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0z
Amag: Calismamizda, asemptomatik diyabetik hastalarda diyabet siiresinin artmasi ile gelisen koroner arter hasarinin,

non-invaziv, tekrarlanabilir ve basit bir yontem olan koroner akim rezervi (CFR) 6l¢lim sonuglariyla kiyaslanmasi
amaglanmistir.

Yontemler: Calismaya bilinen koroner arter hastaligi o6ykiisii olmayan, bagimsiz hekimler tarafindan gesitli
endikasyonlarla koroner anjiyografi yapilmasi planlanmis 83 diyabetik ve 31 diyabetik olmayan, ardisik 114 hasta alindi.
Tiim hastalarda koroner anjiyografi dncesi transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile koroner akim rezervleri hesaplandi.

Bulgular: Diyabetik hastalarda koroner akim rezervi (CFR) degerlerinin diyabetik olmayanlara gore anlamh odlgiide
diisiik oldugu goriildii (1.74 + 0.33 / 2.41 + 0.40, p<0.001). Diyabetik hastalarda diyabet siiresi ile CFR anlamli diizeyde
koreleydi (r=-0.368, p< 0.0001). Koroner anjiyografi yapilan diyabetik hastalarda ROC analizi ile CFR degerinin 1.65’in
altinda olmasinin, % 80 sensitivite, % 81 spesifite ile herhangi bir koroner arterde % 50 ve iizeri darlik varligini
ongordigi gosterildi (Egri altinda kalan alan 0,888 [ 0,811-0,965; p< 0,0001]). CFR degeri 1.65’in altinda olan hastalarda
koroner anjiyografi sonrasi revaskiilarizasyon (PCI veya CABG) uygulanma orani, medikal tedaviye gore anlamli diizeyde
ylksek saptandi (p=0.001).

Sonug: Aterosklerozu erken dénemde, belirgin koroner arter hastaligi gelismeden saptamak prognoz agisindan son
derece dnemlidir. Efor testinin yapilamadigi veya diisiik duyarlilik nedeniyle tercih edilmedigi hastalarda, basit, ucuz ve
non-invaziv bir yontem olan CFR 6l¢ciimii de gz 6nilinde bulundurulmalidir. Bu hem koroner arter hastaliginin tespitinde
hem de prognozun éngoériilmesine katkida bulunacaktir.

Anahtar kelimeler: Koroner akim rezervi, diyabetes mellitus, koroner arter hastalig

DOI: 10.5798/dicletip.1037845

Yazisma Adresi / Correspondence: Remzi Sarikaya, Siphan, Hava Yolu Kavsagi 1. Kilometre, 65300 Edremit/Van, Tiirkiye e-mail:
drremzisarikaya@gmail.com

853


https://orcid.org/0000-0003-4774-3103
https://orcid.org/0000-0001-5369-5414
https://orcid.org/0000-0001-7805-375X
https://orcid.org/0000-0003-0141-9746
https://orcid.org/0000-0003-3692-1170
https://orcid.org/0000-0001-8173-6439
https://orcid.org/0000-0003-1937-7038

Sarikaya R., Kiimet 0, Engin B, ve ark.

The Relationship Between Diabetes Mellitus Duration And Coronary Flow Reserve (Cfr) In
Patients With Asymptomatic Diabetes Mellitus

Abstract

Objective: In our study, it was aimed to compare the coronary artery damage that develops with the increase of diabetes
duration in asymptomatic diabetic patients with the results of coronary flow reserve (CFR) measurement, which is a non-
invasive, reproducible and simple method.

Methods: A total of 114 consecutive patients, 83 diabetic and 31 non-diabetic, who had no known history of coronary
artery disease and were planned to undergo coronary angiography for various indications by independent physicians,
were included in the study. Coronary flow reserves were calculated by transthoracic echocardiography (TTE) before
coronary angiography in all patients.

Results: Coronary flow reserve (CFR) values were found to be significantly lower in diabetic patients compared to non-
diabetic patients (1.74 + 0.33 / 2.41 + 0.40, p<0.001). In diabetic patients, diabetes duration was significantly correlated
with CFR (r=-0.368, p< 0.0001). In diabetic patients who underwent coronary angiography, ROC analysis showed that a
CFR value below 1.65 predicted the presence of stenosis of 50% or more in any coronary artery with 80% sensitivity and
81% specificity (Area under the curve 0.888 [ 0.811-0.965; p< 0,0001]). In patients with a CFR below 1.65, the rate of
revascularization (PCI or CABG) after coronary angiography was found to be significantly higher than medical treatment
(p=0.001).

Conclusion: It is extremely important for prognosis to detect atherosclerosis at an early stage, before significant
coronary artery disease occurs. CFR measurement, which is a simple, inexpensive and non-invasive method, should also
be considered in patients for whom effort testing cannot be performed or is not preferred due to low sensitivity. This will
contribute to both the detection of coronary artery disease and the prediction of prognosis.

Keyword: Coronary flow reserve, diabetes mellitus, coronary artery disease.

GIRIS
Diyabetik hastalarda en Onemli mortalite
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir(KVH) ve

obezite ve yuksek homosisteinemi gibi
aterotrombozla ilgili risk faktorleriyle iliskilidir.
Tim bu risk faktorleri inflamatuar bir stire¢ ve
endotel disfonksiyonu sonucunda progresif

kardiyovaskiiler olay riski 2-4 kat daha B A
fazladirl. Diabetes mellitus giiniimiizde koroner vaskiler duva}r hasa.rlna yol agarlﬁ. Vaskiiler
arter hastaligi  esdegeri olarak  kabul endotel N dl_sfonk51yonun. m}kro _ ve
edilmektedir?. Diyabetik olmayan hastalarda makroeinjlopatl pat?genezmde onemli ro%
oynadigi  saptandigindan  bu  konudaki

tim oOliimlerin %30’u ateroskleroz ile iliskili

iken, diyabetik hastalarda bu oran % 80’lere cahismalar iz kazanmigtir”,

ulasmaktadir3. Kalp yetersizliginin diyabetik
hastalarda bu artmis orani, arastirmacilari
erken teshisin saglanmasini  amaglayan
calismalara yoneltmistir.

Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler hasarda
yuksek kan sekeri diizeyinin etkili oldugu ifade
edilmektedir4>.  Hipergliseminin  yaninda
hipertansiyon, sigara, dislipidemi, obezite ve
hiperhomosisteinemi  gibi  faktorler de
mikroanjiopatiye neden olabilmektedir.
Makroanjiopati gelisminde hiperglisemiden
daha cok yas, sigara, hipertansiyon, dislipidemi,

Endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerozun
gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Koroner
anjiyografi koroner arterlerde damar liimenine
dogru darlik yapan aterosklerotik lezyonlari
gosterebilmekte ancak koroner dolasimin
fizyolojisi ve endotel fonksiyonu konusunda
yeterli bilgi vermemektedir. Koroner arter
endotel fonksiyonu transtorasik
ekokardiyografi (TTE) veya invazif olarak
koroner anjiyografik yontemlerle elde edilen
koroner akim rezervi (coronary flow reserve,
CFR) olctimleri ilgi c¢ekici hale gelmistir®.
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Koroner damarlarin metabolik ihtiya¢ halinde
vazodilatasyona ugrayamamasinin endotel
fonksiyon bozuklugunun bir géstergesi olmasi
prensibinden yararlanan CFR 6l¢timleri ile hem
epikardiyal koroner arterlerin, hem de
mikrovaskiiler koroner dolasimin durumunu
givenilir olarak tayin etmek miimkiin
olmaktadiri10.

Calismamizda bilinen koroner arter hastalig
olmayan asemptomatik tip 2 diyabetik
hastalarda epikardiyal koroner arter fonksiyon
bozuklugunun ve mikrovaskiiler dolasimdaki
bozulmanin transtorasik ekokardiyografiyle,
koroner akim rezervi 6l¢ciimii ile tespit edilmesi
ve diyabet siiresi ile iliskisinin gosterilmesi
amagclanmistir.

YONTEMLER

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’'nda bagimsiz hekimler tarafindan
cesitli endikasyonlarla koroner anjiyografi
yapilmasi karari verilmis, daha 6nce koroner
anjiyografi yapilmamis, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu = %55 ve 2D ekokardiyografide
segmenter duvar hareket kusuru olmayan, 18-
75 yas arasinda, gonillii onam formu alinmis,
dislama kriterlerine sahip olmayan,
asemptomatik, 83 diyabetik ve 31 diyabet
hastaligi olmayan (kontrol grubu) toplamda
114 hasta alindi. Koroner anjiyografi
yapilmadan o©nce hastalarin hangi grupta
oldugunu bilmeyen bagimsiz bir arastirmaci
tarafindan TTE ile temel ekokardiyografik
Olcimler ile  beraber  koroner akim
goruntilemesi yapilarak CFR hesaplandi. A¢lik
kan sekeri 126 mg/dl’ nin tizerinde olanlar ile
bilinen diyabetes mellitus tanis1 nedeniyle
tedavi gormekte olanlar diyabetik olarak kabul
edildi. Diyabetik hastalarin sistolik kan basinci
140 mmHg'nin, diyastolik kan basinc 90
mmHg'nin lizerinde olanlar  ya da
antihipertansif kullanim hikdyesi olanlar
hipertansif olarak kabul edildi. Diyabet ve
hipertansiyon hastalig1 olanlarin, bu
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hastaliklarinin siiresi ve kullanmakta olduklari
ilaclar kayit edildi. Tiim hastalarin HBA1C, spot
idrarda mikroalbiimin/kreatinin, kolesterol ve
temel biyokimyasal degerleri bakildi. Tim
hastalarin koroner anjiyografi oncesi varsa
yapilmis noninvaziv  iskemi  arastirma
testlerinin (miyokard perfiizyon sintigrafisi
ve/veya “treadmill” egzersiz testi) sonuglari not
edildi. A¢hk LDL seviyesi 130 mg/dl’ nin
tizerinde olanlar ya da statin kullanim 6ykiisi
olanlar hiperkolesterolemik, aclik trigliserid
diizeyi 150 mg/dlI'nin iizerinde olanlar ya da
antilipidemik ila¢ kullamim 06ykiisii olanlar
hipertrigliseridemik olarak belirlendi. Sigara
kullanimi, sigara igenler, hi¢ icmemis ve terk
etmis olanlar olarak belirlendi. Tiim hastalarin
BMTI's1 hesapland. Hastalara yapilan
degerlendirmeler sonucunda koroner
anjiyografi yapilmasi kararini veren hekimler
tarafindan koroner anjiyografileri yapildi.
Koroner anjiyografi sonuglari mevcut kilavuzlar
1s18inda yorumlandi. Koroner arterlerde plak
veya darlik olmamasi ‘normal koroner arterler’;
%0-50 araliginda darlik olmasi ‘koroner
arterlerde anlamh darlik yapmayan darliklar’ ;
%50’'nin  lzerinde olmas1 ‘koroner arter
hastaligi’; % 70 in lzerinde darlik olmasi ise

revaskiilarizasyon ihtiyact olmasi olarak
degerlendirildi.

Koroner arter hastaligim1  disiindiiren
semptomu olmasi, daha once Kkoroner

anjiyografi yapilmis olmasi, koroner arter
hastaligt olmasi, sol ventrikiil hipertrofisi,
kardiyomiyopati, miyokardit, sol ventrikiil
sistolik islev bozuklugu, orta-ciddi kapak
hastaligi, kronik bobrek ve karaciger
yetersizligi, aktif malignite, aktif enfeksiyon,
kronik obstruktif akciger hastaligi, kontrolsiiz
hipertansiyon (islem oncesi kan basinca >
140/90 mmHg), morbid obezite bulunmasi,
ekokardiyografik goériintiiniin koroner akimin
gorintillenmesi icin yetersiz olmasi dislama
kriterleri olarak kabul edilmistir. Calisma icin
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Istanbul Tip Fakiiltesi 24.09.2013 tarihli 1333
sayl1 ile etik kurulundan onay alindu.

Koroner akim rezervi ve rezistans 6l¢ctimii: CFR
Olgtimleri ve temel ekokardiyografik
incelemeleri VIVID 7 (GE, general electric)
ekokardiyografi cihazinda ve 3 mHz prob ile
yapildi. Sol lateral dekibitis pozisyonunda
midklavikiiler hattin 4.-5. interkostal araligi
kestigi noktada, sol ventrikiiltin apikal 2 bosluk
uzun eksen gorintilenmesinde, optimal
velosite 12-15 cm/sn olacak sekilde renkli
Doppler ile LAD mid-distal akimi goriintiilendi.
“Pulsed-wave” Doppler aracilign ile 6nce
koroner akim hizinin bazal sistolik (SAPVb) ve
diyastolik akim degeri (APVb) ol¢iildii. Daha
sonra 5 dakika siire ile 0,56 mg/kg dipiridamol
inflizyonu uygulandi. Eger kalp hizinda bazale
gore %10’ dan daha az artis olduysa 2 dakika
stire ile 0,28 mg/kg dipiridamol inflizyonu ek
olarak yapildi. Dipiridamol infiizyonu bittikten
2 dakika sonra pik sistolik akim hiz1 (SAPVh) ve
hiperemik pik diyastolik akim hizi (APVh)
olctildiic  (Sekil 1). Dipiridamol infilizyonu

siiresince, oncesi ve sonrasi sik araliklarla KB
takibi yapildi. Bu 6lciimlerden CFR hesaplandi
(APVh/APVD).

Sekil 1 -A TTE’ de distal LAD’nin “pulsed wave” Doppler
ekokardiyografi ile elde edilen bazal diyastolik akim
paterni

Sekil 1 -B TTE’ de distal LAD'nin “pulsed wave” Doppler
ekokardiyografide saptanan hiperemik diyastolik akim
paterni

APVb : Ortalama bazal diyastolik akim hizi
(“basal average peak velocity”)

APVh : Ortalama hiperemik diyastolik akim hizi
(“hyperemic average peak velocity”)

[statistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS (SPSS Inc., Chicago,
[llinois)  programi  kullanilarak  yapildu
Hemodinamik siirekli degiskenler * ortalama
standart sapma olarak ifade edildi.

Siniflandirilan veriler say1 ya da siklik olarak
ifade edildi. Parametrik testle yapilan
degiskenlerde independent samples t test; non-
parametrik testle yapilan degiskenlerde mann-
whitney u test kullanildi. P degeri < 0.05 olmasi
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

1) Diyabetik grup ile diyabetik olmayan grubun
karsilastirilmasi

Calismaya toplamda 114 hasta dahil edildi.
Grubun %72’ si (n=83) diyabetik, %28’ i (n=31)
diyabetik olmayan (non-diyabetik) grup
olusturmaktaydi. Diyabetik hasta grubunun
%48'i (n=41) erkek, %52'i (n=42) kadin
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hastaydi. Non-diyabetik hasta grubunun %51’
(n=16) erkek, %49’ u (n=15) kadin hastayd.

Gruplar arasinda; yas, boy, Kkilo, viicut kitle
indeksi (BKI), viicut ylizey alan1 (BSA) ve kan
basinglar1 a¢isindan anlamh fark yoktu.
Laboratuvar degerlerinden kreatinin,
hemoglobin, kolesterol degerleri arasinda
anlamhi  fark  yokken; spot  idrarda
mikroalbiimin/kreatinin oranm diyabetik hasta

Tablo I: Temel parametrelerin kiyaslanmasi
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grubunda anlamh diizeyde yuksek
saptandi.(p=0.029). Kontrol grubunun glukoz
diizeyi 84.9 + 8.3 mg/dL ve diyabetik hasta
grubunun glukoz diizeyi 165 * 68 mg/dL olarak
saptanmistir. Kontrol grubunun HbAlc dizeyi
%5,0 £ 0.3 ve diyabetik hasta grubunun HbAlc
dizeyi %7,9 * 1.9 idi. Glukoz ve HbAlc
diizeyleri acisindan iki grup arasinda anlamh
farkhilik izlenmistir (Tablo 1).

Non- diyabetik grup Diyabetik grup
Sonuglar

(n=31) (n=83)

Mean Standard Deviation Mean Standard Deviation t,z P
Yas 57,4 4,8 58,3 7,5 0,757 0,451, AD
Boy, cm 166 8,8 165,9 8,7 0,033 0,974, AD
Kilo, kg 81,2 14,5 82,1 13,5 -0,312 0,755, AD
BMI 29,6 6 29,9 51 -0,234 0,815, AD
BSA
(DuBois) 1,89 0,17 1,9 0,17 -0,293 0,770, AD
Ao sistolik 124,1 16,47 125 13,23 -0,551 0,581, AD
Ao diastolik 74,87 11,22 75,98 10,28 -0,971 0,331, AD
Ao ortalama 91,29 12,38 92,32 10,7 -0,988 0,322, AD
Kreatinin ,8 l ,8 ,2 -,612 0,540, AD
idrar AKR 3,9 1,5 66,2 165,3 -2,180 0,029
Hb 13,0 1,4 13,4 1,6 -1,186 0,238, AD
Total-C 199,2 23,3 195,3 45,9 ,551 0,582, AD
HDL 44,8 11,7 45,9 11,1 -,455 0,649, AD
LDL 130,3 16,4 121,6 40,5 1,080 0,282, AD
Glukoz 84,9 8,3 165,0 68,3 -7,599 <0,0001
HbAlc 5,0 0,1 7,9 1,9 -4,346 <0,0001

Idrar AKR: spot idrarda mikroalbiimin/kreatinin orani, Hb: Hemoglobin BMI: viicut kitle indeksi, BSA: viicut ytizey alani, AD: anlamli degil

Diyabetik ve nondiyabetik gruptaki hastalarin
ekokardiyografik sol  ventrikil = M-mode
olctimleri ve diyastolik fonksiyon parametreleri
karsilastirilmistir (Tablo 2). Hastalarin sistolik
fonksiyonlari, duvar kalinliklari, sol ventrikiil
sistolik ve diastolik voliimleri, sol ventrikiil kas
kitleleri arasinda istatiksel olarak anlamh
farklilik saptanmadi. Ancak diastolik fonksiyon

parametleri degerlendrimesinde E/A orani
kontrol grubunda 1.09 * 0.29, diyabetik grupta
0.81 * 0.18 (p<0.000) olarak saptanmistir.
Diyabetik grubun diyastolik parametreleri
genel olarak bozulmus olup, o0zellikle
relaksasyon bozuklugu saptanmistir.
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Tablo II: Diyabetik ve nondiyabetik grupta sol ventrikiil ekokardiyografi parameterlerin degerlendirilmesi

Non-diyabetik grup Diyabetik grup
Sonuglar
(n=31) (n=83)

Ekokardiyografi Mean Standard Deviation Mean Standard Deviation t,z P

IVS 1,04 0,13 1,08 0,14 -1,443 0,149, AD
PW 1,00 0,11 1,01 0,13 -,580 0,562, AD
LVIDd 4,57 0,31 4,62 0,38 -,700 0,485, AD
LVIDs 2,76 0,33 2,84 0,33 -1,118 0,266, AD
LVEDV (Teich) 96,44 15,02 99,40 18,85 -1,361 0,174, AD
LVESV (Teich) 29,13 8,77 31,17 8,77 -1,108 0,270, AD
SV (Teich) 67,31 10,63 68,23 14,06 -,330 0,742, AD
LVEF (Teich) 70,32 5,85 68,13 5,67 1,819 0,072, AD
LVmass 166,93 34,07 175,09 33,64 -1,149 0,253 AD
LVmass Indx 88,11 14,78 92,60 17,74 -1,257 0,211, AD
RWT 0,44 0,05 0,44 0,07 -,305 0,761, AD
E 80,74 17,92 63,67 14,31 5,278 <0,0001
A 76,29 15,47 79,47 15,13 -,992 0,323, AD
E' 8,45 2,50 6,41 1,89 -4,117 <0,0001
E/A 1,09 0,29 0,81 0,18 -4,964 <0,0001
E/E' 10,16 3,29 10,47 2,95 -,675 0,500, AD

Veriler ortalama deger * standart deviasyon olarak belirtilmistir. 1VS: Interventrikiiler septum kalinligi, LVIDd: Sol ventrikiil diyastolik capi, LVIDs: Sol
ventrikiil sistolik capi, PW: Arka duvar kalinligi, LVMass: Sol ventrikiil kiitlesi, LVMass Indx: Sol ventrikiil kiitle indeksi, E’: Doku Doppler E dalgasi, AD:

anlamli degil,

Kontrol grubunun koroner akim rezervi (CFR)
2.41 £ 0.40 ve diyabetik hasta grubunun 1.74

* 0.33 idi. Her iki grup arasinda CFR yoniinden
anlamh  farklhilik saptanmistir (p<0.001).
Farkliligin olusmasinda hem bazal koroner

akimlarin diyabetik grupta daha yiliksek olmasi
(29,2 + 8.87/ 24,26 + 3,92, p=0.011) hem de
hiperemik koroner akimlarin daha disiik
olmasi (49,46 + 13,44/ 58,39 + 12,43, p=0.000)
katkida bulunmustur (Tablo 3).

Tablo III: Non-diyabetik grup ile diyabetik grubun koroner akim rezervi yoniinden karsilastirilmasi

Non-Diyabetik grup

Diyabetik grup

Sonuglar
(n=31) (n=83) ¢
Koroner Doppler o o
Goriintileme Sonuglari | Mvean Standard Deviation Mean Standard Deviation t2 P
APVb 24,26 3,92 29,12 8,87 -2,528 0,011
APVh 58,39 12,43 49,46 13,44 -3,507 <0,001
CFR 2,41 0,40 1,74 033 -6,778 <0,001

Veriler ortalama deger + standart deviasyon olarak belirtilmistir. APVb: bazal pik diyastolik hiz, APVh: hiperemik pik diyastolik hiz, CFR: koroner akim

rezervi

1) Diyabetik hasta gruplarinin
karsilastirilmasi

Diyabetik hastalar, diyabet siirelerine gore 3
gruba siniflandirilmistir (DM siiresi 0-5 y1l arasi
grup 1, 5- 10 y1l aras1 grup 2, 10 yil uistii olanlar
grup 3). CFR degerleri diyabetik olmayan grup
ile kiyaslandiginda tim gruplarda non-
diyabetik gruba gore anlaml olacak sekilde

diisiik saptandi (her grup icin p<0.001). Ancak
diyabetik olan her 3 grup birbirleriyle
kiyaslandiginda CFR degerleri arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. Diyabetik hastalarda
diyabet siiresi ile sol ventrikiil sistolik ve
diastolik parametreler, BMI ve HbA1C arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmazken, CFR ile
ters yonde olacak sekilde (r=-0.368, p< 0.0001)
anlamli korelasyon saptandi (Sekil 2).
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Sekil 2: Diyabet siiresi ile CFR iliskisi

Toplam 83 diyabetik hastanin 32’si ( %38,5 )
instlin kullanmaktayken, 51'i ( %61,5) insiilin
kullanmamaktayd1. Insiilin kullanan grupta
HbA1C degerinin insiilin kullanmayan gruba
gore daha yiiksek seyrettigi gorildi. (9.32 +
1.99 / 6.98 + 1.20, p<0.0001). Insiilin kullanan
grupta CFR (n= 32, 1.63 + 0.24 ), kullanmayan
gruba gore (n=51, 1.80 + 0.36) anlamli olacak
sekilde  dustkti  (p=  0.045).Diyabetik
hastalarda koroner akim rezervi ( CFR ) ile
HbA1C arasinda ters yonde olacak sekilde (r= -
0.336, p= 0.003) anlamh korelasyon saptandi
(Sekil 3).
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Sekil 3: CFR ile HBA1C arasindaki iliski

3-) CFR degerleri ile koroner anjiyografi
sonuglar1 arasindaki iliski

83 diyabetik hastadan koroner anjiyografi
yapilan 79 tanesinde koroner anjiyografi
sonuglari darlik diizeylerine gore siniflandirildi.

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2021) 48 (4) : 853-864

Darlik saptanmayan hastalar (grup 0), %50’e
kadar olan darliklar (grup 1), sol ana koroner
dis1 koroner arterlerde %50-70 arasindaki
darliklar (grup 2) ve sol ana koroner arterde
>9%50 ile diger koroner arterlerde > %70 darlik
olanlar (grup 3) diye 4 grup altinda incelendi.
Koroner anjiyografi  yapilan  diyabetik
hastalarda ROC analizi ile koroner arter
darhgimi 6n goren CFR cut-off degerleri
hesaplandi. CFR degerinin

1.65 olmas1 %80 sensitivite, %81 spesifite ile
herhangi bir koroner arterde %50 ve Uuzeri
darlik varhigini 6n gormektedir (Sekil 4). Egri
altinda kalan alan: 0,888 ( 0,811-0,965; p<
0,0001) saptandu.
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Sekil 4: CFR cut-off degeri belirleme analizi
Ayni zamanda CFR degerleri ile koroner arter

hastalig1 ciddiyeti arasinda anlaml korelasyon
saptandi. (r=-0.653, p<0.0001) (Sekil 5).
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Sekil 5: CFR degeri ile koroner arter hastalig1 arasindaki
iliski

KAG stitununda 0= normal koroner arterler, 1= anlamli darlik yapmayan
darliklar, 2=%50-70 arasi darliklar, 3= >%?70 darliklar
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Koroner arter hastalig1 tespit edilip uygulanan
tedavi stratejisine gore medikal tedavi, PCI
(PTCA+STENT), koroner arter by-pass greft
(CABG) olarak gruplara ayrildi. Koroner
anjiyografi yapilan 79 hastanin 68 tanesine
medikal takip karar verilirken; 5 tanesine stent
uygulanmis, 6 tanesine de CABG operasyonu
yapilmistir. ROC analizi ile koroner arter darhigi
gostergesi olarak belirlenen CFR:1.65 degerine
gore hastalar siniflandirildi. PCI veya CABG
uygulanan hastalarin %81,8’'inde (n=9) CFR <
1.65 saptanirken, %18,2 sinde ise CFR >1.65
saptandi. Medikal tedavi karar1 verilen
hastalarin  %?29,4’tinde (n=20) CFR <1.65
saptanirken, %70,6’sinda ( n=48) CFR >1.65
saptandi. PCI veya CABG uygulanan hastalarda
CFR degerinin < 1.65 veya > 1.65 olmasi
arasinda anlamli  farkhihlk  saptanmistir.
(p=0.001).

Uygulanan tedavi sekline gore CFR ile tedavi
sekli arasinda medikalden CABG’ye dogru
anlamli derecede korelasyon tespit edildi (r= -
422, p<0.0001) (Sekil 6).
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Sekil 6: CFR degeri ile uygulanan tedavi arasindaki iliski
Tedavi sekli 0= medikal tedavi, 1= PTCA+STENT, 2= CABG

TARTISMA

Diyabetlilerde ateroskleroz daha erken yaslarda
ortaya c¢ikar, daha hizlanmis bir seyir gosterir,
multi-segmenter tutulumlu ve daha yaygindir.
Ozellikle insiilin rezistansinin bulundugu Tip 2
DM’da hiperinstlinemi, makrovaskiler hastalik

olusumunda etkili olmaktadir. Aterosklerotik
lezyonlara baghh komplikasyonlar daha sik
meydana gelmektedir. Bu hastalar girisimsel

kardiyoloji veya cerrahi  yontemlerle
revaskiilarizasyon tedavileri uygulanan
hastalarin da  o6nemli bir  boéliminu
olusturmaktadir. Diabetes mellitusun

makrovaskiiler diizeyde yaptig1 aterosklerozun
yaninda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 da
¢ok onemlidir. Koronerleri normal bulunan
olgularin da %50 ve daha fazlasinda koroner
akim rezervinin azalmis oldugu bilinmekte ve
bunun da koroner mikrodolasimin bozuk
olmasindan kaynaklandigi belirtilmektedirll.

Diyabet hastalarinda komplikasyonlarinin
temelinde endotel fonksiyon bozuklugu
mevcuttur. Diabetes mellitus varliginda
endotelde homeostatik denge bozularak,
vazokonstriksiyon, tromboz, diiz kas

hiicrelerinde proliferasyon ve damar duvarinda
lipid birikimi meydana gelmektedir. Bu siireg
aterosklerotik damar plagi olusumu ile
sonu¢lanmaktadir. Endotel fonksiyon
bozuklugunun invazif olmayan yontemlerle
degerlendirilmesinde cesitli tetkikler
bulunmaktadir. Karotis intima-media kalinligi,
brakial arter USG ile endotel bagimh
vazodilatasyonun degerlendirilmesi,
transtorasik ekokardiyografi ile koroner akim
rezerv Olciimii endotel fonksiyon bozuklugunu
gosteren invazif olmayan tani yontemleridirl2,
Bu yontemler yiiksek riskli hastalarda
aterosklerozu erken evrede tespit etmek icin
faydal gorilmektedir. Ayrica risk
siniflamasinda ve tedavinin diizenlenmesinde
faydalar1 vardir.Diyabetli hastalarin erken
donemlerinde asemptomatik seyretmeleri
nedeniyle KAH tanis1 koymak zor olmaktadir.
Diyabetik KAH tanis1i olan hastalarin klinik
sonlanimlar: kot oldugundan ve erken tedavi
ile bu engellenebileceginden erken dénemde
tan1 koymak onemlidirl3. Asemptomatik tip 2
diyabetik hastalarda miyokard iskemisini tespit
etmek icin egzersiz testinin kolay uygulanabilir
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olmasi, ucuz olmasi nedeni ile ilk basamak test
olarak tercih edilmektedirl#. Bu hastalarda
egzersiz EKG testinin duyarlihg1 %75, 6zgulligi
ise %77 olarak bulunmustur?>. Ancak diyabetik
hastalarda obezitenin sik olmasi, periferik arter
hastalig1 varligi, ortopedik problemlerin varligi
efor testinin kullanimim1  kisitlamaktadir.
Miyokard perfiizyon sintigrafisi, sessiz iskemiyi

saptamak icin kullanilabilmektedir. Ancak
diyabetik hastalardaki obezite, meme
interpozisyonu, hipertansiyon ve
kardiyomiyopati gibi nedenler miyokard
perfiizyon  sintigrafisinde yanlis  pozitif
sonuglara yol acmaktadir. Diyabetik

kardiyomiyopati, iskemiyi taklit eden talyum
defektlerine neden olmaktadirt. Miyokard
perfiizyon sintigrafisinin yogun radyasyon
icermesi de testin tarama testi olmasini ve
periyodik olarak yapilmasini kisitlamaktadir.

CFR’1n basit, ucuz, radyasyon icermemesi ve
yatakbasi uygulanabilir olmasi nedeniyle
asemptomatik diyabetik hastalarda sesiz
iskemiyi ve koroner arter hastaligini tarama

yontemi olarak CFRIn rolini arastirdik.
Endotele bagli olmayan bir koroner
vazodilatator inflizyonu sonrasi maksimal

koroner kan akimi o6lciildigiinde diyabetik
kisilerde diyabetik olmayanlara gore daha az
artma olmakta yani CFR azalmis olarak
gorilmektedirl718. Biz de c¢alismamizda
oncellikle diyabetik hastalar ile kontrol
hastalarim1 karsilastirdik. Kontrol grubunun
koroner akim rezervi(CFR) 2.41 * 0.40 olarak
saptanirken diyabetik hasta grubunda CFR
1.74+0.33 idi. Her iki grup arasinda CFR
yoniinden anlamh farklilik saptandi. Farkliligin
olusmasinda hem bazal koroner akimlarin
diyabetik grupta daha yiiksek olmasi (29,2 +
8.87/24,26 + 3,92, p=0.011) hem de hiperemik
koroner akimlarin daha diisiik olmas1 (49,46 +
13,44/58,39 + 12,43, p<0.0001) katkida
bulunmustur. Yokoyama ve arkadaslari
asemptomatik tip 2 diyabetes mellituslu
hastalarda miyokard perflizyon sintigrafisi ile
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miyokardiyal = akim  rezervi incelemesi
yapmislardir. Diyabetik grup ile kontrol grubu
arasinda bazal miyokard kan akimi agisindan
fark bulunmamis, fakat hem hiperemik
miyokardiyal kan akimi hem de miyokardiyal
akim rezervi diyabetik grupta kontrol grubuna
gore daha diisik bulunmustur!®. Bizim
calismamizda farkli olarak bazal miyokardial
kan akimi Olgiimleri de diyabetik hastalarda
daha yiiksek saptanmistir. Bu farkliligin
olusmasinda diyabetik hastalardaki ciddi
epikardial koroner darlik oraninin daha fazla
olmasindan kaynaklanabilecegini diistindik.
Ayrica daha 6nce yapilan bir ¢calismada oldugu
gibi20, c¢alismamizda diyabetik hastalarda
diyabetin siiresi CFR azalan degerleri arasinda
negatif korelasyon saptanmis (r= -0.368, p<
0.0001) ve insiilin almakta olan diyabetik
hastalarin HBA1C degerleri daha ytuiksek, CFR
degerlerinin daha distik oldugu gorilmistiir.

Hiperglisemi endotel bagimli vazodilatasyonu
bozmaktadir. Hipergliseminin diizeltilmesi
mikrovaskiiler yataktaki arteriyollerin endotel
bagimhi vazodilatasyonunun diizeltilmesine
katkida bulunarak CFR’yi yiikseltmektedir.
Calismamizda diyabetik hastalarda koroner
akim rezervi (CFR) ile HbA1C arasinda ters
yonde olacak sekilde (r= -0.336, p=0.003)
anlamli  korelasyon saptandi. = Diyabetik
kardiyomiyopati genellikle kendini baslangicta
diyastolik fonksiyon bozuklugu ile belli
etmektedir. Doppler ekokardiyografi ile
saptanan diyastolik fonksiyon bozuklugu
diyabetin erken doéneminde go6zlenen bir
ozelliktir?l. Calismamizda kontrol grup ile tim
diyabetik grubun sol ventrikil diyastolik
fonksiyon parametreleri karsilastirildiginda,
diyabetik grupta diyastolik parametrelerin
bozulmus oldugu ve relaksasyon bozuklugu
gosterdigi saptanmistir. E/A orani kontrol
grubunda 1.09 *+ 0.29, diyabetik grupta 0.81 *
0.18(p<0.000) olarak saptanmuistir.

Koroner akim rezervi endotel fonksiyon
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bozuklugunu gostermekle beraber koroner
arter darliklarindan da etkilenir. Koroner arter
darlhigr % 85’in uzerine ¢ikmadik¢a bazal akim
hizi degismemektedir. Hiperemik faz ise
koroner arterde %50 darliktan sonra
bozulmaya baslamaktadir?2.  Calismamizda
diyabetik hastalarda koroner arterlerinde en az
%50 darlik olan hastalar1 géstermek igin CFR
cut-off deger hesaplanmistir. 83 diyabetik
hastadan koroner anjiyografi yapilan 79
tanesinin koroner anjiyografi sonuclar1 darlik
diizeylerine gore siniflandirilmistir. Darhik
saptanmayan hastalar (grup 0), %50’ye kadar
olan darliklar (grup 1), solana koroner disi
koroner arterlerde%50-70 arasindaki darliklar
(grup 2) ve sol ana koroner arterde >%50 ile
diger koroner arterlerde > %70 darlik olanlar
(grup 3) diye 4 grup altinda incelenmistir.
Koroner anjiyografi  yapilan  diyabetik
hastalarda ROC analizi ile hesaplanan CFR
degerinin 1.65 olmasi1 %80 sensitivite, %81
spesifite ile herhangi bir koroner arterde % 50
ve uzeri darlik varligimi 6ngérmektedir. Egri
altinda kalan alan : 0,888 ( 0,811-0,965; p<
0,0001) saptanmistir. Caiati ve arkadaslarinin
calismasinda, LAD’de %70’in lizerinde darlhk
olanlarda TTE ile ol¢iilen CFR <2 oldugunda
%86 duyarlilhik, %90 ozgillik ile KAH
saptanmistir®,. Bu c¢alismada sadece LAD
darliklar1 hesaplamaya katilmisken bizim
calismamizda LAD dis1  darhiklar da
hesaplamaya dahil edilmistirr Bu da
calismamizda sensitive ve spesifitenin biraz
daha diisik olmasini aciklamaktadir.
Calismamizda ayni1 zamanda CFR degerleri ile
koroner arter hastaligi ciddiyeti arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir. (r= -0.653,
p<0.0001). Koroner arter hastaligi ciddiyeti
arttikca CFR degerlerinin korele olarak diistigi
gorilmektedir. Nakanishi H. ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada koroner BT anjiyografide
%70 ve uzeri darhlk saptanan hastalarda
konvansiyonel koroner anjiyografi Oncesi
ekokardiyografik CFR 6l¢ciimii yapmislardir.

Belirledikleri cut-off CFR degerleri (LAD icin
2,Cx ve RCA icin 2.1) ile kombine ettiklerinde
%94 spesifite ile koroner arterlerde %70 ve
tzeri darhk  varligini  saptamislardir?3.
Hastalarda CFR ile koroner BT anjiyografi
kombine edildiginde duyarhlik ve o6zgulliigiin
arttigl gorilmektedir. Ancak kontrast kullanim
gerekliligi, radyasyon maruziyeti ve artan
maliyet diistintildiigiinde, tarama testi olarak
kullanilmasi mantikli gorilmemektedir.
Calismamizda cut-off olarak belirlenen CFR
degeri sensitivite ve spesifitesi goz Oniinde
bulunduruldugunda tarama yontemi olarak
kullanilabilecegi kanisini olusturmaktadir. Efor
testinin duyarhilik ve o6zgulliiglini arastiran
calismalar koroner arter hastaligi ciddiyetinden
bagimsizdir. Buna karsin ¢alismamizda
belirlenen cut-off deger daha 6nemli bir bulgu
olarak dogrudan ciddi koroner arter
hastaliginin gostergesidir.

Koroner anjiyografi yapilan 79 diyabetik
hastanin 68 tanesine medikal takip karari
verilirken;5 hastaya stent implantasyonu, 6
kisiye de CABG operasyonu yapilmistir. ROC
analizi ile koroner arter darligi gostergesi
olarak belirlenen CFR:1.65 degerine gore
hastalar siniflandirildiginda, PCI veya CABG
uygulanan hastalarin %81,8 inde (n=9) CFR <
1.65 saptanirken,%18,2’sinde ise CFR >1.65
saptandi. Medikal olarak takip edilen hastalarin
%29,4’iinde (n=20) CFR <1.65 saptanmistir. PCI
veya CABG uygulanan hastalarda CFR degerinin
< 1.65 olmast lehine anlamh farkhhk
saptandi(p=0.001). Uygulanan tedavi sekline
gore CFR ile tedavi sekli arasinda medikalden
CABG’ye dogru anlamli derecede korelasyon
tespit edildi (r= -422, p< 0.0001). CABG
uygulanan hastalarin PCI uygulanan hastalara
gore daha komplike ve daha ¢ok koroner darliga
sahip olduklar disiintiildigiinde bu bulgular
bize CFR degerinin revaskiilarize edilmesi
gereken lezyon kompleksligi acisindan da bilgi
verdigini gostermektedir.
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Diabetik hastalarda, kilavuzlarin 6nerdigi klasik
risk skorlamalarinin yaninda efor testinin
yapilamadigl hastalarda veya diisiik duyarlilik
ve ozglllik sahip olmasi nedeniyle alternatif
yontemler disiinuldigiinde basit, ucuz ve
hastaya zarar vermeyen non-invaziv bir yontem
olan CFR 6l¢iimiiniin gz dniine alinmasi, hem
koroner arter hastaliginin tespitinde hem de
prognozun ongorulmesine katkida
bulunacaktir. llerleyen doénemlerde
bualandadahacoksayidahastaileyapilacakyenig
alismalarileCFR'1nasemptomatikdiyabetiklerde
taramayontemiolarak kullanilabilecegini
diistinmekteyiz.
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