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Girig: Diabetik hastalarda mikrovaskiiler damar tutulumu ile ilgili ¢aligmalar olmakla
birlikte anjiyografik olarak yeni mikrovaskiiler perfiizyon belirte¢leri olan myokardiyal
blush skoru ve myokardiyal dolus faz: siireleri ile ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir.

Metod: Bu amagla Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda
Kasim 2001-Mayis 2004 arasinda koroner anjiyografileri yapilmus olan 4500 hastadan
hipertansiyon, sigara, hiperlipidemisi ve akut koroner sendromu olmayan 70 izole diabetik
hasta galismaya alindi. Hastalar koroner anjiografiye gére DM-Grup 1: Normal koronerleri
olanlar (n=30) ve DM-Grup 2: Sol 6n inen arterde (LAD) % 50°den az darlig1 olanlar (n=40)
olarak ayrildi. Kontrol grubu olarak DM, hiperlipidemisi, sigara ve hipertansiyon olmayan
60 hasta alind1. Bunlar da kendi aralarinda Kontrol Grup 1: Normal koronerleri olan (n=30)
ve Kontrol Grup 2: LAD’de %50°den az darligi olan hastalardan (n=30) olusturuldu.
Myokardiyal blush grade 0’dan 3’e kadar myokardiyal boyanma yogunlugu ve yikanma
hizina gore simflandirildi. Myokardiyal dolus fazi ise myokardiyal blush baslangicindan
kontrastin en yogun goriildiigii faza kadar olan siire “frame” sayisinin saniyeye ¢evrilmesi
ile hesaplandi.

Bulgular: Gruplar arasmda myokardiyal dolus fazi agisindan DM-Grup 2 diger tiim
gruplara gore belirgin olarak uzun idi (DM-Grupl: 1465,66, DM-Grup 2: 1775.00; Kontrol-
grup 1: 1191,66; Kontrol-Grup 2: 1430.00 p<0,0001). Kontrol-Grup 1 ile DM-Grup 1 ve
2’ye kiyasla daha kisa myokardiyal dolug zamani gésterdi (p<0,0001). Gruplar arasinda
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myokardiyal blush agisindan DM-Grup 2 diger kontrol gruplarina gére anlamli olarak diisiik
grade gosterdi (Ki-kare=11,1, p=0,001). DM-Grup 1’in blush skoru kontrol gruplan ile
farklhihik gdstermedi.

Sonug olarak, diabetik ve koroner arter hastalarmda mikrovaskiiler disfonksiyon
nondiabetik koroner arter hastalarina gdre daha ileri diizeydedir. Diabetik hastalarin
koronerleri anjiyografik olarak normal olsa da myokardiyal blush skorlari ve myokardiyal
dolus fazi stireleri non-diabetik koroner arter hastalar ile benzerlik gostermektedir. Diabet
hastalarinda koroner lezyon saptanmasa da mikrovaskiiler disfonksiyon mevcuttur ve
nondiabetik koroner arter hastalari ile benzerdir.

Anahtar kelimeler: Myokardial dolug zamani, Myokardiyal blush grade, Diabetes
Mellitus
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ABSTRACT

NEW PARAMETERS TO EVALUATE MICROVASCULAR PERFUSION IN
DIABETIC PATIENTS: "MYOCARDIAL BLUSH GRADE" AND " MYOCARDIAL
FILLING PHASE"

SEZEN, Yusuf
Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet AKSOY
June 2005, 48 pages

Introduction: There are many studies investigated the microvascular involvement in
diabetic patients, but no sufficient data about new microvascular perfusion predictors as
myocardial blush score and myocardial filling phase times, is present.

Material and methods: By this aim, 70 isolated diabetic patients without hypertension,
hyperlipidemia, smoking history and acute coronary syndromes were taken among 4500
patients who underwent coronary angiography between October 2001 and May 2004, at the
Cardiology Department of Gaziantep University Hospital. Based on the coronary lesions,
patient were divided into two groups; DM-Group 1: patient with normal coronary arteries
(n=30), and DM-Group 2: patient with coronary stenosis <%50 at LAD (n=40). As a control
group 60 patients without diabetes, hypertension, hyperlipidemia and smoking history were
taken. Control group was also divided into two groups; Control-Group 1: patient with
normal coronary arteries (n=30), and Control-Group 2: patient with coronary stenosis <%350
at LAD (n=30). According to density of being colored (dyeid) and the rapidity of being
washed myocardial blush were classified from 0 to 3. Myocardial filling phase from
beginning of myocardial blush to the phase of being seen of the most density were
calculated by number of frame was turned into second.

Results: When myocardial filling phase was evaluated, DM-Group 2 phase was
significantly longer (DM-Group 1: 1465.66; DM-Group 2: 1775.00: Control-Group 1:
1191.66; Control-Group 2: 1430.00 p<0,0001). Control-Group 1 showed shorter myocardial
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filling phase than the DM-Group 1 and DM-Group 2 (p<0,0001). When the groups were
compared based on their myocardial blush scores, DM-Group 2 showed significant low
grade blush score than the others (chi-square=11.1, p<0,001). No significant difference was
found between the DM-Group 1 and the control groups.

Conclusion: Microvascular dysfunction in coronary artery patients with diabetes is more
prevalent than coronary artery patients without diabetes. However the coronary angiography
is normal, the myocardial blush score and myocardial filling phase show similarities with
coronary patients without diabetes. Even there is no coronary lesion, patients with diabetes
have microvascular dysfunctions.

Keywords: Myocardial filling time, myocardial blush grade, Diabetes Mellitus
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KISALTMALAR

ACE Anjiyotensin déniistiiriicii enzim

AT Anjiyotensin

CBF Koroner kan akimi

CK Kreatin kinaz

DM Diabetes mellitus

EGF Epidermal biiylime faktorii

HbAic Glikozillenmis hemoglobin

HT Hipertansiyon

IDDM Insiilin bagimli diabetes mellitus

LAD Sol 6n inen arter

MBG Myokardiyal blush grade

MDZ Myokardiyal dolus zamani

MI Myokard enfarktiisii

NIDDM Insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus
NSTEMI ST segment yiikselmesi olmayan myokard enfarktiisii
RAS Renin-anjiyotensin sistemi

STEMI ST segment elevasyonlu myokard enfarktiisii
TXA2 Tromboksan A2

TFC TIMI Frame Count

UAP Anstabil anjina pektoris
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GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zellikle koroner arter hastaligi halen gelismis tilkelerdeki
Olim nedenlerinin baginda, gelismekte olan {ilkelerde ise 6lim nedenleri arasinda 6n
siralarda yer almaktadir (1).Gelismis iilkelerde risk faktorlerinin azaltilmasi, tani ve
tedavideki hizli gelismelerle kardiyovaskiiler hastaliklardan oliimler azalmakta ise de
gelismekte olan tlkelerde diabetes mellitus (DM) insidanst ve sigara icimi gibi bazi risk
faktorlerinde artis, tant ve tedavi maliyeti gibi nedenlerle mortalite artarak devam
etmektedir. Ulkemizde de tablo gelismekte olan iilkelerdeki gibidir. Bolgemizde; dzellikle
metabolik sendrom, yiiksek diabet insidansi, yaygin sigara kullanimi nedeni ile
kardiyovaskiiler hastaliklar ve bunlara bagl 6liimler artmis oranda seyretmektedir.

DM’nin kardivaskiiler hastaliklarda major bir risk faktorii oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. DM giincel kardiyovaskiiler tani ve tedavi rehberlerinde kardiyovaskiiler
hastaliga esdeger sayilmaktadir. Diabetin 6nemli bir komplikasyonu olan koroner arter
hastaliginda hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler damar segmentleri etkilenmektedir.
Makrovaskiiler tutulum ¢ok sayida tan1 metodu yardmmyla kolayhkla tespit
edilebilmektedir. Ancak basta diabetik kardiyomiyopati olmak iizere prognozu etkileyen
bircok hastaliga neden olabilen mikrovaskiiler hastalik, tam1 metodlarimn azhgi ve
yetersizligi nedeniyle tam olarak degerlendirilememektedir. Calismamizda; anjiyografik
olarak yeni mikrovaskiiler perfiizyon belirtegleri olan “miyokardiyal blush grade” (MBG)
ve “miydkardiyal dolus zamam” (MDZ) Y6ntemlerini kullanarak diabetik hastalarda

mikrovaskiiler hastalig1 degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

2.1. DIABETIN OZELLIKLERI

DM hiperglisemi ile kendini gosteren, genetik, cevresel faktorler ve yasam tarzi
degigikliklerinin etkilegmesi ile olusan metabolik bir hastaliktir. Etyolojiye gére degismekle
beraber DM’de hiperglisemiye neden olan faktdrler; insiilin sekresyonunda ve glukoz
kullaniminda azalma ile glukoz iiretiminde artigtir. Diabetteki bu metabolik diizensizlik
yalmzca tek bir organi degil neredeyse tiim viicudu etkileyerek insan sagligini ve is giiciinii
etkileyen 6nemli komplikasyonlara neden olur (1).

DM tiim diinyada; 6zelikle yasam standartlar1 disiik veya gelismekte olan toplumlarda
devamli artis halindedir. Dolayisiyla diabetle iliskili komplikasyonlar da tiim diinyada stirekli
artmaktadir. Gelismekte olan toplumlar basta olmak iizere tiim diinyada artan siklik nedeniyle
gelecek kusaklar da risk altindadir. Giiniimiizde diabet prevalansi degisik tilkelerde % 7-14
olup goriilme siklig1 yasla yakindan iliskilidir (1).

Diabetin tiim tipleri hiperglisemi ile beraberdir. Ancak siklikla hipergliseminin ortaya g¢ikis
sebeplerine bakilarak smiflandirilir. DM tip 1 ve tip 2 olarak iki simfa ayrilir. Tip 1 DM kendi
i¢inde otoimmun beta hiicre yikimi sonucu olusan Tip 1A ve otoimmun stire¢ gOsterilemeyen
ancak P hiicre yikimi ile giden Tip 2B olarak ikiye ayrilir. Tip 2 DM ise daha cok farkli
genetik ve metabolik defektler sonucu olusan hiperglisemi ile karakterizedir (1). Tablo 1°de
DM siniflamast 6zetlenmistir.

Aglik plazma glukozu 110 mg/dL nin altindaki degerler normal sayilirken 110-126mg/dI
bozulmug glukoz tolerans: olarak tanimlanmaktadir (1).

Tablo 2°de diabetin tan: kriterleri yer almaktadir. Diabet tamisi, hastanin bu kriterlerden birini

karsilamasi durumunda konulmaktadir.



Tablo 1: Diabetin siniflamasi

Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamasi
I.  Tip 1 diabet

A.Immun aracili
B.Idiopatik

II. Tip 2 diabet

IIL. Diger spesifik tipler
A.B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defektleri
B.Instilin etkisindeki genetik defektler
C.Pankreas hastaliklar
D.Endokrinopatiler
E.Ilag ve kimyasallara bagl:
F Enfeksiyonlara bagl
G.Anti instlin antikorlara bagl

H.Diabetle iliskili konjenital anomaliler

Tablo 2: Diabetes Mellitus’un Tani Kriterleri

Diabetes Mellitus’un Tam Kriterleri

*Diabet semptomlaﬁ + rastgele lgiilen kan sekeri >11,1 mmol/L (200 mg/dl)
veya

*Aghk plazma glukozu >7,0 mmol/L (126 mg/dI)
veya

*Oral glukoz toleans testi sirasinda ikinci saat plazma glukozu > 11,1mmol/L (200 mg/dl)




Diabetin  komplikasyonlari akut ve kronik olmak lzere ikiye ayrilir. Kronik
komplikasyonlar bircok organ sistemini etkileyebilir ve diabetle iliskili morbidite ve
mortalitenin  ¢ogundan  sorumludur. Hiperglisemik ~stiregle iligskili olan kronik
komplikasyonlar genellikle hipergliseminin ikinci dekadinda ortaya c¢ikar. Kronik
komplikasyonlar vaskiiler ve nonvaskiiler olarak, vaskiiler komplikasyonlar da mikro ve
makrovaskiiler olarak ikiye ayrilir  (1). Makrovaskiiler diizeydeki hakim lezyon
aterosklerozdaki hizlanmadir. Bu durum kendini klinik olarak prematiir angina pektoris,
miyokard enfarktiisii, inme ve kladikasyon olarak ggsterir. Mikrosirkiilasyondaki
karakteristik ve iyi tammlanmig klinik degisiklikler 6zellikle gbzde retinopati, periferik
sinirde diabetik néropati ve bobreklerde nefropatidir (2). Tablo 3’te diabetin kronik

komplikasyonlari gésterilmistir.

Tablo 3: Diabetin Kronik Komplikasyonlar:

|
Diabetin Kronik Komplikasyonlari
Mikrovaskiiler Makrovaskiiler
*Goz hastalig Koroner arter hastaligs
Retinopati (proliferatif ve nonproliferatif) Periferik vaskiiler hastalik
Makiiler dem Serebrovaskiiler hastalik
Katarakt Nonvaskiiler
Glokom Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
*Noropati Genitotiriner (liropati, sekstiel
Duyusal ve motor (mono ve polindropati) disfonksiyon)
Otonom Dermatolojik
*Nefropati ]

Diabetin ge¢ dénem komplikasyonlarinin énemli kisminin kékeninde mikrovaskiiler
hastalik oldugu gériisti genel kabul gormektedir. Mikroanjiyopatinin diabetik hastalarda
biiyiik koroner arter tutulumuna baglt olmayan myokardiyal bozulma ile giden diabetik
kardiyomyopatiye, myokard enfarktiisii sonrasinda kotli prognoza ve diabetik ayak

lezyonlarinin gelisimi ve iyilesmesinin gecikmesine katkist hemen hemen kesindir (3,4.5).
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Diabetik mikrovaskiiler hastaligin kisisel, sosyal ve ekonomik boyutu kiigiimsenemez.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar hastanin sosyal hayatin1 &nemli sekilde etkilediginden
diger komplikasyonlar kadar ciddi bir sekilde dikkate alinmasi gerekmektedir. Diabet
korlugin ve kronik bébrek yetersizligi sonrasi diyalize girmenin en yaygin nedenidir.
Ayrica DM iskemik/noniskemik kardiyomyopatinin énemli bir sebebidir (1, 2).

Yapilan kapsamli galismalarda retinal ve renal hastaliga ait yasam boyu risk incelenmis
ve 15 wyillik diabetiklerin %97,5’inde retinopati bulgularinin bulundugu goriilmiistiir.
1983'te yapilan bir anket diabetiklerde korliik prevalansinim % 8,5 oldugunu gdstermistir
(6,7). Yine yapilan gesitli ¢alismalarda Tip 1 DM’1i hastalarin %35 'inde diabetik nefropati
gelistigi gosterilmistir. Baz1 diabetik hastalarda bu komplikasyonlarin goriilmemesi ya da
gee gorlilmesi genetik bir yatkinlig ya da heniiz bilinmeyen baska baslatici ve ilerletici
faktSrlerin olasiligin akla getirir. Nefropati gelisimi diabetli hastalarda mortalitede birkag
kat artigla birliktedir. Bu risk artis1 hastalarda yalnizca bobrek yetersizliinden degil baska
komplikasyonlarin da belirginlesmesi nedeniyledir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, Tip 1
DM’de zamanla ortaya ¢iksa da, Tip 2 DM’de ilk tan konuldugunda bile hastalarin
yaklagik dortte birinde meveuttur ve beraberinde en sik kalpte olmak iizere bir
makrovaskiiler hastaligin olma olasilig: yaklasik %50°dir (8,9).

Cok sayida retrospektif ve kisa stireli prospektif caligmalarda mikroanjiyopatik
komplikasyonlarin gelisimi ile glisemik kontrol arasmdaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir. 1993
yilinda Tip 1 diabetlilerde yogun tedavinin uzun siireli komplikasyonlari azaltip
azaltmadi@ini belirlemek i¢in yapilan "Diabet Kontrol ve Komplikasyon Calismast”" bu
iligkiyi daha belirgin olarak ortaya ¢ikarmistir. Ancak bu basarinin yaninda ¢alismaya
alinan hastalarda hipoglisemi riskinde 3 kat artis saptanmistir. Bu ¢alismada siki bir diyet
uygulandiindan dolay: bu g¢alismanin sonuglar tim diabetikleri kapsamamaktadir (10).
Yine bu azalma sadece mikrovaskiiler komplikasyonlarda gibi gériilmekte ve
makrovaskiler komplikasyonlarda artisla  birlikte oldugu yoniinde bulgular da
bulunmaktadir.(2).

Epidemiyolojik ¢alismalar diabetin koroner arter hastalig1 ve kalp yetersizligi i¢in serum
kolesterol, sistolik kan basimct artigi, yas, cinsiyet gibi major risk faktdrleri haricinde tek
bagina ciddi bir risk faktdrii oldugunu gostermistir. Koroner arter hastaligiyla ilgili son
kilavuzlarda, diabet mevcudiyeti koroner arter hastaligi ile esdeger kabul edilmektedir.

Diabetik hastalarda koroner arter hastahgi sikligi arttig: gibi, MI sonrasi dénemde kalp



yetersizligi ve 6ltim riski de artar. Yine diabetik hastalarda dilate kardiyomiyopati olasilig

da normal populasyona gore artmistir (11-15).

2.1.1. DIABETIK MiKROANJIYOPATININ MORFOLOJIK OZELLIKLERI

Diabetik mikroanjiyopatinin klasik morfolojik bulgusu kapiller bazal membran
kalinlasmasidir. Bu genel fenomen hem vaskiiler hem de nonvaskiiler bazal membranlari
etkiler. Meme duktuslar, testis ve ter bezlerinin bazal membranlari, sarkoplazmik ve
perindral bazal membranlar ve alveol bazal membrani kalinlagir (17-19). Bazal membran
kalinlasmasinin vaskiiler dokudakine gore nonvaskiiler dokularda ¢ok daha az klinik nemi
mevcuttur. Bu yiizden tim ¢alismalar vaskiiler dokular iizerinde yogunlasmustir. Genelde
bazal membran kalinlasmasi 1sik mikroskobu ile goriilir. Eger daha ultrastriiktiirel
inceleme gerekirse elektron mikroskobundan yararlanilabilir. Klinik éneminden ve rahat
degerlendirilebilmesinden dolayr bazal membran calismalarinda retinal ve renal bazal
membranlar en 6n plandadir. Bazal membran ¢ogu dokuda interstisyel alani hiicrelerden
aymir. Bazal membran immiinohistokimyasal ve biyokimyasal tekniklerle kolayca ayirt
edilebilir. Ultrastriiktiirel olarak kapiller bazal membrani homojen matriks icine gémiilii
ince filamentler igerir. Igte ve dista acik zonlarla bunlar aywran yogun orta zonlardan
olugur. Kapiller bazal membranin morfolojik &zellikleri dokudan dokuya degisir ve
kalinlig1 siklikla kapiller i¢indeki basingla dogru orantihidir (14-23).

Bazal membranin kimyasal komponentleri arasinda kollajenler (en fazla tip 4),
kondroitin, heparan siilfat, proteoglikanlar ve laminin gibi birgok glikoproteinler vardir.
Hiicreler arasinda simir olusturmast ile yapisal destek, ana mimariyi olusturma,
proliferasyonu ve filtrasyonu saglama gibi hiicresel baz fonksiyonlar1 diizenleme gibi
gorevleri mevcuttur. Dolayisiyla bazal membranda olan kalinlagsma, endotel hiicreleri, bazi
organlarda bulunan bazal membranin endotelden ayirdigt epitel hiicreleri, endotele destek
olan retina ve SSS’deki perisitler ile bbrekteki mezengial hiicreler, vaskiiler endotelin
islevini gerek direkt temas ile gerekse salgiladigr gesitli vazoaktif ajanlarla etkileyen
ozellikle trombositler olmak {izere ¢esitli kan hiicreleri gibi birgok faktérdeki degisiklikler

nedeni ile mikrovaskiiler hastaligin ortaya ¢iktig: diistinilur (24-27).

2.1.2. BAZAL MEMBRAN METABOLIZMASI VE KiMYASI
Bazal membran, kollajenleri bunun yaninda en ¢ok fibronektin, laminin, entraktin gibi

proteoglikanlari, heparan, kondroitin ve dermatan gibi glikopoteinleri icerir. Kollajen



proteinleri en ¢ok glisin ve hidroksiprolin gibi aminoasitleri igerirken; kollajen olmayan
bazal membran peptidleri hidroksiglisin, sistein ve karbonhidratlari daha ¢ok igerir. Bazal
membrandaki karbonhidratlar ikiye aynilir. Bir kism galaktoz, mannoz, fruktoz, sialik asit
ve glukozaminleri igeren asparajin benzeri aminoasitlerle kompleks olustururken diger grup
hidroksiproline baglanacak bicimde disakkarit kiimeleri olugturan ve kollajene daha ¢ok
benzeyen glukoz-galaktozdan zengin kisimdir (22-28).

Bazal membran hem normal hem diabetik hastada incelenmis ve kronik diabetik
hastalarda total bazal membran proteinlerinde artig tespit edilmistir (24). Diabetik hastada
hidroksilizinde artis ve buna karsilik lizinde azalma tespit edilmistir. Ozellikle glukoz-
galaktoz tiniteleri olmak {izere karbonhidratlar artar. Fibronektin seviyesinde artisa karsilik
heparan stilfat, proteoglikanlar ve laminin azalir (28-32).

Bazal membran kompozisyonunda gozlenen degisiklikler yikim, yapim ya da her
ikisindeki degisiklikler nedeni ile olusur. Ornegin lizilhidroksilaz aktivitesi artar. Yine
diabetik hastada bobrek iistii bezi galaktoziltransferaz ve glukoziltransferaz aktiviteleri

artar (33-38).

2.1.3. VASKULER HUCRELERDEKI DEGISIKLIKLER

Bazal membrandaki genel degisiklikler yamnda vaskiiler hiicrelerde de organdan
organa degisen spesifik ya da nonspesifik degisiklikler tespit edilmistir. Bu degisiklerin en
¢ok ¢alisildign yerler retina ve bébrektir (39-45).

Retinopati ile ilgili yapilmis calismalarda endotel hiicrelerinin  kan akimi  ve
permeabilitede olan fonksiyon bozuklugu nedeni ile énce mikroanevrizmalarin gelismesi
daha sonra endotel hiicre sayisinin artisi ve kapiller kapanma seklinde ilerledigi ve en
sonunda ilgili bolgede hipoksi ve fibrozise ilerledigi tespit edilmistir (39-43) Sekil 1°de

retinopatinin gelisimi gériilmektedir.
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Sekil 1: Retinopatinin gelisimi



Son zamanlarda koroner mikrosikiilasyonla yapilan az sayidaki hayvan deneylerinde

myokardiyal mikrovaskiiler yapida muhtemelen énce akim artig1 ortaya ¢iktigi, sonrasinda

150 pm’nin tizerindeki vaskiiler yapida hakim olan endotel bagimli dilat6r kontroliin kaybi

ve dilatdr rezervin metabolik kontrol nedeni ile daha kiigk captaki vaskiiler yapiya

kaymasi gorildiigii tespit edilmistir. Endotel bagimli dilatasyonun kaybu ile vaskiiler hiicre

sayisinda artig, bir siire

sonra mikrovaskiiler tortuosite, fokal daralmalar ve

mikroanevrizmalar geligir. Yalmz bu sayilanlar daha ¢ok hipertansiyon-diabet modelli

hayvan deneylerinde goriilmiistiir (39-43). Diabetin etkisi ile koroner mikrovaskiiler

dolagimin ¢esitli bélgelerinde akim artisina kars1 regiilatuar mekanizmalar Sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2. Diabette koroner mikrovaskiiler dolagimda regiilatuar mekanizmalar

Olay bobreklerde mezengium artist ile baglar. Renal vaskiiler hiicrelerde biyokimyasal

anormallikler ve akim artis1 daha sonrasinda bazal membran kalinlasmasi ile devam eder.

Mezengiumun asirt artis epitel ve endotel hiicre kaybina ve fibrozise yol acar ( 46-48).
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Genel olarak diabette mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyon yetenegi devam
eder; hatta artar. Ornegin beyin, kalp, adipoz doku ve retinada goriilebilen
mikroanevrizmalar, endotel hiicrelerinin migrasyon yada proliferasyonu sonucu agregasyon

ile olusur. Ek olarak retina ve glomeriillerde yeni damar olusumlar1 gozlenir (47,48).

2.1.4. TiP 1 DM’DE MIKROVASKULER FONKSIYON

2.1.4.1. MIKROVASKULER KAN AKIMI VE BASINCI; HEMODINAMIK
HIPOTEZ

1983 yilinda o giine kadar olan ¢alismalarm sonuglart bir araya getirilerek yapilan
degerlendirme sonucunda ortaya atilan bir hipoteze gore diabetik yasamin erken
evrelerinde mikrovaskiiler aklrﬁ ve basing mikrovaskiiler hasar yapacak sekilde artmaktadir
(49). Bu akim ve basing artist mikrovaskiler duvarda hasara sebep olur ve
mikroanjiyopatinin ultrayapisal karakteristik ozelligi olan bazal membran kalinlasmasina
yol agar. Bazal membrandaki kalinlasma 6zellikle bag dokusundan zengin olup zamanla
mikrovaskiiler dilatasyon kapasitesinin sinirlanmasina ve otoregiilasyonun ve hiperemik

yanitin bozulmastyla sonuglanir. Sekil 3’te mikroanjiopati patogenezi gosterilmistir.

IDDM’de Mikroanjiyopati Patogenezi

Erken dénemde mikrovaskiiler basingve hacim artigi

—

U

Endotel hasar yanit:

J

Mikrovaskiiler skleroz

J

Vazodilatasyonda bozulma ve otoregiilasyon kaybr

Sekil 3: Tip 1 DM’de Mikroanjiyopati Patogenezi
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Bu hipotezi test edecek en énemli galigma, uzun dénemde komplikasyon gelistirmeyen
bireylere kiyasla yliksek bir klinik mikroanjiyopati riski tasiyan hastalarda kapiller
tansiyonun  ytiksek olup olmadiginin tespitidir  (2,5,8). Buna en giizel &rnek
mikroalbiiminiirili hastalardir. Bu gruptaki ortalama kapiller basing ayni yas ve cinsiyetten,
hastalik diizeyi ve glisemik kontrol diizeyi benzer olan ancak klinik olarak anlaml
mikroanjiyopati kaniti olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksektir. Cok sayida ve
kuvvetli epidemiyojik kanit mikroanjiyopatinin ortaya ¢ikisini arteryel kan basincina
baglamaktadir. Kapiller basincin diabetik olmayan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da
yiksek oldugu gésterilmistir (59). Diabetli kigside hipertansiyon varliginda diabet
sonucunda gelisen kapiller hipertansiyonun daha da siddetlenebilecegi diistintilmektedir.
Ancak bunun ¢alismalarla dogrulanmas gerekir.

Insandaki diabette bu evrelerin dolayli kanitlari olarak floresan gecis stireleriyle
incelenen retinal kan akiminin hastaligin erken déneminde artmasi ve bu degisikligin
proliferatif degisikliklerin gelismesinden 6nce goriilmesi; renal plazma akiminin yeni tani
konulan DM’li hastalarda artis gdstermesi buna kargilik bobrek yetersizligi gelismesi ile
azalmast; tek tarafli renal arter stenozunda ayni tarafli nefropatinin gelisiminin gecikmesi
ve tek tarafli karotis arter stenozunda ayni tarafli retinopati gelisiminin 6nlenmesi
gosterilebilir. Yapilan ¢esitli hayvan deneylerinde ve insan diabetinde retinal, renal ve
periferik dolasimda otoregiilasyonda da bozulma gorilmiistiir (50-56).

Hizli  teknolojik gelismeler giiniimiizde mikrovaskiiler fonksiyonlarin  direkt
incelenmesini saglamis ve bu hipotez temelindeki mikrovaskiiler basmg artisinin Tip 1
DM’de goriiliip gérilmediginin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Organdaki kan akimi
artisinin ise her zaman kapiller basinci arttirmadif1 goriilmistiir. Pre ve post-kapiller direnc
degisikliginin kapiller basing ve akimla iliskileri Sekil 4°de gdsterilmistir.

Tinak kapillerlerinin direkt kaniilasyonu ile beraber “clektronik servonulling teknigi”
ile ortalama kapiller basinm Tip 1 DM hastalariin bazilarinda, yas ve cinsiyet benzerligi
olan kontrol gruplarina kiyasla, anlamh olarak daha yikksek oldugu tespit edilmistir (57).
Sekil 5°teTip 1 DM hastalart ve kontrol grubunda tirnak yatagi kapiller basmclari

gOsterilmistir.
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Tablo 4’te diabetik mikroanjiyopatide birincil mekanizmanin uymast beklenen klinik ve

epidemiyolojik kriterler mevcuttur.

Tablo 4. Diabetik mikroanjiyopatide klinik ve epidemiyolojik kriterler.

Birincil Mekanizma Kriterleri

Diabette ilk gliniinden itibaren islev kazanir

Glisemik kontrolle bir sekilde iligkilidir

Puberte déneminde artar

Arteryel hipertansiyon ile agirlasir

Yiiksek riskli alt gruplarda daha belirgindir (Yeni baslayan nefropati gibi)
Uzun stiren hastaliga ragmen mikroanjiyopatik komplikasyon gelismesi

dnlenmis hastalarda daha az belirgindir

Kapiller hipertansiyon birincil patogenetik mekanizma olarak diigtiniiliirse Tablo 4’de
verilen birgok kritere uyacag: varsayilabilir. Kapiller basingtaki artis Tip 1 DM’nin birinci
ya da ikinci yilinda gosterilebilir ve bu anormalligin ikincil degil birincil oldugunu
dogrular. Ayrica kapiller basing artist es zamanh alinan glikozillenmis hemoglobin (HbA c)
konsantrasyonu ile de pozitif korelasyon gosterir. Ug ay siire ile diyet, diizenli egzersiz ve
kan gekeri takibi komplikasyonsuz hastalarda HbA.c’de ve kapiller basing artisinda anlamli
azalmaya sebep olur (2).

Postural degisiklikler ve fiziksel aktiviteyle iligkili olarak merkezi arteriyel basmcta olan
degisiklikler kapiller basinci énemli dlgiide etkileme kapasitesine sahiptir ve bu olay
saglikli kisilerde otoregiilasyonla diizenlenir. Bu sebepten dolayr kapiller basing
olgimlerinin timil sirtiisti yatan hastalarda dinlenme sirasinda yapilmaktadir. Bu
otoregiilasyon mekanizmasimn Tip 1 DM’de bozuldugu yéniinde kanitlar meveuttur. Bu
yiizden dinlenme sirasinda gozlenen kapiller hipertansiyon mikrovaskiiler yapinin yasam

boyu karsilasacagi hemodinamik stresi ¢ok daha az yansitabilecegi agiktir (2).

2.1.4.2. PERMEABILITE DEGISIKLIKLERI: STENO HiPOTEZI
Cesitli  ¢aligmalarmn  sonuglarma dayanilarak ortaya atilan bu hipotezde gore

mikrovasktiler permeabilitenin Tip 1 DM’de artabilecegi ve endotelial bariyerdeki
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sizmanin genetik faktdrlerle artmasi bazi hastalarm nefropatiye egilimli olmalarimn,
mikroanjiyopati ve ateroskleroz siirecinin daha hizli ilerledigi savunulmaktadir. Endotel
yuk bariyerini etkileyen ve heparan siilfat proteoglikan sentezinde belirleyici olan N-D-
asetilaz enzimindeki kalitsal fakliliklar steno hipotezine molekiiler temel olarak Onerilmis
ve hayvan modellerindeki kanitlarla bu desteklenmistir. Insan diabetinde bu hipotezin
dogrulanmasina permeabilite Sl¢iimiindeki zorluklar engel olmaktadir (60).

Tip 1 DM’li geng hastalarda albiiminin kapiller filtrasyon katsayis1 ve transkapiller
gegis hizinda kontrollere gére degisiklikler gézlenmistir (61). Kapiller difiizyon kapasitesi
hastaligin erken evresinde normaldir ve hastalik stiresi uzadik¢a azalir. Kiiciik basing
basamaklari ile galisan gelismis bir pletismograf kullarlarak Tip 1 DM hastalarinda
kapiller filtrasyon katsayisinda kontrole bagli olmayan anlaml artis gbzlenmistir (62).
Ancak bu anormallik yalnizca diabetik nefropati gelistirmeye aday hastalari yansitmaktadir
(63). Benzer sekilde albiiminin transkapiller gecis hizi, mikroalbiimintirisi olmayan, kan
sekeri etkili bicimde kontrol altinda tutulan hastalarda goreceli olarak normal, ancak
nefropati gelistirmeye baslayan hastalarda yiksektir (64). Dolayisiyla, mikroanjiyopati
agisindan ytiksek riske sahip Tip 1 DM’li hastalarda mikrovaskiiler yapimn su ve albiimine
olan gecirgenligi artar. Ayni hastalarda ¢oziicii siiriiklenmesi olarak da bilinen bir stirecle
stvi akisii ve albiimin gegisini arttiran yiiksek kapiller basing goriiliir. Basing ve
gegirgenlik anormallikleri kargilikl olarak birbirinden bagimsiz degildir. Gergekte basincin
mikrovaskiiler gegirgenligi etkileyen konsantrasyon polarizasyonu, endotel hiicreleri
arasindaki baglantilarin fiziksel olarak gerilmesi ve bazal basingtaki artig gibi bir¢ok yolu
vardir. Gliniimiizde eldeki veriler basing ve gecirgenligin her ikisinin de mikroanjiyopati
patogenezinde rol oynadigini ortaya koymaktadir. Yalmz insan diabetinde gecirgenlik

anormalliginin birincil anormallik olup olmadiginin incelenmesi gerekmektedir.

2.1.5. TIP 2 DM’DE MIKROVASKULER FONKSIYONLAR

Dinlenme durumundayken dokudaki kan akimi olgiimleri, akimdaki kontrolstizliige
bagli akim artiginin hastaligin bu formunda da gézlenebilecegini ortaya koymustur (65).
Normotansif tip 2 DM’li hastalarda kapiller basincin dogrudan slciimii ile, Tip 1 DM’de
gorillen basing artiglarinin tersine ayni yas ve cinsiyetteki kontrollere kiyasla normal
degerlere rastlanmugstir (66). Ayrica kapiller filtrasyon katsayisi da normaldir (67). Bu
durum da Tip 1 DM’nin tersidir. Albiiminin transkapiller gecis hiz1 ile ilgili degerler

arteryel hipertansiyon olmadiginda muhtemelen normaldir (68).



Tip 2 DM’deki en belirgin anormallik hastalifin tamsi sirasinda belirgin olan
maksimum hipereminin biiyiik 6l¢iide azalmasidir (69). Bu durum yillarca anlagilamanusg
ve diabetin bir sonucu oldugu dne siiriilmiistiir. Ancak ayn: durumun 18 yillik Tip 1 DM
Oykist ile iligkili olanla benzer olmasi akla mikrovaskiiler foksiyonlart etkileyen baska
mekanizmalari getirmektedir. Tip 1 DM ve Tip 2 DM’deki mikrovaskiiler fonksiyon
ozelliklerinin karsilastirmas: Tablo 5’de verilmistir. Tip 2 DM’deki mikrovaskiiler
fonksiyonlarla ilgili gesitli gozlemler yeni bir hipotez olusturmada kullanilabilir. Bu
hipotezin odak noktasinda pre-diabetik instilin diren¢ fazindaki metabolik durumun
arterioler direnci arttirdigs kavrami bulunur. Arterioler direngteki artis bu grup hastada
arteryel hipertansiyona olan yatkinhg: aciklayabilir. Glukoz toleransi bozuldugu ve
hiperglisemi gelistigi zaman kapiller yatagmm hemen yanindaki diren¢ elemanlart tip 1
DM’de oldugu gibi vazodilate olur. Arteriyel direncin énceden artmast bu anormalligin
ctkisini sinirlayarak kapiller basing ve kapiller filtrasyon katsayisinin dinlenme durumunda
normal kalmasma sebep olur. Bu tarzda bir hipotez hemodinamik hipotezi ¢liriitmez.
Clinkl  arteriyel hipertansiyon varliginda patolojik ve fizyolojik yollarla kapiller
hipertansiyon yine goriiliir. Bunun nedeni kapiller basing otoregiilasyonunun tam olmasidr.
Sekil 6’da Tip 1 ve Tip 2 DM’de mikrovaskiiler fonksiyonlarda bozulmanin

karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 5: DM’de mikrovaskiiler fonksiyonlarin karsilastiriimast

Mikrovaskiiler fonksiyon
Tip 1 DM Tip 2 DM
Dinlenmedeki akim Kontrole bagl artis Kontrole bagli artis
Dinlenmedeki kapiller basing Artar Normal
Kapiller filtrasyon Artar Normal
Maksimum mikrovaskiiler hiperemi |Bozulur Erken dénemde bozulma
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Sekil 6:DM’de mikrovaskiiler fonksiyonlarda bozulma

Bu hipotezi desteklemek i¢in glukoz toleransi normal olan ancak ileride DM gelismesi
riski yiiksek hastalarda mikrovaskiiler fonksiyonlart incelemek en isabetli arastirma
olacaktir. Glukoz toleransinda bozulma asamasinda mikrovaskiiler islevsizlikle ilgili klinik
kanitlar azdir ancak Pima yerlilerinden olusan bir grup glikoz toleransi bozuk hastada
mikrovaskiiler islev bozuklugunu yansitir sekilde mikroalbiiminiri tespit edilmistir (70).
Insiilin direnci olan fakat diabetik olmayan hastalarda artmis biiyiime hormonu diizeyine
bagl oldugu diisiiniilen mikrovaskiiler vazodilatasyon gézlenmistir (71).

Instilin direnci agamasinda arteriol direncinde goriilen artis arteryel hipertansiyona olan

egilimi arttirabilecedi gibi sonradan ortaya ¢ikabilen mikroanjiyopatiyi de degistirebilir. Bu
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nedenle epidemiyolojik calismalarda Tip 1 DM ve Tip 2 DM arasinda gdzlenen bazi

farkliliklardan sorumlu tutulmaktadir (49).

2.1.6. MEKANIK VE TERAPOTIK SONUCLAR: TiP 1 DM’DE KAPILLER
HIPERTANSIYON

Tip 1 DM’de kapiller hipertansiyon hala bir sirdir. Prekapiller vazodilatasyon
mikrovaskiiler kan akiminda g6zlenen artigtan sorumlu olabilir Bu durumu agiklamak igin
¢ok sayida mekanizma ortaya atilmustir. En fazla kabul géreni Williamson ve ark’nin
hipergliseminin  vaskiiler hiicre kimyasinda  “’psddohipoksi’> olarak tanimlanan
degisiklikler olusturdugu gériisiidiir (72). Buradaki biyokimyasal degisiklikler sorbitol
basamaklarinda akimin artmast, laktat/ptirivat oranminda ve buna bagh olarak hiicrenin
redoks potansiyelinde goriilen degisikliklerdir. Bu hayvan deneylerinde kanitlanmis olup
insanda da varligina dair yeterli delil mevcuttur.

Alternatif ya da tamamlayici bir difer hipotezde ise esneklik yetenegindeki ve
agregasyondaki degisikliklere bagli olarak eritrositlerin kan akimini azaltmalari ve endotel
hiicrelerine zarar vererek hasar yanitini indiikledigi ve endotel kaynakli gevseme
faktdrlerinin salinmasin sagladigs seklindedir (72).

Diabetik mikrovaskiiler hasar degisik organ yataklarinda kiigiik farklar gosterse de aym
mekanizma ile olur (56). Ornegin atrial natritiretik peptid ve ara basamak metabolitleri,
bliylime hormonu bébrekteki kan akimi artisindan sorumlu tutulmaktadir (73-75). Lokal
faktorler her bir hastada klinik mikroanjiyopati derecesi ve ortaya ¢iktigi zaman acisindan
farkhiliklart kismen agiklayabilir.

Post-kapiller direngteki goreceli artista rol oynayan mekanik olay: destekleyen sistem
renin-anjiyotensin sistemidir (RAS). Anjiyotensin Il (AT-II) reseptdrleri en cok
glomertllerde efferent arteriolde bulunmaktadir. Gerek anjiyotensin olusumunun blokaj:
gerekse AT II reseptor blokerlerinin kullanimi RAS sisteminin bsbrek hemodinamigi ve
glomertiler kapiller basinca olan etkisini anlamamiza bitytik katkisi olmustur (76).

Insan diabetinde enalapril ile yapilan bir ¢alismada normal ya da nefrotik olmayan
hastalarda kapiller basinc etkiledigi gosterilemezken nefropati gelismeye baslayan
hastalarda yine bir ACE inhibitérii olan ramipril ile yapilan bir diger calismada kapiller
basmncin normale déndiigii gorilmistiir (77,78).

Bazi hastalarda onemli terapotik etkiye sahip ACE inhibitérlerine yanit alinamamasi

nefropati riski tagiyan hasta alt grubunda rol oynayan bagska mekanizmalari da ortaya koyar.
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Bu mekanizmalarin basinda ise lokal ACE disinda AT-II’nin olusmasi sug¢lanmaktadir.
ACE inhibitorleri ACE disinda enzim sistemlerini de etkilediginden RAS’1 bazi hastalarda
doku diizeyinde olan kapiller hipertansiyona olan egilimden sorumlu tutmak mantiklidir

(77).

2.1.7. ARTMIS KAPILLER BASINC VE MEKANIK KUVVETLERIN
ILETILMESI

Hiperglisemi kiiltiirdeki retina endotel hiicrelerindeki bazal membran bilesenlerini tek
bagina arttirdigi gosterilmistir ancak basing artisinin (mekanik kuvvetler) bu olaya katkisi
bilinmemektedir (79). Rieser ve arkadaglar: sigan glomeriillerini izole ederek yaptiklar bir
calismada mezengial matriks proteinlerinin mRNA ekspresyoﬁunun glomertiler basing ve
mesengial gerilme ile iliskili oldugunu gostermislerdir (80). Uygun bir tedavi
gelistirilebilmesi i¢in belki de ilk asama matriks proteini olusumundan sorumlu hiicresel

mekanizma ile fiziksel kuvvetler arasindaki baglantinin aydinlatilmasidir.

2.1.8. INSULIN DIRENCI VE ARTERIOL iSLEVLERINDE BOZUKLUK

Instilin direnci ile arteriol direnci arasmdaki iliski ¢oziilmesi gereken 6nemli bir sorudur.
Damar tonusunu etkileyen faktérler arasinda hiper instilinemi sebebi ile olan damar diiz kas
hiicrelerini ve hiicredeki elektrolit dengesini etkilemesi olabilecegi gibi yeterli glukoz
yapilamamasi ve sonucunda yetersiz NO olusumu da olabilir (81). Insiilin direnci
fibrinolizin bozulmast ile kendini gdsteren endotel islev bozuklugu ile de iliskilidir (82).
Jaap ve ark.’min yaptiklan bir calismada; glukoz intoleranst olan insanlardaki
mikrovaskiiler yapidan endotel kaynakli gevseme faktdrlerinin salinmasinda bozukluk
olabilecegini ortaya konulmustur. Bu durum endotel hiicre defektinin metabolik durumun
karakteristigi olan arterioler vazodilatasyon kapasitesinin azalmasina katkida bulundugunu
gosterir (83). Halen yasam bigimi degisiklikleri ve farmakolojik ajanlarla saglanan insiilin
direncindeki iyilesmenin normal arterioler fonksiyona geri déniis ve korumada ne kadar

etkili oldugu bilinmemektedir.

2.1.9. DIABETES MELLITUS’UN VASKULER KOMPLIKASYONLARINDA
BOZULMUS TROMBOSIT FONKSIYONLARIN ROLU
Aterosklerozun hizlanmasi ve tromboz egiliminde artis diabetin karakteristik 6zelligidir.

Anormal  trombosit fonksiyonlari hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler
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komplikasyonlara katkida bulunabilir (84,85). DM’de trombosit fonksiyon bozukluklarinin
vaskiller sonuglart Tablo 6’te gosterilen birbirinden tamamen farkls ¢ mekanizma ile

geligir.

Tablo 6. DM’de trombosit fonksiyon bozuklugunun vaskiiler sonuglart

DM’de trombosit fonksiyon bozuklugunun vaskiiler sonuglari

*Kapiller ve biiyiik damarlarin vasa vazorumlarinda mikroembolizasyon (Organ ve

arter duvarinda hipoksiye yol agar)

*Aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesine katkida bulunan mitojenik, oksidatif yada

vazokonstriktr maddelerin sekresyonu

*Akut vaskiiler lezyonlarda hemostatik yamtr arttiran proagregatuar otokoidlerin

salinimi

_

Diabetik hastalarin trombositlerinde bir dizi fonksiyon bozuklugu tanimlanmistir. Tablo
7°de DM’de trombosit fonksiyon bozukluklar: gosterilmistir.

Aragtirmalar antitrombositer ajanlarin diabetik retinopatinin ilerlemesini geciktirdigini
gostermistir.  Bu  degerlendirmenin  temelinde yatan mantitk anormal trombosit
kiimelenmesinin ve artmis tromboksan Az (TXA2) tiretiminin vasokonstriksiyonuna sebep
olabilecegidir. Yapilan bir¢ok arastirmada mikroanjiyopatisi olan ya da olmayan diabetik
hastalarda TXA2 ve prostasiklinin majdr enzimatik metabolitlerinin tiriner atiliminda artis
goriilmemesi mikroanjiyopati gelisse de trombosit aktivasyonun artmadif1 ve bunun ancak
makrovaskiiler hastaligim belirtisi olabilecegini gosterdi (86). Aspirin, tiklopidin ve
dipridamol ile yapilan bircok ¢aligmada en belirgin olarak aspirin ile olmak iizere tim
ajanlar ile plaseboya gore retinal mikroanevrizma gelisimi, yiiksek riskli proliferatif
retinopati gelisimi, idrarla protein atilimi gibi mikroanjiyopatik bulgularin gelisiminde

istatistiksel anlaml1 azalma saptandig belirtilmistir (87-90).

Tablo 7. Diabette trombosit fonksiyon bozukluklar
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Diabette trombosit bozukluklar

*Trombosit i¢i cAMP diizeyinde azalma

*Trombosit Na'/H" antiport aktivitesinde artma

*Trombosit ligandlarinin EGF igeriginde artma

*Trombosit Az reseptérlerinde sinyal azalmasi

*Trombosit hacimlerinde degismeler

*Glikoproteinlerin ekspresyonunda artis

*Tromboksan tiretiminde artma

*GTP baglayici proteinlerin hiicre i¢i dagiliminda degismeler
*Trombosit graniil proteinlerinde icerik artist

*Trombosit kalsiyum hemostazinda bozukluk

*Trombosit membran akiskanliginda artis

2.2. MYOKARDIYAL BLUSH GRADE VE MYOKARDIYAL DOLUS FAZI

ST segment elevasyonlu myokard infarktiisii (STEMI), non ST segment elevasyonlu
myokard infarktiisi (NSTEMI) ve anstabil angina pektoris (UAP) gibi akut koroner
sendromlarda tedavinin birincil hedefi epikardiyal ve myokardiyal kan akiminin en kisa
zamanda tam ve siirekli olarak saglanmasidir. Onceleri dikkatler epikardiyal kan akimi ve
klinik sonuglar arasindaki iliskiye odaklanmigken son zamanlarda epikardiyal kan akimi
tamamen normal olsa bile (TIMI akimi grade 3), bozulmus doku seviyesindeki
perfizyonun [TIMI myokardiyal perflizyon grade (TMPG) digtikliigii] mortalite icin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu goérilmistiir (91). Epikardiyal arteryel acikligin ve kan
akiminin normal olmasma karsin mikrovaskiiler reperflizyonun olmamast "no-reflow
fenomeni" olarak adlandirilir ve sol ventrikiil yeniden sekillenmesi (remodelling) ve kétii
prognozla iligkilidir (92-98). Bu fenomen &6zellikle akut koroner sendromlardan sonra acil
perkiitan revaskiilarizasyonun prognozu agisindan Snemlidir. Bu durumun diabetle yakin
iligkisi ve hastanm ilk geliste hiperglisemik olup olmamasinin bazi parametrelerle iliskisi

Tablo 8°de gosterilmistir (99).
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Tablo 8. No-reflow fenomenin belirtegleri

No-reflow fenomenin ¢ok degiskenli belirtegleri

*Yas *Kalp hiz1
*Erkek cinsiyet *Killip class

*Kan glukozu *ST-segment re-elevasyonu
*HbAic *Stent implantasyonu
*Diabetes mellitus *Anterior duvar AMI
*Hipertansiyon *Koroner anjiyografi baslangicindaki TIMI flow grade
*Hiperlipidemi *Iyi kollateraller

*Sigara icimi *Pik CK miktari

*Semptom baslangici-reflow *Oral antidiabetik ajanlar
arasindaki siire

*Infarkt ncesi anjina yoklugu

*Sistolik kan basinci

Epikardiyal biiyiik arterlerin akimi genel olarak TIMI akim derecelendirme (TIMI

Frame Count) ile yapilir. TIMI derecelendirmesi Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Epikardiyal arterlerde TIMI siiflamasi

TIMI Akim Siniflamasi
Grade O: lleri akim yok

Grade 1: Penetrasyon var perfiizyon yok

Grade 2: Parsiyel perfiizyon ve akim var

Grade 3: Tam akim mevcut

L .

Kontrast materyalin toplam gecis stiresi kontrast maddenin ilk enjeksiyonunu takiben
epikardial arterlerden myokarda ve oradan da tamamen kaybolana kadar gegen siireyi
kapsar. Epikardiyal faz; opak maddenin epikardiyal damar i¢ine ilk enjeksiyonundan sonra

"myokardiyal blush"in ilk goriildigii ana kadar gegen siire olarak tarif edilir. Bu
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konvansiyonel TIMI Frame Count’tan (TFC) farkhdir. TFC opak maddenin epikardiyal
alanda yayilmasim tarif eder ki burada myokardda blushin gériilmesine gerek yoktur.
Toplam gecis stiresinin bir diger fazi olan myokardiyal faz ise blushin ilk gériildugii andan
itibaren tamamen kayboluncaya kadar gegen stireg olarak tarif edilir. Myokardiyal blushin
ilk gortildiigli andan itibaren zirve yogunluga eristigi ana kadar gegen ilk bdliimiine
myokardiyal dolum fazi; zirve yogunluktan tamamen kayboluncaya kadar gegen siireye ise
myokardiyal bosalim fazi denir (100). Sekil 7 burada tarif edilen fazlar gostermektedir.
Tim bu hesaplamalar yapilirken goriintii stiresinin mutlaka ilk enjeksiyondan sonra
kontrast maddenin myokarddan tamamen bosalincaya kadar gegen siireyi kapsamasi
gerekir. Ayrica TIMI akimi yetersiz ise myokardiyal blush belirlenemeyeceginden

myokardiyal faz hesaplanamaz.

« cEpikardivalasterler ve mvokarddan kostra si 2 P pegisinin »
foplare srpesd

e Epikardival Tax e & oo Rynkardival Fax i

w Dipnhaedipal o .
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e Myokardival Pik blush Blosh'in l
blush’mn ilk vodunlugu kaybolugu

goriliyi

o
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Sekil 7. Kontrast maddenin gegis fazlari



GEREC VE YONTEM

Kasim 2001 ve Mayis 2004 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Boliimii Koroner Anjiyografi Laboratuvarinda elektif koroner anjiyografisi
yapilmis 4500 hasta i¢inden toplam 130 kisi calismaya alindi. Hipertansiyon, sigara ve
hiperkolesterolemisi olmayip, izole DM’si olan 70 hasta ¢alisma grubuna, diabeti olmayan 60
olgu ise kontrol grubuna alindi. DM’li hasta grubu koroner anjiyografisi normal (DM-Grup 1)
30 ve LAD’de % 50’den az koroner darlik olan (DM-Grup 2) 40 hastadan olusuyordu.
Kontrol grubunda ise koroner anjiyografisi normal olan (Kontrol-Grup 1) 30 ve LAD’de %
50°den az koroner darlik olan (Kontrol-Grup 2) 30 hasta vardi. Ortalama yas DM-Grup 1 i¢in
59+10,5; DM-Grup 2 i¢in 57+8; Kontrol-Grup 1 i¢in 54+9; Kontrol-Grup 2 ig¢in 57+7 idi.
Calismaya alinanlarin 76’s1 erkek (%58,46), 54’1 (%41 ,93) kadinds

Diabet; aglik kan sekerinin 126 mg/dl’nin tizerinde olmas, hipertansiyon kan basmcinin
140/90 mmHg’nin iizerinde olmasi, hiperkolesterolemi; total kolestroliin 200 mg/dl, diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin ise 130 mg/dl’den daha fazla olmasi ,sol ventrikiil disfonksiyonu
ejeksiyon fraksiyonun %50’nin altinda olmasi olarak belirlendi. Sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Aglik kan sekerinin 100 mg/dI'nin altinda
olmasiyla diabet dislandu.

Hastalarin koroner anjiyografileri; Seldinger metodu ile femoral bolgeye 7F sheet
yerlestirilmesini takiben, ayn: numaral kateter kullanilarak yapildi. Calismaya dahil edilen
hastalarda, ilk enjeksiyondan itibaren vendz koroner sistem dolusu izleninceye kadar
kaydedilmis olmas: ve her hastada standart pozlar pozlar (LAO, RAO kaudal, RAO kranial, O
kranial ve kaudal) yani sira siiperpoze olan damarlar gortintiilemek igin ek pozlar alinmis
olma kriterleri arandi. Tiim anjiyografiler; Philips dijital koroner goriintiileme sistemi ile
koroner anjiyografi laboratuvarinda 25 kare/sn sinefilm hizinda, CD’ye yapilan kayitlar
arasindan  secildi. Her anjiyografi, calisma baslangicinda iki farkli uzman tarafindan
degerlendirildi.

Myokardiyal blush grade Tablo 10°da belirtildigi gibi tanimland:.; Myokardiyal blushin
baglangicindan itibaren kontrastin en yogun olarak goriildigi faza kadar olan siire, frame
(kare) sayis1 olarak belirlendi. Bu say: her frame 0.04 saniye oldugundan 0.04 ile carpildi.

Bulunan deger mili saniyeye ¢evrilerek myokardiyal dolus zamani tespit edildi.



24

Tablo 10. Myokardiyal blush siniflamasi (91).

Myokardiyal blush siniflamasi

Grade 0 :Myokardiyal blush hi¢ yok

Grade 1: Minimal myokardiyal blush veya kontrast yogunlugu

Grade 2: Orta derecede myokardiyal blush veya kontrast yogunlugu

Grade 3: Normal myokardiyal blush veya kontrast yogunlugu

Koroner anjiyografisinde myokardiyal blushin ve dolus zamaninin dogru olarak
hesaplanmasini engelleyen, anjiyografik goriintiisii yetersiz olan hastalar calisma disi
birakildi.

Calismamizda istatiksel karsilastirmalar “SPSS for Windows” programi kullanilarak
yapildi. Gruplar arasi myokardiyal dolus zamanlari agisindan farklilik olup olmadig1 One-
way Anova testi ile degerlendirildi. Myokardiyal dolus zamani bagimli degisken ve gruplar
bagimsiz degisken olarak alindi. Post hoc Tukey analizi ile gruplar birbirleriyle
kargilagtirildi. Gruplar arasi blush grade ki-kare yontemi ile degerlendirildi. Myokardiyal

dolug zamani ve blush grade aras: iliski ki-kare yéntemi ile analiz edildi.



BULGULAR

Calismaya toplam 130 hasta alindi. Bu hastalarin 70°i diabetik olup ¢alisma grubuna,
diabeti olmayan 60’1 ise kontrol grubuna alindi. Diabetik grup koroner anjiyografisi normal
(DM-Grup 1) 30 ve koroner arterinde lezyon olan (DM-Grup 2) 40 hastadan olusuyordu.
Kontrol grubunda ise koroner anjiyografisi normal olan (Kontrol-Grup 1) 30 ve lezyonu
olan (Kontrol-Grup 2) 30 hasta vardi. Ortalama yas DM-Grup 1 igin 59+10,5; DM-Grup 2
i¢in 57£8; Kontrol-Grup 1 icin 54+9; Kontrol-Grup 2 igin 5747 idi. Gruplar icin total
kolesterol degerleri sirasi ile 185+8,6; 188+73; 185+6,7; 186+7,5 idi. Calismaya
alinanlarin 76’s1 erkek (%58,46), 54°ii (%41,53) kadindi. Hastalarm demografik ve klinik
ozellikleri, cinsiyet, yas, total kolesterol degerleri Tablo 11°de verilmistir. Hastalarin,
cinsiyet, yas, total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Tablo 11. Calismaya alinan hastalarin klinik ve demografik verileri

Kontrol-grup | Kontrol-Grup
DM-Grup 1 DM-Grup 2 | )
Hasta sayisi 30 40 30 30
Yas 59+10,5 57+8 54+9 57+ 7
Cinsiyet 20E, 10K 20E, 10K 17E,13K I9E, 11K
Kolesterol 185+ 8,6 188+73 185+ 6,7 186 £7.5

E: Erkek K:Kadin
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Hastalarmn MBG’lerine gore gruplar arasinda DM-Grup 2 diger gruplara gére anlamh
olarak diisiik grade gosterdi (Ki-kare=11.1, p=0.001). DM-Grup 1’in MBG’si ile kontrol
gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmad1. Gruplara gdre blush grade dagilim: Tablo

12°de goriilmektedir.

Tablo 12. Gruplara Gére Blush Grade Dagilim

Blush Skor Hasta Sayis: Blush Skor Sikh:
(%)
10 33,3
2,00
DM-Grup 1 !
20 66,7
3,00
21 52,5
2,00
DM- Grup 2
19 47,5
3,00 {
7 23,3 !
2,00 |
Kontrol- Grup 1
23 76,7
3,00
8 26,7
2,00
Kontrol- Grup 2 [
22 73,3 j{
L J 3,00 ,

Myokardiyal dolus zamanlarina gore gruplar arasinda énemli farkliliklar meveuttu. DM-
Grup 1 i¢in hesaplanan ortalama MDZ:1465+37; DM-Grup 2 igin 1775+29; Kontrol-Grup
1 igin 1191426; Kontrol-Grup 2 icin 1430423 idi. Gruplar arasinda MDZ’1 en uzun olan
grup DM-Grup 2 olup diger gruplardan ciddi 6l¢tide farklilik gostermekteydi (F=22.6,
df=3, p<0.0001). DM-Grup 1 ve Kontrol-Grup 2 arasinda MDZ, yOniinden anlamli fark
yoktu. MDZ nin en kisa oldugu grup Kontrol-Grup 1 idi ve diger gruplardan belirgin bir
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sekilde farkliydi (p<0.0001). Tablo 13°te gruplara gére myokardiyal dolus zamani dagilimi;

Tablo 14’te ise Post hoc Tukey analizi ile MDZ agisindan gruplarin  birbileri ile

karsilagtirilmas: gériilmektedir.

Tablo 13. Gruplara Gore Myokardiyal Dolug Zamani Dagilimi

Hasta | Minimum Maksimum Ortalama Standart
Sayis1| MDZ MDZ MDZ sapma
30 800,00 2220,0 0 1465,66 379,90
DM-Grup 1
40 1300,00 2500,00 1775,00 297,64
DM-Grup 2
30 700,00 1700,00 1191,66 261,32
Kontrol-Grup 1
30 1000,00 1900,00 1430,00 233,63
Kontrol-Grup 2
Tablo 14. Tukey B Analizi [le MDZ nin Istatistiksel Degerlendirilmesi
Hasta sayisi 1 2 3
30 1191,66
Kontrol-Grup 1
30 1430,00
Kontrol-Grup 2
30 1465,66
DM-Grup 1
40 1775,00
DM-Grup 2

Myokardiyal blush grade ve myokardiyal dolus zamanlari arasinda belirgin bir iligki

tespit edildi. MDZ diisiik myokardiyal blush grade’lerde daha uzundu. MBG'si 2 olan
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hastalarda MDZ ortalama 1786 + 315,18 iken, MBG 3 olanlarda 1326 + 279,89 olarak
bulundu ( p<0.0001).



TARTISMA

Diabetin koroner kalp hastaliklari sikhgm arttirdigt uzun zamandir bilinmektedir.
Onceleri diabetin hemen her zaman koroner arterlerde makrovaskiiler komplikasyonlara
yol agtig1 veya bagka bir deyisle epikardiyal segmentlerdeki darliklarla seyretmis oldugu
diigtiniiliirdii. Ancak diabetik hastalarda; epikardiyal koroner arter sklerozu olmadan ortaya
¢ikan myokardiyal bozulma (diabetik kardiyomyopati), MI sonrasi dénemde daha sik kalp
yetersizligi goriilmesi, 6lim sikligindaki artis ve perkutan koroner revaskiilarizasyon
sonrasinda daha sik no-reflow fenomeninin goriilmesi, sadece epikardiyal arterdeki
daralmayla izah edilememis ve bu diisiince degigmistir. Diabetik hastalardaki
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin birgogunda altta yatan mikrovaskiiler hastaligin
olabilecegi diistintilmektedir. Bu distinceyle birlikte dikkatler, diabetin insidansim
azaltmak, etkili glisemik kontrol, makrovaskiiler kalp hastaliklarinin énlenmesi ve tedavisi
yaninda kardiyak mikrovaskiiler komplikasyonlarin da tani ve tedavisinin yapilmasina
dogru kaymaya baslamustir. Diabetik makrovaskiiler komplikasyonlarin tanisi bir¢ok teknik
ile dogru bir sekilde konulabilmesine karsin, mikrovaskiiler komplikasyonlarin tamsindaki
tetkikler ya yetersiz kalmakta ya da maliyeti cok yiiksek bulunmaktadir.

Calismamizda siklikla diabetin neden oldugu mikrovaskiiler hastahigin tams: ve
degerlendirimi agisindan oldukga degerli sonuglar bulunmustur. Tartismanin baslangicinda
bu sonuglar1 kisaca 6zetlemek hem kendi calismamizi hem de bu konuda yapilmis baska
¢aligmalart yorumlayip degerlendirebilme yéniinde daha faydali olacaktir. ilk olarak,
diabetik hastalarda mikrovaskiiler tutulum nondiabetiklere gore oldukga belirgindir. Ikinci
6nemli bulgumuz hastalar diabetik olsun veya olmasin ateroskleroz sadece epikardiyal
arterlerle smirli  kalmamis, mikrovaskiiler fonksiyonlarda bozulmaya yol agmustir.
Usgtinciisii, diabette normal koroner anjiyografi bulgulari oldugu halde, tipki aterosklerozu
olan hastalardaki kadar belirgin mikrovaskiiler hastaliga neden olmus ve bu durum
ateroskleroz varliginda gok daha Gnemli derecede bulunmustur. Son olarak, MDZ
mikrovaskiiler hastaligm tamsinda giivenle kullanilabilmistir.

Mikrovaskiiler disfonksiyonun tanisinda Momose ve arkadaslari soguk uygulama testini
kullanmistir. Soguk uygulamaya bagh gelisen sempatik stimtilasyon normal koronerlerde
ve mikrovaskiiler yatakta vazokonstriksiyon olusturmaktadir (101-3). Test mikrovaskiiler

fonksiyonlar: degerlendirmede faydali olsa da uygulamadaki teknik problemler iglemi



oldukga zorlastirmaktadir. Bir bagka yontem "Koroner Doppler Wire" teknigi ile
mikrovaskiiler fonksiyonlarin invazif olarak degerlendirilmesidir (101-3). Bu yontem
ginlik pratikte kolaylikla uygulanabilmekte ve mikrovaskiiler fonksiyonlara ek olarak
koroner arterlerin degerlendirilebilmesine de imkan tanimaktadir, Ancak islemin en 6nemli
dezavantaji pahali olmasi ve 6nemli maliyet sorunlarina yol agmasidir. Myokardiyal
kontrast ekokardiyografi ve pozitron emission tomografi ile direkt olarak myokardiyal kan
akimi da noninvazif olarak 6lgiilebilse de bu teknikler olduk¢a az sayida merkezde ve
deneyimli uzmanlarca yapilabilmektedir (104-6). Yukarida bahsedilen yontemlerle
kiyaslandiginda, MDZ mikrovaskiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde (oldukea pratik
ve higbir ek ekonomik yiik getirmemesi agisindan oldukga avantajlidir) hem oldukea pratik
hem de higbir ekonomik yilk getirmemesi agisindan olduk¢a avantajlidir. MDZ
anjiyografik goriintiiler iizerinde hesaplandigindan, koroner anjiyografiyi sadece koroner
anatomiyi degil, mikrovaskiiler alanin degerlendirilmesine de imkan taniyan bir ara¢ haline
getirmektedir. Teknik olarak zor ve pahali yéntemlere gore oldukea iyi bir alternatif gibi
gérinmektedir. MDZ hesaplamrken kargimiza ¢ikan en O6nemli sorun her koroner
anjiyografide uygun myokardiyal blushin elde edilme zorlugu ve yorumlayan kisiye bagl
degiskenlik gosterebilmesidir. Ancak mikrovaskiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
bir “gold standart” bulunmadigindan ve literatiirde bilinen yontemlerin birbirleriyle
karsilagtirlldig: bir calisma  olmadigindan, mikrovaskiiler fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde MDZ’ nin 6zellikle koroner anjiyografi endikasyonu olan hastalarda
iyl bir alternatif olarak diistiniilebilecegi sOylenebilir,

Calismamuz koroner arter hastas: olmayan ya da nonkritik darligi olan izole diabetik
hastalardaki mikrovaskiiler fonksiyonlari degerlendirmek i¢in miyokardiyal dolus
zamaninin kullanildigy literatiirdeki ilk ¢alismadir. Caligmanin sonuglarindan ikisi oldukca
garpicidir: Diabetik hastalarda anjiyografik olarak belirlenebilen koroner arter hastalig;
olsun veya olmasin; diabetik olmayanlarda ise koroner arter hastaligr olan olgularda
mikrovaskiler fonksiyonlarda bozulma gézlenmistir. MDZ’deki uzama ile tespit edilen
mikrovaskiiler disfonksiyon diabetli ve koroner arterlerinde darlik olan hastalarda ¢ok daha
belirgindir. Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon belli yonleriyle arastirilmig bir konudur.
Ozellikle myokard infarktiisii sonras: goriilen mikrovaskiiler disfonksiyonun kétii prognoz
ve bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart ile iliskisi gosterilmistir (107). Benzer
bulgular koroner anjiyoplasti sonrasi gelisen mikrovaskiiler disfonksiyonda da bulunmustur

(108). Her iki durumda da mikrovaskiiler disfonksiyonun temel nedeni olarak distal
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mikroembolizasyon, doku &demi, serbest radikaller gibi iskemi ve trombiis yikimi
trtinlerine bagh anormallikler suglanmstur.

Diabet ve aterosklerotik koroner arter hastaliginda mikrovaskiiler disfonksiyon varhig
bircok calismada aragtirilmustir (4, 8, 9, 11,104,109-111). Cahsmalarin ¢ogunda adenozin
ve soguk uygulama sonrast PET kullanilarak myokardiyal perfiizyon degerlendirilmis ve
endotel bagimli vasodilatasyonda bozulma oldugu bulunmustur. Nasher ve ark. atriyal
uyari ile olusturulan koroner mikrovaskiiler vasoditasyonun diabetik hastalarda azaldigini
(112), Zeiher ve ark. da erken ateroskleroz doneminde, heniiz asikar koroner darlik
gelismeden koroner kan akimmin bozuldugunu gostermislerdir (113). Bu konuda Nitenberg
ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismalar oldukea dikkat ¢ekici ve Snemlidir Calismalarinda
epikardiyal arterlerden bagimsiz olarak, mikrovaskiiler alanda yapisal ve fonksiyonel
anormallikler oldugunu vurgulamis ve bunun miyokardiyal iskemi, oksidatif stres ve
sonugta belirgin koroner arter darlig olmadifi halde ventrikiiler bozulmaya yol
agabilecegini one stirmiistiir (104, 110, 111). Diabetin bozulmus mikrovaskiiler endotel
fonksiyonlari ile iliskili olabilecegi Abaci ve arkadaglarinin yaptiklar bir calisma ile de
vurgulanmistir. Endote] fonksiyonlar: ile yakin iligkili olan kolleteral gelisiminin diabetik
hastalarda diabetik olmayanlara gore belirgin olarak azaldigi gésterilmis ve bu diabet
sonucu endotelin gesitli stimulanlara verdigi zayif yamita bagli olabilecegi diistintilmiistiir
(114).

Calismamizin tim bu ¢alismalardan en onemli farki diabetin ve aterosklerozun
mikrovaskiiler fonksiyonlar tizerindeki etkilerinin karsilastirildigi ilk c¢alisma olmasidir.
Chamuleau ve Zeiher ¢aligmalarinda ateroskleroz ve mikrovaskiiler fonksiyonlar arasindaki
iligkiyi aragtirmis 6zellikle Nitenberg DM’a bagli mikrovaskiiler disfonksiyondan
bahsetmis ancak her iki hastaligin  birlikteliginde ve ayn ayr1  etkilerini
kargilagtirmamiglardir (104,111,113). Bulgularimiz diabeti ve aterosklerozu olan hastalarda
mikrovaskiiler disfonksiyonun belirgin bir bigimde fazla oldugunu, yani bu iki hastaligin
birbirlerini aditif yénde etkilediklerini desteklemektedir. Ayrica tek basina diabet en az
ateroskleroz kadar mikrovaskiiler fonksiyonlart bozmaktadir. Bulgularimiz, diabetin
koroner arter hastaligi es degeri sayildigi bir dénemde, diabete bagls kardiyak mortalite ve
morbiditenin azaltilabilmesi i¢in normal koroner anjiyografisi olan hastalarda bile agresif
tedavi ve takip yaklasiminin benimsenmesi gerekliligi dustincesini desteklemektedir.

Calismamizda diabetin koroner arter hastaligi olsun ya da olmasin mikrovaskiiler

diizeyde 6nemli disfonksiyon yaptigi tespit edilmis olup, diabete karsi etkili glisemik
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kontroliin saglanmasi konusunda dikkat edilmesi gerektigi sonucuna varilmstir. Ozellikle
bolgemiz gibi metabolik sendrom insidansimnin yiksek oldugu yerlerde diabetin gelisimini
engelleyici stratejilere daha ¢ok agirlik verilmesi ve mikrovaskiiler disfonksiyonu azaltan
ya da engelleyen farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin giindeme getirilmesi
gerekliligi sonucuna varilmistir.

Calismamizda hastalarin ka¢ yildir diabetik olduklari konusunda bilgimiz mevcut
degildi. Diabet yasiyla sonuglarin kargilastirilmasiyla, 6zellikle de diabeti uzun yillardir
olan hastalarda komplikasyon oranlarinin siklig: ve tipi ayirt edilseydi daha 6nemli bilgiler
elde edilebilirdi. Caligmamiz retrospektif bir calisma oldugundan hastalarin. antidiabetik
tedavi yaninda varsa kullandiklar: diger medikasyonlar hakkinda bilgilerimiz eksikti. Bu
yiizden tedavi sekline gére komplikasyonlarin ne oranda oldugu hakkinda bilgimiz
bulunmamaktadir. Gelecekteki yapilacak daha biiyiik ¢alismalar ﬂe diabet yasi ile kardiyak
mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda iligki kurulabilecek, farmakolojik ajanlarla
diabetik mikrovaskiiler disfonksiyonun iliskileri daha kolay belirlenebilecektir.

Yapilacak yeni ¢alismalar ile ¢oziilmesi gereken hala birgok soru bulunmaktadir. Diger
koroner risk faktorlerinin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskilerinin belirlenmesi,
metabolik sendrom-mikrovaskiiler disfonksiyon iligkisi, kardiyomyopatiye yol acan bircok

diabet digt durum ile mikrovaskiiler disfonksiyon iligkisi cevap bekleyen sorulardandir.



SONUC VE ONERILER

Diabetik hastalarda ve aterosklerotik kalp hastaligt olanlarda koroner arterlerdeki
lezyonlardan bagimsiz olarak miikrovaskiiuler disfonksiyon mevcuttur. Ozellikle diabetik
hastalarda bu durum ¢ok daha belirgindir. Myokardiyal dolus zamam mikrovaskiiler
disfonksiyonu belirlemede giivenle kullanilabilen ve koroner anjiyografi goriintiileri iizerinde

¢aligildifindan diger yontemlere gore her hangi ek bir masrafi olmayan bir metottur.
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