0.01).

Conclusion: In addition to poor collateral vessels seen in patients with DM, CR is also impaired. This finding suggests that
DM abolishes ischemic tolerance in terms of CR as well. (Anadolu Kardiyol Derg 2004, 4. 54-8)
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Giris

Koroner kollateral damarlar embriyonel arteriyel
agin kalintilari olup cesitli uyarilarin etkisi altinda ge-
lisirler. Koroner kollateral damar (KD) gelisiminde en
onemli uyarici faktér normal ile darlik ihtiva eden da-
marsal bolgeler arasindaki basing farkliligidir (1). Nor-
mal damarsal bolge ile darlik ihtiva eden bdlge ara-
sindaki basing farkliligi rudimenter anastomoz ve
baglantilardaki kan akim hizini artirarak endotel akti-
vasyonunu ve bir takim bulytime faktdrlerinin uyaril-
masini saglayarak kollateral damarlarin acilmasini
saglar. Bununla birlikte iskemik kalp hastalarinda KD
gelisimi agisindan 6nemli farklliklar bulunmakta
olup; bu farklihdi yaratan faktérler net olarak bilinme-
mektedir. Endotel, kollateral damar gelisiminde en
o6nemli rolti oynarken diyabetes mellitusta (DM) yuik-
sek kan gltikoz konsantrasyonu endotelyal fonksiyon
bozukluguna yol acar (2,3). Diyabetes mellitusta ko-
roner kollateral gelisiminin yetersiz oldugu kalitatif
(4) ve kantitatif (5) calismalarda g&sterilmistir.

Koroner anjiyoplasti esnasinda ardisik balon sisir-
meleri esnasinda gelisen iskemik toleransin iki kompo-
nenti iskemik kosullanma ve KD agilmasidir. Diyabetes
mellitusta hem iskemik kosullanmaya yanit azdir (6)
hem de kullanilan oral antidiyabetik ilaglarin iskemik
kosullanma Uzerine olumsuz etkileri mevcuttur (7).
Bununla birlikte DM'nin KD acilimi lizerine olan etkisi
net olarak bilinmemektedir. Bu calismada DM'nin ka-
rarli anjinali hastalarda koroner anjiyoplasti ile sagla-
nan kontrollt koroner okltizyonlari esnasinda KD acil-
ma kapasitesi lizerine olan etkisi arastiriimistir.

Yontemler

Calisma hastalari

Calismaya 21'si diyabetik olmak lizere toplam 44
hasta dahil edilmistir. Dahil edilme kriterleri: 1) klinik
olarak kararli anjina pektorisin varligi 2) iskemik
semptomlarin 3 ay ve dncesine dayaniyor olmasi 3)
miyokardiyal iskeminin en az bir invazif olmayan test
ile belirlenmis olmasi 4) tek koroner arterde > %70
darlik bulunmasi 5) bu damara balon anjiyoplasti ve
/ veya stent implantasyonu yapilmasi.

Haric birakilma kriterleri: 1) Gecirilmis miyokard in-
farktusu hikayesi, 2) total veya subtotal okltizyonlar.

Koroner anjiyoplasti ve koroner ici

basing 6l¢limii

Tlm hastalarda sag-sol koroner anjiyografi ve sol
ventrikulografi yapildi. Anjiyografi sonrasinda fibe-

roptik basing dlcer kilavuz tel (Pressure wire, Radi
Medical System, Sweden) dilate edilecek olan darli-
gin distaline yerlestirildi. Ayni tel stent implantasyonu
icin de kilavuz tel olarak kullanildi. Proksimal aortik
(Pa, mmHg) ve distal (Pd, mmHg) basinglar bazal
sartlarda ve adenozin ile saglanan hiperemi aninda
es zamanli olarak kaydedildi. Aortik basing kilavuz ka-
teterden ve distal basing ise basing élcer telden kay-
dedildi. Adenozin sol sistem icin 20 ug ve sag sistem
icin 15 g koroner ici bolus olarak uygulandi. Miyo-
kardiyal fraksiyonel akim rezervi (FFRmyo) adenozin
hiperemisi altinda es zamanli olarak kaydedilen orta-
lama distal basincin ortalama aortik basinca béltn-
mesi ile hesaplandi. Stent implantasyonu esnasinda
balonun iki defa ardisik olarak 1‘er dakika sisirilmesi
yoluyla (3 dk arayla) saglanan total koroner okltiz-
yonlari esnasinda distalden alinan ortalama basinclar
koroner kapall basinci (KKB) olarak kaydedildi. Kolla-
teral akim indeksi (KAI) es zamanli olarak kaydedilen
koroner kapali basincinin aortik basinca oranlanmasi
yoluyla (KAl = KKB / Pa) hesaplandi. ilk ve ikinci ok-
lizyonlardaki KKB ve KAI degerleri kaydedildi. iki ok-
[lizyon arasinda KAI degerindeki artis orani (%) he-
sapland.

istatistik yontem

istatistiki analizler SPSS for Windows 10.0 kullani-
larak yapildi. Veriler ortalama + standart sapma ola-
rak ifade edildi, P degerinin < 0.05 olmasi anlamli ola-
rak kabul edildi. Gruplar arasi farkliliklar kategorik de-
giskenler icin ki-kare ve surekli degiskenler icin Stu-
dent’s t testi kullanilarak arastirildi.

Bulgular

Bazal Karakteristikler

Calisma hastalar diyabetikler ve non-diyabetikler
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Tablo 1'de géruldigu
lizere iki grup arasinda bazal klinik ve anjiyografik
Ozellikler agisindan farklilik yoktu.

Koroner ici basing 6lctimii sonuglari

iki grupta da bazal ve hiperemik ortalama aortik
ve distal basinclar stent implantasyonu dncesi ve son-
rasinda anlamli élctide farklilik géstermiyordu. Orta-
lama FFRmyo her iki grupta da stent implantasyonu
Oncesi (diyabetik grup ort: 0.54 £+ 0.10, non-diyabe-
tik grup ort: 0.50 + 0.11) ve sonrasinda ( diyabetik
grup ort: 0.91 = 0.13, non-diyabetik grup: 0.90 *
0.11) benzer idi (Tablo 2). Ortalama koroner kapali
basincl diyabetik grupta anlaml élclide dstik olarak
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tespit edildi (19.4 + 7.5 mmHg; 27.4 £+ 8.3 mmHg,
p<0.03). Benzer sekilde ortalama kollateral akim in-
deksi (KAI) degeri de diyabetik grupta anlamli 6lctide
duistik bulundu (0.17 + 0.08; 0.26 + 0.09, p<0.03).
Bu verilerin 6tesinde, diyabetik grupta KAI iki balon
okltizyonu arasinda % 17 oraninda artarken ( 0.17 +
0.08 ‘den 0.20 + 0.09'a ), diyabetik olmayan grupta
bu oran %30 (0.26 £ 0.09" dan 0.34 + 0.10’a) olarak
tespit edildi. iki ardisik balon okltizyonu arasinda KA|
degerindeki artis oranlar (kollateral acilimi) arasinda-
ki bu farklihk istatistiki olarak anlamli idi (p<0.01)
(Tablo 3).

Tablo 1. Bazal klinik ve anjiyografik 6zellikler

Tartisma

Bu calisma diyabetes mellitusun koroner kollate-
ral damar gelisimi tizerine olan olumsuz etkisinin ya-
ni sira kollateral acilim kapasitesi tizerine de olumsuz
etkileri oldugunu ortaya koymustur.

Anjiyoplasti esnasinda gelisen

miyokardiyal iskemik adaptasyon

Ardisik balon okltizyonlari esnasinda gelisen miyo-
kardiyal iskemik toleransin temel olarak 2 komponen-
ti mevcuttur: 1) iskemik kosullanma 2) kollateral da-
mar agiimi. Miyokard hticresinin iskemik adaptasyo-
nunda baslica mekanizma olarak iskemik kosullanma

Diyabetik grup Non-diyabetik grup
(n=21) (n=23) P
Yas, yil 573+ 13.4 60.1 £11.4 AD
Kadin / erkek, n 7/ 14 9/14 AD
Risk faktérleri
Hiperlipidemi, n (%) 10 (%47) 12 (%52) AD
Hipertansiyon, n (%) 12 (%57) 10 (%43) AD
Sigara, n (%) 14 (%66) 14 (%60) AD
iskemik semptomun stiresi(ay) 41+14 51+19 AD
Stenotik damar
Sol 6n inen arter, n (%)r 10 (%48) 12 (%52) AD
Sag koroner, n (%) 6 (%29) 4 (%18) AD
Sirkumfleks arter, n (%) 5 (%23) 7 (%30) AD
% darlik * 81.5+104 77.5+ 125 AD
Ejeksiyon fraksiyonu,(%) 54.5+12.5 60.4+11.9 AD

* Gorsel tahmin, AD : Anlamli degil

Tablo 2. Koroner ici basing 6l¢limii verileri

Diyabetik Grup Non-diyabetik Grup

n=21 n=23 P
Pa, pre-stent, bazal, ort. (mmHg) 872114 89.4+10.3 AD
Pa, pre-stent, hiperemik, ort. (mmHg) 86.5+ 10.3 883+ 11.2 AD
Pa, post-stent, bazal, ort. (mmHg) 88.4 +14.3 86.9+10.3 AD
Pa, post-stent, hiperemik, ort. (mmHg) 87.5+124 87.3+11.3 AD
Pd, pre-stent, bazal, ort. (mmHg) 66.4 +95 64.5+ 10.2 AD
Pd, pre-stent, hiperemik, ort. (mmHg) 48.4 £ 10.2 46.3 +11.3 AD
Pd, post-stent, bazal, ort. (mmHg) 84.4 £ 9.1 823+94 AD
Pd, post-stent, hiperemik, ort. (mmHg) 82.3+938 81.1 £99 AD
FFRmyo, pre-stent, ort. 0.54 £0.10 0.50 £ 0.11 AD
FFRmyo, post-stent, ort 092 £0.11 0.91+0.12 AD

AD = Anlamli degil, Pa: Aortik basing, FFRmyo: Miyokardiyal fraksiyonel akim rezervi, Pd: distal koroner basing,




Anadolu Kardiyol Derg
2004;4: 54-58

Sezer ve ark.
Diyabette Koroner Kollateral A¢ilmasi 57

gosterilmisse de (8,9) kollateral damar aciliminin etkisi
de g6z ardi edilemez (10,11). En azindan bu iki temel
mekanizma da beraberce iskemik adaptasyonun gelis-
mesine katkida bulunuyor olabilir. Adenozinin miyo-
kard hticresini iskemiye karsi kosullandirdigi gosteril-
mistir (12). Yakin zamana kadar kollateral aciliminin
anjiyografik olarak fakir kollateral gelisimine sahip has-
talarda iskemik toleransa olan katkisinin nemsiz oldu-
gu Ongorulmustdr. Fakat, koroner kollateraller cogun-
lukla intramural yerlesimli oldugundan ve 100 um’den
ktigtik kollaterallerin gértilmesi mtmkdin olmadigindan
koroner anjiyografi kollaterallerin tespitinde ve fonksi-
yonel olarak degerlendirilmesinde duyarli bir yontem
degildir. Billinger ve ark. (13) koroner ici basing dl¢timd
yoluyla yaptiklari bir calismada anjiyoplasti éncesinde
adenozin kullanilarak yapilan farmakolojik kosullandir-
manin ise yaramadigini ve kollateral damar aciliminin
tekrarlayan iskemiye karsi primer adaptasyon mekaniz-
masi oldugunu gdstermistir.

Diyabet ve kollateral dolasim

Diyabetin kollateral dolasim Uzerine olan etkisi
lizerine sinirll sayida bilgi mevcuttur. Heinle ve ark.
(14) diyabette kollateral dolasimin azalmadigini bil-
dirmisse de Abaci ve ark. (4) anjiyografik yontemle
subjektif olarak ve Nisanci ve ark. (5) koroner igi ba-
sin¢ Olciimd yoluyla kantitatif ve objektif olarak diya-
bette kollateral dolasimin azaldigini g6stermislerdir.
Yapilan hayvan calismalarinda damar endotel buyu-
mesini uyarici faktérin (VEGF) koroner ici uygulani-
minin dogdal kollateral gelisimini uyardigi gésterilmis-
tir (15). Bu faktér damarda reseptériine baglanip fos-
forilize ederek anjiyogenesisin kritik basamagini uya-
rir. Diyabette VEGF'nin reseptériine baglanmasinda
bir sorun yoktur. Hticresel seviyede bu buytme fakto-
riinuin reseptéru de saglam olup sinyal iletiminde de
bir aksama yoktur. Fakat yuksek seviyedeki gltikoz

Tablo 3. Kantitatif koroner kollateral verileri

endotel htcrelerinin ve monositlerin migrasyonunu
inhibe ederek arteriyogenezisi bloke eder. Ayrica yuk-
sek gluikoz konsantrasyonunun endotelyal disfonksi-
yona yol actigi ve nitrik oksit Uretiminin diyabette
azaldigi gosterilmistir (16). Bu faktdrler bir arada di-
yabetik hastalarda kollateral gelisiminin daha fakir ol-
masinin sebeplerini olusturabilirler.

Normal sartlarda kan akimi baglanti saglayici ar-
teryel aglarin arasindaki basing farkliigina bagldir. Bu
sebepten arteryel agda ancak minimal 6n akim mum-
kiin iken bu az miktardaki akim ossile eder (17). Anlam-
I 6lclide arteriyel daralma oldugu durumda kan akimi
bu aga dogru hizlanir. Anjiyoplasti gibi ani ve tam ok-
ltizyon saglayici bir durumda olusan basing farklilig
baglanti saglayici damar aginda kan akiminin en kisa
yolu izleyerek hizlanmasina sebep olur. Daha dnceki bir
calismada kollateral kan akiminin tekrar eden balon si-
sirmelerini takiben arttigi ortaya konmustur (18).

Diyabetik hastalarda mitokondriyal Kate kanal-
larindaki defekte (19) veya kullanilan stilfoniltire gru-
bu oral antidiyabetiklere (20) bagl olarak iskemik ko-
sullanmanin defektif oldugu bildirilmistir. Bu calisma-
da iskemik adaptasyonun diger komponenti olan kol-
lateral damar acilim kapasitesi incelenmis olup diya-
betik hastalarda bu basamaktaki defekt kantitatif
olarak ortaya konulmustur.

Sonug

Diyabetes mellitus koroner kollateral gelisimi lize-
rine yaptidi negatif etkinin Gtesinde iskemik toleran-
sin dnemli komponenti olan kollateral damar agilimi-
ni da olumsuz yénde etkilemektedir.

Calismanin kisithiliklar

Balon anjiyoplasti esnasinda gelisen iskemik tole-
rasin miktari koroner ici elektrokardiyografi kayitlari
yoluyla ST segment degerlendirmesi yapilarak ince-
lenmemistir.

Diyabetik Grup Non-diyabetik grup

(n=21) (n =23)
KKB 1. 19.4 + 7.5 mmHg 27.4 + 8.3 mmHg <0.03
KKB 2. 21.2 £ 8.8 mmHg 33.3+ 9.1 mmHg <0.02
KKB, %, artis 9 21 <0.01
KAI 1. 0.17 +0.08 0.26 + 0.09 <0.03
KAI 2. 0.20 £ 0.09 0.34 £0.10 <0.02
KAIl, %, artig 17 30 <0.01

KKB 1: 1. balon okltizyonu esnasinda koroner kapali basinci
KKB 2: 2. balon okltizyonu esnasinda koroner kapali basinci
KAI 1: 1. balon okltizyonu esnasinda koroner akim indeksi
KAI 2: 2. balon okltizyonu esnasinda koroner akim indeksi
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