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OZET

Amagc: Diyabetik ve non-diyabetik hastalarda koroner arter lezyonlarinin intravaskiiler
ultrasonografi kullanilarak, morfolojik ve sanal-histolojik 6zelliklerine gore belirlenen

kompozisyonunun ve vulnerabilite acisindan farkliliklarinin karsilastirilmasi

Metod: Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine
Haziran 2012 — Haziran 2013 tarihleri arasinda basvuran stabil angina pektoris tanisi
konularak efor testi veya miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilarak elektif koroner
anjiyografi endikasyonu konulan, koroner anjiyografisinde en az bir koroner arterinde
%50 ve tizerinde darlik saptanan diyabetes mellitus nedeniyle takip edilen 16 hasta,
diyabetik olmayan 18 hasta ve ayrica 2010-2012 yillar1 arasinda akut koroner sendrom
nedeniyle iinitemize bagvuran ve koroner anjiyografi ve intravaskiiler ultrasonografi

islemi uygulanan 26 hasta alindi. Toplam 60 hastanin 70 koroner lezyonu incelendi.

Bulgular: Diyabetik hastalarda bir hassas (vulnerable) plak gostergesi olan ince
kapsiillii fibroaterom sikligr artmistir (%72’ye karsin % 45; p=0.012). Diyabetik
hastalarin minimal liimen alam 6l¢iimlerinde fibroz yagl doku oraninin anlamli olarak
arttig1 goriilmiistiir (%17+12; %1246 ; p=0.06). Ayrica HbA1C diizeyi ile “attenuated”
plak sikliginin dogru orantili olarak arttig1 saptanmistir (7.09 + 1.66’ya karsin 6.02 +
1.00; p=0.011).

Sonuc: Koroner arter lezyonlarinin sanal ultrasonografik kriterler ile degelendirilmesi
sonucu diyabetik hastalarda (6zellikle kontrolsiiz HBAI1C seviyesine sahip ve insiilin
kullanmayan diyabetiklerde) plak hassasiyetinin artmis oldugu tespit edildi. Artmis plak
hassasiyetinin artmis hasta hassasiyetiyle paralelligi diisiiniilecek olursa diyabetes
mellitus hastaliginin koroner plak morfolojisini degistirmek sureti ile kardiyovaskiiler

vulnerabilite yarattig1 diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabetes Mellitus, Attenuated plak, Vulnerable plak, VH-
IVvUS



SUMMARY

Aims: To investigate the potential link between diabetes mellitus and plaque

vulnerability in patients with coronary artery disease.

Patients and Methods: In total, 26 patients with acute coronary syndrome (8 with
diabetes mellitus ) and 34 with stable angina pectoris (16 with diabetes mellitus)
constituted the study population. Patients underwent intravascular ultrasound (IVUS)
and virtual histology (VH) IVUS imaging during routine diagnostic catheterization

procedure. Total of seventy plaques in 60 patients were examined.

Results: There was a significantly larger % fibrofatty component on minimal lumen
area in patients with diabetes mellitus (DM) (%17+12 in diabetics; %12+6 in non-
diabetics; p=0.06) Thin cap fibroateromas were more frequent in patients with diabetes
mellitus (%72 versus % 45; p=0.012). There was a positive correlation between the
presence of attenuated plaque and HbA1C levels as well (7.09 + 1.66 versus 6.02 +
1.00 ) (p=0.011). Patients with HbA1C >7.5% also had the highest prevalence of

attenuated plaque.

Conclusion: As shown by VH - IVUS, the prevelance of vulnerable plaques in patients
with diabetes mellitus is much higher than non-diabetic patients, coupled with different
intra-plaque compositions, which is associated with the HbA1C level. Diabetes mellitus
may cause cardiovascular vulnerability by changing the plaque morphology.

Keywords: Tip 2 Diabetes Mellitus, “Attenuated” plaque, vulnerable plaque, VH-
IVUS.



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi acisindan major risk faktorleri arasinda olan diyabetes
mellitus sadece koroner arter hastaliginin gelisiminde degil ayn1 zamanda bu hastaligin
cesitli klinik sonuclarinin meydana gelmesinde onemli katkis1 bulunmaktadir. Miyokard
infarktiisii gecirmis olan diyabetik olmayan kisilerle kardiyovaskiiler olaylar acisindan
yasam boyunca ayni riske sahip olmalar1 sebebiyle, Tip 2 diyabet hastalar1 koroner kalp
hastalig1 esdegeri olarak kabul edilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik %751
kardiyovaskiiler hastaliklardan ©lmektedir. ilave olarak tip 2 diyabetli hastalar,
diyabetik olmayan hastalara gore daha fazla oranda sessiz miyokardiyal iskemiye ve

akut koroner sendromlar sonrasi daha kotii sonuglara maruz kalmaktadirlar.

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonu olarak kabul edilen kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusum mekanizmalar1 ve diyabeti olmayan hastalara gore neden bu kadar
kotii sonuglarin meydana geldigi konusu tam olarak agiga kavusamamistir. Biz de bu
calismamizda diyabetik ve non-diyabetik hastalarda stabil koroner arter lezyonlarinin
intravaskiiler ultrasonografi kullanilarak morfolojik ve sanal-histolojik ©zelliklerine
gore belirlenen kompozisyonunu ve vulnerabilite acisindan farkliliklarim karsilagtirmak

istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KORONER DOLASIM

2.1.1. Koroner Arteryel Sistem

Koroner dolagim kardiyak fonksiyonun saglanmasi i¢in kalbe oksijen ve besin
sunar, bu sayede viicudun geri kalaninin kanla beslenmesi saglanir. Sistemik metabolik
gereksinimler hizli ve biiyiik degiskenlikler gosterebilir, bu nedenle kardiyak fonksiyon

ve koroner kan akiminin hizli adaptasyonu gerekir.

Koroner arteryel sistem aortadan ayrilan iki ana biiyiik daldan koken alir.
Koroner arteryel agac¢ birka¢ milimetreden, 400um’den kiiciik boyutlardaki kiiciik arter
ve arteriyollerden olusur. Arteriyoller arteriyel ileti sisteminin en kiiciik parcast olup
diiz kas hiicreleri ile cevrilidir. Biiyiik arterler sol ana koroner arter, sol on inen arter,
sol sirkumfleks arter, bunlarin septal, diagonal ve marjinal dallar1 ile sag koroner
arterden olusur. Septal arterle septuma penetre olur ve tamamiyla miyokardiyal doku ile
cevrilirler. Tiim biiytik arterler kalbin epikardiyal yiizeyinde yer alir ve epikardiyal arter

olarak adlandirilir.

Miyokardiyal oksijen sunumu ve gereksinimi arasindaki dengesizlik kontraktil
disfonksiyon, aritmiler, infarktiis ve olas1 6liimle iliskili olan miyokardiyal iskemiye yol
acar. Koroner kan akimi ve farkli bolgelerdeki akim mekaniklerinin bilinmesi bize

miyokard iskemisinin klinik prezantasyonlarini anlama olanagi saglar (1).

Koroner arterler boyunca olan akim, karakteristik olarak sistolik ve diyastolik
fazik komponentleri olan pulsatil tarzdadir. intramural koroner damarlarin sistolik
kompresyonu, daha yiiksek itici giice karsin diyastolik akima kiyasla ortalama sistolik
arteryel akimin azalmis olmasina neden olur. Sistolik akim dalgas1 hizl kardiyak dongii
boyunca olusan fazik miyokardiyal kompliansa denk diisen kisa retrograd cevaplara
sahiptir. Diyastolik akim miyokardiyal kontraksiyondan sonraki gevseme fazinda olur
ve aortik diyastolik basingla paralel bicimde azalir (2, 3). Intramural koroner kan hacmi

her kalp atis1 sirasinda degisir, miyokard kasilmasiyla olusan hacim degisikligine uyum



saglayan bir kapasitans dongiisii gibi davranir. Koroner venoz akim, koroner arteriyel
fazli akimin digindadir, baskin bigimde sistolde olusur ve diyastol sirasinda neredeyse

hi¢ yoktur.

Arteryel ve vendz pulsatil akim karakteristikleri miyokardin intramiyokardiyal
kompliansa gore ¢alisan bir pompa oldugunu gostermektedir. Rezervuar olarak pompa
kapasitesi koroner vaskiilatiire giren kan akimina arteriyollerin direnci ile kontrol edilir,
cikis direnci ise intramural kardiyak venler ile iliskilidir. Intramiyokardiyal kapiller
basing hem arteriyel hemde venoz cevaplar etkiler, fakat baskin olarak ¢ikis direnci ile

uyum ic¢indedir.

Koroner kan akimi sadece fazik degildir, aym zamanda damarin tipi ve
miyokarddaki yerlesimine gore degisir. Miyokardiyal sunum istem dengesinin
temelindeki anafikir, herhangi bir oksijen ihtiyacina karsi kalbe iskemi ya da infarktiise
neden olacak az perfiizyondan korunacak kadar yeterli sunum saglanmasidir.
Miyokardiyal oksijen ihtiyacinin ii¢ ana belirleyicisi kalp hizi, miyokardiyal
kontraktilite ve miyokardiyal duvar gerilimi ya da stresidir. Miyokardiyal oksijen
sunumu koroner arteriyel ve kapiller giris ile oksijeni tasiyip miyokardiyal hiicrelere
verebilecek yeterli hemoglobin ile saglanir. Bu zincirin herhangi bir halkasindaki

bozulma yetersiz miyokardiyal oksijen sunumu ile sonuglanir.
2.1.2. Koroner kan akim ve direncin diizenlenmesi

Toplam koroner direncin yaklasik %75°1 arteriyel sistemde olusur. Bu da iletici,

prearteriyoler ve arterioler ile intramiyokardiyal kapiller damarlardan olusur.

Epikardiyal koroner arterler tipik olarak 0,3 ile Smm capindadir ve normal
epikardiyal arterler kan akimina rezistans gostermez. Intravendz adenozin ile koroner
akimin arttirildigi durumda bile santral aorta ile anjiografik olarak goriintiilenebilen en
distal epikardiyal koroner arter arasinda ancak ihmal edilebilir bir basin¢ gradienti
olusur. Bu nedenle epikardiyal koroner arterler iletici damarlar olarak da
adlandirilabilir; normal bir epikardiyal arter boyunca basin¢ diisiisiiniin olmamasi

fraksiyonel akim rezervi kavramu i¢in temel sarttir (4).

Sistol sirasindaki damar duvarinin elastik enerjisi diyastol basinda kan kinetik
enerjisine ¢evrilir. Damar duvarinin ¢ogu aortik basingtaki degisikliklere cevap veren

miiskiiler bir ortam olusturdugundan ve akim temelli endotele bagimli mediyatorler,



dolasan vazoaktif maddeler ve norouyarilar ile koroner tonusu diizenlediginden damar

duvari hastaligr mevcudiyetinde iletim aktivitesi bozulur.

Prekapiller arteriyoller epikardiyal arterleri miyokardiyal kapillerlere baglayan
direncli arterlerdir ve koroner kan akimimin birincil kontrolciileridir. Prekapiller
arteriyoller (100-500 pm) toplam koroner direncin yaklasik %25-35’ini olustururlar.
Prearteriyoler diren¢ fonksiyonu prekapiller arterioyollerin baslangicinda  bir
otoregiilatuar basin¢ aralifi yaratmayi saglar. Bu diizenleyici fonksiyon ayrica
miyojenik otoregiilasyon ve shear stres ile iliskili akima baglh vazodilatasyonca

diizenlenir (5).

Distal prekapiller arteriyoler damarlar koroner kan akiminin metabolik
diizenlenmesi i¢in ana noktadir. Bu damarlar (<100 pm c¢apta) koroner akim direncinin
% 40 -50’sinden sorumludur. Distal arteriyoler tonus norojenik uyar: ve lokal vazoaktif
tirtinler ile kontrol edilir. Baz1 durumlarda, vazokonstriktor uyar1 lokal olarak salinan
miyokardiyal vazodilator metabolitlerce karsilanamaz ve miyokardiyal iskemiyi

tetikleyebilecek kadar giiclii olabilir.

Kapillerler her milimetre karede 4000 civarinda yogun ag olarak bulunur ve her
miyositi bir kapiller ile komsu hale getirir. Prekapiller sfinkterler miyokardin ihtiyacina
gore akimi diizenlediklerinden kapillerler tek bi¢imli olarak agik degildirler. Bu kapiller
yogunluk ventrikiiler hipertrofi varhiginda azalir. Sol ventrikiiler hipertrofi,
miyokardiyal iskemi veya diyabet gibi baz1 durumlar mikrodolasim direncini bozabilir,
artmis oksijen ihtiyac1 sirasinda en yiiksek mutlak koroner akim artisin1 sekteye
ugratabilir. Artmis kapiller direnci ayrica var olan miyokardiyal oksijen ihtiyaci i¢in
beklenen dinlenim kan akiminin artis1 ile de iliskili olabilir ve azalmis koroner akim

rezervi ile sonuglanir.

En kiiciik arteriyollerde (<30 um) metabolik vazodilatasyon 6n planda olusur, orta
boy arteriyollerde (30-60 pum) miyojenik kontrol ana noktadir. En genis arteriyollerin
miyojenik dilatasyonu direngte ek bir diisiise yol acar. Genis arterioller (100-150 pum)

akim aracili genisleme yerleridir.

Genis arteriyollerde artmis akim shear stresi kuvvetlendirir ve akim aracili
dilatasyonu tetikleyerek bu agin direncini daha da diisiiriir. Boylece koroner uzunluklari
boyunca birbirleri ile i¢ ice gecmis bicimde bir seri olusturarak 6zellesmis diizenleyici

elementler iceriyormus gibi goriinmektedir.



Koroner vaskiiler diren¢g, miyokardiyal metabolizma (metabolik kontrol),
endoteliyal ve diger humoral kontrol, otoregiilasyon, miyojenik kontrol, ekstravaskiiler
bas1 giicleri ve noral kontrol gibi cesitli i¢ ice gecmis kontrol mekanizmalarinca
diizenlenir. Bu kontrol mekanizmalar1 hastalik durumlarinda bozulabilir, bu sekilde

miyokardiyal iskeminin olusumuna katkida bulunabilir .

400 um’den kiiciik arterler rezistif damarlardir. Koroner anjiografi sirasinda
goriilememekle birlikte miyokardiyal boyanma seklinde saptanabilirler. Rezistif
damarlar fizyolojik ve farmakolojik stres altinda vazodilatasyona ugrayabilir. Koroner
rezistif damarlarin vazodilatasyon kapasitesi aterosklerozun anjiografik olarak goriiniir
hale gelmesinden Once bozulabilir (6). Koroner dolasimin klasik iki kompartmanli
modeli (iletici ve rezistif) koroner rezistansin dagilimindaki heterojeniteyi aciklamaya
yetmez (7). Insan koroner sirkulasyonundaki rezistif damarlar adenozin ve shear strese

verdiklere yanitlara gore iki gruba ayrilabilir:

1. Proksimal kompartman: 100 — 400 um boyutlarinda prearteriyoler damarlardan
olusur. Bunlarin tonuslar1 koroner kan akimi, gerici basing ve miyojenik tonus ile
kontrol edilirken, otonomik sinir sistemi ve endotelyal faktorler tarafindan da modiile

edilir.

2. Distal kompartman: 100um’den kiigiik arteriyolleri kapsar. Bunlar orijin

aldiklar1 damardaki perfiizyon basinci ve miyokardiyal metabolizmadan etkilenir.

2.1.3. Kapiller ag

Kapiller yatak, bir ag gibi birbiriyle baglantili benzer ¢capda damarlardan olusur.
Kapiller ag icerisinde organize olmus miyositler, kollagen yapilar araciligiyla kapiller
damar duvarlarina baglanir (8). Kapiller damarlarin ¢aplann yaklasik 5 pm’dir (9).
Kapiller yatak komsu miyositler sayesinde genisleyebilir ve kendi i¢ basincindan
etkilenir. Insan kalbindeki kapiller yogunluk 3500/mm2’dir (10). Aralarindaki mesafe
ortalama 17 um’dir. Her miyosit en azindan bir kapiller ile ¢evrilidir. Bu yakin

anatomik yap1 yogun bir fonksiyonel baglanti gosterir.
2.1.4. Kollateral sistem

Kollarteral degisik koroner arterler arasindaki baglanti agin1 saglayan

damardir. Fonksiyonu arteryel dallardaki tikanikliklar1 bypass etmek ve bdoylece



miyokardiyal dokuyu iskemiden korumaktir. Dogumda kollateral sistem rudimenter
olarak bulunur. Bu muhtemelen embiryonel arteryel agin kalintisidir ve ¢esitli uyarilarin
etkisi altinda progresif olarak gelisebilir. Kollatarellerin gelisimi: lyi gelismis
kollaterallerin varligi, tekrarlayan miyokard iskemisi ile iliskili oldugu icin iskemik
miyokard hiicrelerinin, angiojenik biiyiime faktorleri iirettigi diistiniilmiistiir. Bununla
birlikte kollateral gelisimi, genislemesi ve olgunlagmasi yaklasik bir ay gibi bir zaman
alirken, iskemi gelip gecicidir. Ek olarak, en azindan kopek kalbinde kollateral gelisim
subepikardiyumda yeralirken, iskemi subendokardiyumdadir. Sonucta; kollateral ag ile
normal arterleri baglayan kollateral ‘kok’ normal bir doku ile ¢evrilidir ve tikal
arterin bogesine ait degildir. Bu nedenle kollateral gelisimi miyokard ile direkt iliskili
degil gibi goriinmektedir (11). Normal ve stenotik vaskiiler bolgelerdeki basing farkinin
kollateral gelisimindeki roliiniin daha onemli oldugu diistiniilmektedir. Basing farki
rudimenter anastomoz ve baglantilardaki kan akiminin artisini indiikler. Duvar gerim
stresindeki artis endotelyumu aktive ederek adeziv mollekiilleri uyarir. Bu da
monositlerin yapismasina ve biiyiime faktorlerinin iiretimine neden olur. Hayvan
modellerinde heparin ve iskeminin kombinasyonun kollateral gelisimini ve
fonksiyonunu artirdigr gosterilmistir (12,13). Benzer olarak kopeklerde kollateral
gelisiminin farmakolojik yoldan arttirilmasi heparin baglayan vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii ile saglanmistir (14). Egzersiz ve diisiik molekiil agirlikli heparin

tedavisinin ayrica insanlardaki kollateral fonksiyonlar1 da arttirdig1 gosterilmistir (15).

Kolletarellerin koruyucu rolii: Koroner arter hastaligi varliginda kollateral
damarlar miyokardin iskemiden korunmasinda yardimcidir. Koroner arter hastaliginda
miyokard kan akim1 koroner ve kollateral akimin toplamina esittir. Hatta total koroner
okliizyon durumunda miyokardiyal kan akimi yalnizca kollaterallerle saglanmaktadir.
Son zamanlarda, kollateral sirkiilasyonun sol ventrikiil hasar1 yaratacak stres
durumunda miyokard iskemisinin artis1 ve hastanin yasamu iistiinde koruyucu etkisi
oldugu kabul edilmektedir. Total tikali ancak tam kollateralize hastalarda miyokard
fonksiyonu istirahat esnasinda normaldir. Bununla beraber bu hastalarin bazilarinda
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile dlciilen miyokard akim rezervi normale yakin
bile olabilmektedir (15). Koroner kollateral dolagimin iskemiyi onlemenin yani sira,
enfarktiis alaninin azalmasi, sol ventrikiil anevrizma gelisiminin Onlenmesi, enfarktiis
sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizelmesi, koroner mortalitenin azalmasi ve uzun

donemde sagkalimin artmasi iizerinde de pek ¢ok yararli etkisi bulunmaktadir.



2.2. KORONER GORUNTULEME YONTEMLERI VE
VULNERABLE PLAK

Koroner kalp hastaliginin teshis ve tedavisindeki major gelismelere ragmen ani
Olimler cogunlukla Oncesinde hi¢cbir semptomu olmayan hastalarda olmaktadir.
Asemptomatik aterosklerozdan yiiksek riskli/hassas/vulnerable plaga sonrasinda
tromboze plak ve ani 6liime kadar gidebilen siirecin 6ngoriilebilirligi kisithdir. Su an
icin elimizde var olan tam1 ve tarama yoOntemleri de olasi kurbanlar1 akut olayin
oncesinde belirlemek i¢in yeterli degildir. Bu noktada catlayarak koroner trombozuna
ve akut koroner sendrom ve ani koroner 6liime yol acabilen hassas koroner plagin akut
olay Oncesinde taninmasinin énemi ortaya ¢cikmaktadir. Bu sayede olasi akut koroner
sendrom ve Olimlerin Oniine ge¢cmek miimkiin olabilecektir. Koroner baypas ve
perkiitan revaskiilarizasyon yoOntemleri hemodinamik olarak anlamli darlik yapan
lezyonlarin tedavisini hedefler. Bu lezyonlarin tanisinda ise koroner anjiyografi
kullanilmaktadir. Ote yandan, akut koroner sendromun cogunlukla anjiyografik
(limenografik) olarak anlamli darlik yapmayan darliklardan kaynakladigi da
bilinmektedir (16). Bu sebepten hassas plagin taninmasi ve regresyonuna yonelik
tedavilerin gelistirilmesi calismalar1 kardiyolojinin en heyecan verici arastirma
alanlarindan biri haline gelmistir.

Koroner plagin en sik komplikasyonu plak riiptiirii olup akut miyokard infarktiisii
ve/veya ani koroner oliimlerin %70'inden sorumludur. Retrospektif otopsi serilerinde
trombotik koroner olim ve akut koroner sendromun plagin 6zellikleri ve iliskili
faktorler ile alakali oldugu goriilmiistiir (17). Hassas plagin belirlenmesi ve tedavisine
yonelik gelistirilen tekniklerin ¢ogu riiptire olmaya meyilli plagin taninmasina
yoneliktir. Bununla birlikte tek hassas plak riiptire meyilli plaklar degildir. Yiiksek
olasilikla trombotik komplikasyonlara yol agma potansiyeli olan veya hizla progrese
olma egiliminde olan tipteki tiim koroner plaklar da hassas plak olarak ele alinmalidir.
Baz1 vakalarda trombiis de endotelize fakat haricen intakt olan plagin iizerine yapismi
stir. Bu tiir ylizeyel plak yaralanmasi plak erozyonu olarak adlandirilabilir. Bu durumda
riiptire olmamis plak olaydan sorumludur ve liimen i¢i trombus ile birlikte plak
erozyonu veya nodiiler kalsifikasyonlar ile birliktedir. Uzerine trombiis eklenerek akut

koroner sendroma yol acan bu lezyon ¢ogunlukla nonstenotiktir (18) (Tablo 1).
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Bununla birlikte hassas plak akut koroner sendromun ortaya ¢ikmasi veya ani
oliimde tek suclu faktor degildir. Hassas kan da (tromboza meyilli) akut olayin sonuglari
tizerinde 6nemli rol oynar.

Bu sebepten yakin gelecekte kardiyak olay gelistirme ihtimali yiiksek olan bireylerin

belirlenmesinde hassas hasta terimi kullanilmasi onerilmektedir.

2.2.1. Hassas Plagin Tamimu - Terminoloji

Tibbi literatiirde kabul gormiis "vulnerable" teriminin ingilizce sozliik karsiligi:
“susceptible to injury, susceptible to attack™ olarak aciklanmaktadir. Bu, yaralanmaya,
saldirtya acik, direncgsiz, hassas anlamina gelmekle birlikte bu olayin gelecekte meydana
gelme olasiligini da icermektedir. Su an i¢in saglikli goriinen hastalarda tromboza veya
hizli progresyona meyilli olarak gelecekte (1 hafta ?- 1 y11?) suc¢lu plak haline doniisme
potansiyeli yliksek olan plagin tam karsiligi olmasa da Tiirkce'de kabul gérmiis terimle
ifade sekli "hassas" plaktir.

Tamim: Cogunlukla liimenografik olarak orta derecede darlia yol agmakla birlikte
catlamaya/erozyona yatkin olup akut koroner sendrom ve ani Oliime yol agma
potansiyeli yiiksek olan koroner plaklar.

Postmortem degerlendirmede bu plaklarin ortak karakteristiklerinden baslicalari:

a) ince fibroz kapsiil (<65um)

b) genis lipid havuzu,

c¢) artmis makrofaj aktivitesidir.

Ayrica otopsi c¢alismalarina dayamilarak hassas plagin  tamimlanmasinda
kullanilan major ve minor kriterler Tablo 2'de siralanmistir. Koroner plagin yiiksek
riskli/hassas hale gelmesinde rol oynayabilecek hiicresel mekanizmalar ise: Azalmis
kollajen sentezi, kollajenazin lokal aktivitesindeki artis ve diiz kas hiicresi apoptozu
olarak siralanabilir. Bu molekiiler degisiklikler en belirgin olarak plagin omuz
kisminda, mekanik zorlanmanin en fazla oldugu noktada, goriiliir. Fibroz kapsiiliin
biitiinliigiiniin bozulmas1 ozellikle doku faktorii olmak {iizere pihtilasma Onciisii
faktorlerin salgilanmasina ve trombiis olusumuna yol agar. Ayrica hassas plakta
adventisyada artmis “vazo vazorum’lar gosterilmistir. Bu “vazo vazorum”lar sizinti
yapmaya ve kanamaya meyilli olup plak ici hemoraji yoluyla aktivasyona yol
acabiliriler. Koroner vaskulatiir boyunca ¢ok sayida hassas plak bir arada bulunabilir.

Bu hassas plaklarin aktiviteleri farkli olabilir. Hassas plaklar koroner vaskulatiir
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boyunca siirekli olarak riiptiire olabilse de bazi plaklar tikayici trombiise ve klinik olaya
yol acar (19). Diger yandan, hassas plagin yirtilmasi sonucu olusan trombotik
komplikasyonlar klinik olarak sessiz kalabilir ve dogal seyirle plagin progresyonuna ve
liimen ici daralmaya yol acabilir (20). Hassas plagin kararsiz plaga doniiserek klinik
olaya yol agmasini tetikleyen uyarilar veya siire¢ kesin olarak bilinmemektedir.

Bununla birlikte her hassas plak da kararsiz hale gecmeyebilir.

1. Yapisal veya enflamatuvar sebeplerle kararsiz hale gecebilir

2. Ayni anda birkag koroner arterde veya bir koroner arterde birden fazla bulunabilir

3. Haftalar, aylar hatta yillar boyunca hassas plak olarak kalabilir

4. Fibrotik hale gecebilir

2.2.1.1. Yapisal olarak hassas plak

Merkezi lipid koru total lezyon alanin1 %40’tan fazla olan ve kapsiil kalinlig1 65
-150 um arasinda olan plaklar anjiyografik olarak anlamli stenoza yol agmaksizin
mekanik stres ve/veya kollajen yapisinda zayiflamaya yol acacak enflamatuvar
mekanizmalarin aktivasyonu sonucu riiptiire olabilir. Stabil hastalarda da yapisal olarak
hassas plaga siklikla rastlanabilir (21). Fakat bu yapisal olarak hassas olan plagin ne
zaman ve ne sebeple (spazm, mekanik stres, akut enflamatuvar endotelyal aktivasyon,
kronik enflamasyon vb.) kararsiz plak haline gececegini tayin etmek su an i¢in imkansiz

goriilmektedir.

Tablo 1: Sorumlu koroner lezyonun altindaki patoloji

Riiptiire plak (%70)

e Stenotik (%20)

* Nonstenotik (%50)

Nonriiptiire plak (%30)

* Erozyon
* Kalsifiye nodiil

* Diger/Bilinmeyen

t Dayies MJ, Vi mam R.A'macro and micro view of coronar vasculdr msult 1 1schemic heart disease.
irculation. 1990; 82 (suppl II): 1138-46’dan degistirilerek uyarlanmustir)
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Tablo 2: Hassas plagin tanmimi, major ve minor Kkriterler

Major kriterler

 Aktif enflamasyon (makrofaj/monosit ve bazen T-hiicre infiltrasyonu)
* Genis lipid merkezi ile birlikte ince kapsiil
* Endotelyal erozyon ile birlikte trombosit agregasyonu

* Fissiire olmus plak

Minor kriterler

* Yiizeysel kalsifiye nodiil

* Plak ici kanama

* Endotelyal disfonksiyon

* Pozitif yeniden sekillenme

» Parlak sar1 renk

2.2.1.2. Fonksiyonel olarak hassas plak

Postmortem c¢aligsmalarda suclu lezyonlarin bir kisminin catlak/yirtik olmaksizin

tromboze olmus plaklardan olustugu gozlenmistir. Bu plaklarin hassasiyetinin en olasi

sebebi trombojenik yiiksek riskli kan (trombojenitesi artmis sistemik dolasimda olan

kan) ve /veya lokal proenflamatuvar sitokinlerin trombozu uyarmasidir. Bu bazen plak

ici enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve genis lipid koru olmaksizin olabilir (21). Bazi

akut koroner sendromlu hastalarda multipl hassas plaklarin varligi ile birlikte genis caph

endotelyal aktivasyon ve sistemik enflamatuvar gostergelerin artis1 sadece plagin degil,

trombojenitesi artmig kanin ve hatta hastanin hassas oldugunun isaretleridir (22).

Koroner plagin yapisal veya fonksiyonel olarak hassasiyetinin belirlenmesinde

kullanilabilecek kriterler Tablo 3'de siralanmustir.
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Tablo 3: Koroner plagin hassasiyet gostergeleri

Plaga ait

Yap1 / Morfoloji

Plagin kapsiil kalinlig

Plagin lipid korunun biiyiikliigii
Plagin yarattig1 liminal daralma

Yeniden sekillenme (ekspansif veya konstriktif)

Aktivite/fonksiyon

Plak enflamasyonu (makrofaj dansitesi, monosit infiltrasyonunun miktari, aktive T hiicrelerinin
dansitesi)

Endotelyal erozyon veya disfonksiyon (lokal nitrik oksit iiretimi, endotelin anti/pro-koagiilan
ozellikleri ve plagin oksidatif stresi

Yiizeyel trombosit agregasyonu ve fibrin birikimi (rezidiiel mural trombus)
Apoptoz

Anjiyogenesis, sizint1 halindeki vazo vazorumlar, plak i¢i kanama

Kapsiilde matriks sindirici enzim aktivitesi (matriks metaloproteinaz 2,3,9, vb.)
Bazi mikrobiyolojik antijenler? (C. Pneumoniae)

Hassasiyeti gosterir serum markerlarinin transkoroner gradiyenti

Damara Ait

Total koroner kalsiyum yiikii
Total koroner vazoreaktivitesi (endotelyal fonksiyon)

Total arteryel plak yiikii (periferik dahil, karotis vb.)

(*Naghavi M, Libby P, Falk E, et al. From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call for new definitions and
risk assessment strategies: part I. Circulation 2003;108:1664-72’den degis- tirilerek uyarlanmustir)

2.2.1.3. Hassas (trombojenik) kan enflamasyonun serum gostergeleri

C-reaktif protein (CRP): C reaktif protein asemptomatik popiilasyonda gelecekteki
koroner olaylarin giiclii bir prediktoriidiir (23). Sistemik enflamasyonun nonspesifik bir
gostergesi olmakla birlikte endoteli aktive eder, plakta birikir. Bu o6zellikleri plak

enlamasyonunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
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Interlokin-6 (IL6): Interlokin 6, akut koroner sendromda kan seviyeleri artar. Ayni
popiilasyonda gelecekteki koroner olay riskini de tahmin ettirir (24). Ayrica saglikli
bireylerde plazma soliibl CD40 ligand artis1 artmis vaskiiler olay riskini belirleyebilir
(11).

Gebelikle iliskili plazma protein A (PAAP-A): Gebelikle iliskili plazma protein A,
plazma seviyeleri akut koroner sendromda yiikselir. Artmis kan seviyesi aterosklerotik
plagin instabilitesini de gosterebilir (25).

Endotelyal progenitor hiicreler (EPC): Endotelyal progenitor hiicreler, (CD34+,
KDR+) sayisindaki azalma gelecekteki kardiyovaskiiler olay sikligindaki artmayla
birliktedir. Tablo 4'te ayrica akut koroner sendromu tetikleyebilecek,

hiperkoagiilabl/hassas kanin olas1 gostergeleri siralanmugtir.

Tablo 4: Hassasiyetin kan gostergeleri (Hiperkoagiilabiliteye isaret eden)

Kanin hiperkaogiilabilitesinin gostergeleri (fibrinojen, D-dimer, faktor V Leiden)
Artms trombosit aktivasyon ve agregasyonu (trombosit [Ib/IIla gen polimorfizmi)
Artmis koagiilasyon faktorleri ( faktor V, VII, VIII, XIII ve von Willebrand faktor)
Azalmis antikoagiilasyon faktorleri (protein S ve C, trombomodulin, antitrombin III)
Azalmis endojen fibrinoliz aktivitesi (azalmis t-PA, artmis PAI-1)

Diger trombojenik faktorler (antikardiyolipin antikorlari, trombositoz, polisitemi, diyabet,

hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi)
Artmis viskozite

Gecici hiperkoagiilabilite (sigara, dehidratasyon, infeksiyonlar, dstrojen)

2.2.2. Hassas Plagin invazif Tam Yontemleri

2.2.2.1. Anjiyoskopi

Normal koroner arter anjiyoskopik olarak parlak beyaz goriiniirken
aterosklerotik plak anjiyoskopik goriiniisiine gore beyazdan sariya dogru kategorize
edilir. Anjiyoskopik olarak sar1 plaklar cogunlukla suglu lezyonlarda goriiliir ve sari
renk yogunlugunun artis1 plagin riiptire ve tromboza meyili ile paraleldir (26).
Anjiyoskopi caligmalart miyokard infarktiisii sirasinda koroner sirkiilasyonda miiltipl

hassas plak riiptiirleri oldugunu gostermistir. Bu bulgu plak riiptiirli icin sistemik
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tetikleyicilerin varligin1 diisiindiirmektedir (27). Ayrica lipid diisiiriicii tedavi ile plak

renginde degisiklik oldugu bildirilmistir (28).

2.2.2.2. Optikal Koherans Tomografi (OCT)

Damar duvarina kars1 yonlendirilen kizil 6tesi 151k kaynagindan geriye yansiyan
optik ekolarin ol¢iimiidiir. Koroner plagin morfolojisinin degerlendirilmesi ve ince
fibroz kapsiiliin  belirlenmesinde yiiksek sensitivite ve spesifisifiteye sahiptir.
Intravaskiiler ultrasonografi gore intimal hiperplazinin ve lipitten zengin plagin
belirlenmesinde IVUS'a iistiindiir. Otopsi calismalarinda makrofaj infiltrasyonunun
belirlenmesi ve kantifikasyonunda da duyarli bir yontem oldugu belirlenmistir. Optikal
koherans tomografinin yapisal detaylar1 belirleme kabiliyetine eklenen spektroskopik
analizler (OCT elastografi) hassas plagin tayininde daha ayrintili bilgiler vermektedir.
Yeni gelistirilen sistemlerde 0.014 in¢ tel iizerine monte edilmis olup kiiciik koroner

arterlerde bile kullanimi kolaylasmistir.

2.2.2.3. Termografi

Hassas plakta lokal makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu, matriks
metaloproteinazlarinin aktivasyonu gibi enflamatuvar mekanizmalarin aktive oldugu
bilinmektedir. Bu artmis lokal enflamatuvar aktivite lokal 1s1 artisina sebep olmaktadir.
Bu 1s1 artis1 6zel termografi kateterleri ile belirlenebilir (0.05C farklilig1 belirleyebilir)
(29).

Koroner arterde 1s1 farkliligi en fazla akut koroner sendromla bagvuran hastada tespit
edilir. Ayrica koroner arter hastaliginin patogenezinin en énemli parcalarindan biri olan
enflamasyonu gosterir hiicresel adezyon molekiilleri ile akut koroner sendromdan
sorumlu plakta olgiilen 1s1 farkliligir arasinda yakin iliski mevcuttur (30). Plak
stabilizasyonuna yonelik statin tedavisi ile tespit edilen 1s1 farkliliginda azalma
goriilmiistiir. Bu bulgu ayrica statinlerin antienflamatuvar etkilerine de bir 6rnektir.
Fakat heniiz, saptanan 1s1 farkliliginin plak hassasiyetine spesifik olmaktan ¢ok genel
enflamasyon halinin bir gostergesi olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica
spektroskopi, damar i¢i manyetik rezonans goriintiileme diger sofistike goriintiileme
yontemleri de kullanilmaktadir.

Tiim bu yontemlerin hassas plagin tayininde birbirlerine gore kiyaslamasi Tablo 5'de
gosterilmistir.
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Tablo 5: Hassas plagm tayin yontemleri

Goriintiileme Rezoliisyon Penetrasyon Fibroz kep Lipid Enflamasyon Ca Trombus
cekirdek
IVUS 100 pym Iyi + ++ - 4+ +
Angiyoskopi ? Zayif + ++ - - 4+
OCT 10 pm Zayif +++ +++ + +++ +
Termografi 0.5mm Zayif - - +++ - -
Spektroskopi - Zay1f + ++ ++ ++ -
IV MRI 160 um Iyi + ++ ++ -+ ¥

IV MRI - intravaskiiler manyetik rezonans goriintiileme, IVUS - intravaskiiler ultrasonografi, OCT - optikal koherans
tomografi

Yakin gecmiste tanimlanmis olan hassas veya yiiksek riskli plak veya hassas hasta
kavramu klinik olarak biiyliik 6nem tasimakta olup ayni zamanda kardiyolojinin en
heyecan verici arastirma alanlarindan biri halini almistir. Hassas plagin zamaninda
tayini ve tedavisine yonelik caligmalar siirmektedir. Bu alandaki gelismeler olasi
kurbanlarin zamaninda taninip tedavisine olanak saglayarak modern kardiyolojinin

gelisiminde ¢cok onemli bir adimi olusturacaktir.

2.3. KORONER iCi ULTRASONOGRAFI (IVUS)

Koroner anjiyografinin sahip oldugu bazi smirhiliklar koroner damar igi
goriintiilemenin gerekliliginin esasin1 olusturmaktadir. Koroner anjiyografi, damar
limeni i¢indeki kontrast maddenin olusturdugu liimen goriintiilerinin saglanmasi
esasina dayanmaktadir oysa ki ateroskleroz damar duvari boyunca yaygin olan bir
patolojidir. Koroner anjiyografi koroner arter hastaliinin anatomik ciddiyetinin
belirlenmesi i¢in Oncelikli bir yontem olarak kullanilmasina ragmen bir¢ok calismada
dogrulugu sorgulanmaya baslanmistir (31, 32). Anjiyografinin yorumlanmasinda klinik
olarak anlam tasiyan gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi degiskenlikler aciga cikmustir
(33). Koroner anjiyografi liimen goriintiilerini saglarken, egzantrik yerlesimli lezyonlari
tam gosterememesi, diseksiyon ve trombiis gibi damar duvarina ve liimenine ait
patolojik durumlar1 tanimlamadaki belirsizligi ve ateromatdz plagin biiyiikligi ve
kompozisyonu hakkinda yeterli bilgi verememesi gibi eksiklikleri vardir. KAH
ciddiyetinin anjiyografi ile belirlenmesini zorlastiran baska bir durum da, koroner

yeniden bicimlenmedir (34). Ilk kez Glagov tarafindan tamimlanan bu siirecte
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ateroskleroz iceren segmentlerde damar dis duvarmin disa dogru yer degistirmesi
goriliir (34). Boylelikle koroner arter plagi damar duvart kesit alammmin % 40’1
biiyiikliige ulasincaya kadar liimen azalmasina yol agmayabilir hatta plak alaninin
damar kesit alaninin % 40’indan az olmasi durumunda damar limeninde genisleme

goriilebilir (asir1 kompansasyon).

IVUS goriintiilemesine 0zgii  bircok ozellik aterosklerotik koroner arter
hastaliginin degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Ultrasonografiun tomografik
gorlisii limenin 360°lik goriintiilenmesine olanak verir. Kesit goriintiilerinde liimen
alaninin planimetrik olarak 6l¢ek kullanamaya gerek olmadan ol¢iilebilmesi énemli bir
ozelligidir. Konvansiyonel anjiografi ile aterosklerozun ciddiyetini degerlendirmenin
zor oldugu yaygin hastalikli segmentlerde, bifurkasyon noktalarinda, ostial bolgelerde
ve egzantrik yerlesimlerde tomografik goriis acisina sahip ultrasonografinin avantaji

biiyiiktiir (35).

2.3.1. Teknik ve Donanim
Giiniimiizde iki ayr1 IVUS sistemi kullanilmaktadir:

1) Mekanik sistemler (mekanik olarak donen transduserler), 2) Elektronik

sistemler (Elektronik cok elemanli transduserler, sabit diizenlenmis sistemler).

Mekanik sistemlerde bir kateter kilifinin u¢ kisminda kateter icine yerlestirilmis
tek bir transduser mevcuttur. Bu sistemlerde, ya bu transduser veya transduser
komsulugundaki bir ayna, kateter proksimaline yerlestirilmis bir motor araciligiyla
dondiiriiliir. Bu sistemlerde, ya bu transduser veya transduser komsulugundaki bir ayna,
kateter proksimaline yerlestirilmis bir motor araciligiyla dondiiriiliir. Motor ile
transducer veya ayna arasindaki baglant1 biikiilebilen bir gévde araciligiyla olmaktadir.
Transduser veya aynanin donme hizi 30 devir/sn civarindadir. Elektronik sistemlerde
mekanik sistemlerden farkli olarak donen bir piyezoelektrik transduser yoktur. Bu
sistemlerde kateter u¢c kismina dairesel olarak yerlestirilmis kiiclik transduserler (64'e
kadar varan sayida) vardir ve ultrasonografi dalgalar1 ile tarama elektronik olarak bir
transduserden Otekine kaydirilarak yapilmaktadir. Transduserlerin proksimaline
yerlestirilmis mikrogipler kullanilarak salinan ve geri donen ultrasonografi dalgalar

degerlendirilir.
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Her iki sistem de 360°'lik bir alanda tarama yapabilmekle birlikte birbirlerine gore
bazi avantaj ve dezavantajlara sahiptirler. Mekanik sistemlerde dondiirme islemini
gerceklestiren motor kismu ile kateter ucundaki transducer (veya ayna) arasindaki
baglantiy1 saglayan govde kismu (drive-shaft), bu sistemlerin biikiilebilirliklerini
(fleksibilitelerini) azaltmaktadir. Bu nedenle kivrimli damarlarda mekanik sistemlerin
stiriicii govde kisminin siirtiinmesine bagli olarak "non-uniform rotasyonel distorsiyon
(NURD)" denen artefakt gelisebilir. Elektronik sistemlerin biikiilebilirlikleri daha fazla
oldugundan bu artefakt gozlenmez. Elektronik sistemlerin hazirlanmasi ve kullanimi
daha kolay olmakla birlikte, bazi arastiricilar goriintii kalitesi agisindan mekanik
sistemlerin daha iistiin oldugunu diisiinmektedirler. Ancak son zamanlarda mekanik ve

elektronik sistemlerin birbirine gore dezavantajlar1 anlamli 6l¢iide azaltilmigtir.

Intrakoroner incelemeler icin 20-40MHz gibi yiiksek frekanslar kullamlir. IVUS
kateterlerinin ¢aplar1 2.9 — 3.5 Fr arasinda degismektedir. Kateterler 6-7 Fr kilavuz
kateterlerin i¢cinden gecerek, 0.014 in¢ anjioplasti kilavuz teli iizerinden incelenmek
istenilen damar distaline ilerletilebilirler. islem 6ncesi ACT > 250 olacak sekilde
antikoagiilsayonun saglanmasi ve koroner vasospazmi Onlemek i¢in intrakoroner
nitrogliserin uygulanmasi onerilmektedir. Kateterler operator tarafindan ilerletilip geri
cekilebilecegi gibi, disaridan motorize geri cekme cihazlar ile sabit hizda geri ¢cekme ile

goriintiileme islemi yapilabilir.
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Sekil 1: Siklikla mekanik kateter kullanimiyla goriilebilen artefakt; Non-uniform rotasyonel
distorsiyon (NURD)

Giivenilirlik

Intravaskiiler ultrasonografi bircok klinik durumda ve ¢ogu revaskiilarizasyon
islemini takiben giivenle yapilmis, az sayida ciddi istenmeyen etkilere yol agmistir (36).
Ozellikle ince damarlarin tetkiki sirasinda gelisebilecek disseksiyon ve trombiis
olusumu ender goriiliir. En sik rastlanan komplikasyon %5-10 oraninda izlenip

intrakoroner nitrogliserine cevap veren fokal koroner spazmdir.

2.3.2. Goriintiilerin yorumlanmasi ve IVUS ile yapilan olciimler

Intravaskiiler ultrasonografi incelemesinde damar liimeni ekodan fakir karanlik bir
alan olarak gozlenir. Ultrasonografi kateteri limen ortasinda, etrafi ekodan yogun
parlak bir hale ile cevrili olan kiiciik, yuvarlak karanhik bir alan olarak goriiliir.
Kateterin etrafindaki ekodens bu hale transduserin ossilasyonuna bagh olarak olusur ve
"ring-down artefakti" olarak adlandirilir. Damar limeni i¢inde ultrasonografi
dalgalarinin kanin hareketli elemanlarindan yansimasina bagl olarak olusan hareketli
beneklenmeler goriiliir. Bazen disseksiyon gibi liimenle iligkili olabilen patolojilerin

degerlendirilmesinde faydali olabilen bu beneklenme goriintiisiiniin yogunlugu
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kullanilan ultrasonografi dalgasinin frekansina ve kan akim hizina gore degisir. Kan
akim hizinin yavaslamasi veya yiiksek frekansh transduserin kullanilmasi bu
beneklenme goriintiisiinii daha belirgin hale getirir ve bazen bu nedenle kan-doku

yiizeyinin ayiriminda giicliige neden olabilir.

Normal bir koroner arterde liimen duvarimi ¢evreleyen ekodan yogun tabaka
intimadir. Medya ise subintimal bolgede ekodan fakir ayr bir tabaka olarak godzlenir. En

disarda da ekodan yogun adventisiya tabakasi izlenir (Sekil 2).

Sekil 2: IVUS ile damar kesiti tabakalari

1. Adventsiya tabakasi
2. Media tabakasi

3. Intima

4. Liimen

5. Ring down

6. Kateter

IVUS ile yapilan baz1 dl¢iimler:

1) Liimen ile ilgili olciimler: Liimen Olciimleri intimal tabakanin en igteki kenari

esas alinarak yapilir.
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Liimen kesit alami (Liimen KA): Intimal tabakanin en icteki kenarindan cizilen

daire alanidir.

Minimum ve maksimum liimen c¢aplari: Limenin bir kenarindan diger kenarina

uzanan ve liimen merkezinden gecen en kisa ve en uzun mesafelerdir.

Liimen egzantrisitesi: (Maksimum liimen ¢ap1 — minimum liimen ¢ap1/ maksimum

liimen ¢ap1) x 100 formiiliinden hesaplanir.

Liimen alani darligi :(Referans liimen KA — minimum liimen KA / referans liimen

KA) x 100. Bu 6l¢iim anjiyografik olarak hesaplanan darlik yiizdesine benzerdir.

2) Eksternal elastik membran (EEM) ile ilgili oOlciimler:Adventisya ile

medianin birlestigi parlak ekolu sinir eksternal elastik membranin sinirlarini olusturur.

EEM KA : EEM siirlariin ¢izilmesiyle olusan alandir. Bu 6l¢iim i¢in alternatif
olarak damar alan1 ya da total damar alan1 gibi tanimlamalar kullanmilmakla birlikte
EEM kesit alan1 kullanilmasi tercih edilir. EEM KA yan dal ya da kalsifikasyona bagl

akustik golgelenme varliginda giivenilir olarak yapilamaz.

Maksimum ve minimum EEM c¢aplari: EEM’nin bir ucundan digerine uzanan ve

damarin merkezinden gecen en uzun ve en kisa mesafelerdir.

3) Aterom (plak) ile ilgili 6lciimler: Internal elastik membran (IEM) IVUS ile
net olarak ayirdedilemedigi i¢in, plak ile ilgili OSl¢iimler EEM ve limen KA farki
alinarak hesaplanir. IEM ince oldugu icin plagin pratikte bu sekilde hesaplanmas1 bir
problem olusturmamaktadir. Plak ile ilgili 6l¢iimler plak + media 6lctimleri olarak ifade

edilebilmektedir.
Plak KA : EEM KA — Liumen KA

Maksimum ve minimum plak kalinligi : EEM ile limen kenar1 arasindaki
uzakligin maksimum ve minimum oldugu mesafedir. Kenarlar1 birlestiren cizgilerin

uzantilar1 liimenin merkezinden gececek sekilde ol¢iim alinmalidir.

Plak egzantrisitesi:(Maksimum plak kalinligi — minimum plak kalinhigi

/maksimum plak kalinlig1) x 100.

Plak yiikii: Plak KA/ EEM KA. Bu 6l¢iim yalnizca plak tabakasinin biiyiikligi

hakkinda bilgi verir, liimen darlik derecesi hakkinda bilgi vermez.
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2.3.3. Sanal histoloji IVUS (VH - IVUS)

IVUS, koroner arter damar duvarini in vivo inceleyen altin standart modalite
olarak kabul edilmektedir (37). Klinik pratikte, KAH’1 kantitatif degerlendirmede
IVUS onemli bir tam aracidir. Dolayisiyla yeni stent dizayni gibi girisimsel tedaviler
veya ateroskleroz progresyon-regresyon calismalarinda, IVUS tercih edilen
goriintiileme yontemi olmustur. Fakat koroner damar duvari ile plak morfolojisinin
siyah beyaz goriintiisii koroner plak doku komponentlerinin viziiel olarak taninmasi
altin standart olan histopatolojiye kisayla daha zordur. Bununla birlikte, Sanal Histoloji
IVUS (VH-IVUS, Volcano Therapeutics, Rancho Cordova, CA, USA), iMAP-IVUS
(Boston Scientific, Santa Clara, CA, USA), Integrated Backscatter IVUS gibi yeni

IVUS bazli yontemlerle bu zorluklarin kismi olarak iistesinden gelinmistir.

[Ik ticari radyofrekans (RF)-sinyal bazli doku icerik analizi araci, sanal histoloji
(VH-IVUS, Volcano Therapeutics) yazilimiydi. 20 MHz, 2.9Fr transduser katater
(Eagle Eye Gold Volcano Therapeutics) veya 45 MHz 3.2Fr rotasyonel katater
(Revolution, Volcano Therapeutics) kullanilarak yansiyan RF sinyalinin analizi ile
aterom plak iceriginin daha detayli tanimini saglamaktadir. Koroner plaklardaki doku
icerigini analiz etmek icin bu teknigin ana prensibi, siyah-beyaz IVUS’da oldugu gibi
sadece yanstyan RF sinyallerinin amplitiidii degil aym zamanda frekanslarinin da
(elektrokardiyogram esliginde) kullanilmasidir. Bu bilgiler birlestirilerek otoregresyon
modellerinde ve daha sonrasinda (1) Fibr6z doku (koyu yesil), (2) Fibroz-yagh doku (
acik yesil), (3) Nekrotik cekirdek (kirmizi) ve (4) Yogun kalsiyum (beyaz) olan 4 temel
plak doku bilesenini belirleyen tanimlama yapilabilmistir (38). VH-IVUS un plagin
doku karakteristiklerini tanimadaki giivenilirligi bir¢ok in vivo ve in vitro caligmada
gosterilmistir. VH-IVUS yonteminin fibroz dokuyu saptamadaki kesinligi % 93.4,
fibroz-yagh doku i¢in % 94.6, nekrotik ¢ekirdek icin % 95.1 ve yogun kalsiyum i¢in %
96.8 olarak saptanmustir (39). Koyu yesil olarak tanimlanan fibr6z doku, fibréz alanda
lipitten yoksun kollajen fibril yiginlarindan olusur. Inflamasyonu gosteren herhangi bir
doku karakteri icermez. Fibroz — yagh (fibrofatty) doku agik yesil ile kodlanir ve gevsek
baglh kollajen fibrilleri ile lipid kiimelerini igerir. VH — IVUS yaziliminda kirmizi
olarak gosterilen nekrotik ¢ekirdek (necrotic core) yiiksek miktarda lipid, 6lii lenfosit ve
kopiik hiicrelerin artiklarindan olusur. Az miktarda kollajen fibrili vardir ya da hi¢
kollajen bulunmayabilir dolayisiyla plak dokusunun mekanik stabilitesi zayiftir. Olii

hiicre veya plak i¢i hemorajiye bagli olarak mikrokalsifikasyonlar var olabilir. Beyaz



23

renkle tanimlanan yogun kalsiyum dokusu da kompakt kalsiyum kristallerini

icermektedir.

Sekil 3: VH-IVUS ile plak simniflandirilmasi

A: Fibroz yaglh plak
B: Orta derecede nekrotik ¢ekirdek iceren fibroz plak
C: Hafif derecede nekrotik ¢ekirdek iceren fibroz yaglh plak

D: Nekrotik ¢ekirdek ile ¢evrili yogun kalsiyum igeren fibréz plak
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1. Plak siniflandiriimast:

a) Plak: Plak yiikiiniin 3 ardisik yiizey alaninda % 40 ve lizerinde olmasi plak
tanimilanmasi i¢in gereklidir.

b) Fibroaterom (VHFA): Plak tanimina ek olarak %10’dan fazla nekrotik ¢ekirdek
bulunan plaklardir.

¢) Ince fibroz kapsiillii fibroaterom (TCFA, IKFA): Plak yiikiiniin % 40’1n iizerinde
oldugu 3 ardisik yiizey alaninin her birinde nekrotik ¢ekirdek oraninin % 10’dan
fazla olmasi ve nekrotik cekirdegin liimen ile 30 derece ve iizerinde temas
halinde olmasidir. % 10 ve {iizerinde yogun kalsifikasyon gorillen TCFA
kalsifiye ince kapsiillii fibroaterom olarak adlandirilmaktadir.

d) Kalin fibroz kapsiillii fibroaterom (VHThCFA): Ince fibroz kapsiillii fibroaterom
kriterlerini doldurmayan fibroateromlardir.

e) Fibrokalsifik plak (VHFCa): U¢ ardisik yiizey alanmmin her birinde %10 ve
tizerinde kalsifikikasyon saptanan ve fibroaterom tanimini doldurmayan
plaklardir.

f) Patolojik intimal kalinlasma (VHPIT): Fibroaterom ve fibrokalsifik plak

tanimina uymayan ve 6n planda fibr6z doku igeren plaklardir (40). (Sekil: 5)

Ayrica gri zon IVUS incelemesinde goriilebilen ayri bir plak tiirii de hipoekoik
“attenuated’ plaklardir. Bu plak tiirii yogun kalsifikasyon olamamasina ragmen biiyiik,
ekoliisen plaklarin arkasindaki akustik golgeleneme gosteren hipoekoik alan iceren
plaklara verilen isimdir. Klinik anlamda plak hassasiyeti ‘vulnerabilite’ ile ilgkili oldugu

saptanmustir (41). (Sekil 4)
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Sekil 4: Hipoekoik plak: Yogun kalsifikasyonun olmadigi alanda hipoekoik plak
(zay1f eko alanlar1) goriiniimii saptanmasidir.

A) Saat 6 ile 9 arasinda hipoekoik ( attenuated ) plak mevcudiyeti
B) Saat 5 ile 8 arasinda hipoekoik ( attenuated ) plak mevcudiyeti

Sekil 5: VH-iVUS ile Plak Tipleri

A: Patolojik Intimal Kalinlagma

B: Ince Fibroz Kilifli Fibroaterom
C: Kalin Fibroz Kilifli Fibroaterom
D: Fibrotik Plak

E: Fibrokalsifik Plak



26

Klinik kullanimda VH-IVUS’un rolii:

Ani kardiyak olim nedeniyle kaybedilen hastalarin otopsi ¢alismalarindan elde
edilen bulgulara gore sorumlu patofizyoloji plak riiptiirii ve sonrasinda eklenen
trombozdur (42) . Koroner tromboz ii¢ farkli plak histolojisi ile iliskilidir; plak riiptiirii,
plak erozyonu ve kalsifik nodiiller. Plak riiptiiriine yol agabilme riski yiiksek olan
plaklar hassas (vulnerable) plak olarak tanimlanmistir. Plak riiptiiriiniin histolojik
prekiirsorii olarak tanimlanan ince fibréz kapsiillii fibroaterom (TCFA), fibroz kilif
capinin < 65um oldugu, iyi gelismis nekrotik ¢ekirdek iceren, makrofajlarla infiltre olan
lezyon olarak tanimlanmistir (43). TCFA’y1 saptamak icin VH-IVUS teknolojisi de
kullamilmistir. Ancak VH-IVUS’un aksiyal ¢oziiniirliigi 150 um ve uzunlamasina
coziiniirliigi 240 pm oldugu i¢in fibroz kilif kalinlig1 gercek degeriyle dl¢iilemez. Buna
gore VH — IVUS ile plagin TCFA olarak tanimlanmasi icin gerekli ozellikler; plak
yiikiiniin % 40’1n izerinde oldugu 3 ardisik yiizey alaninin her birinde nekrotik ¢ekirdek
oraninin % 10’dan fazla olmasi ve nekrotik cekirdegin liimen ile 30 derece ve lizerinde
temas halinde olmasidir (44). Elli bes hastanin VH-IVUS ile incelendigi bir caligmada
TCFA’nin AKS’de daha sik ve siklikla arterin proksimal segmentlerinde oldugu
bildirilmistir. Pozitif yeniden bi¢imlenme olarak tamimlanan, aterom plagin oldugu
damar duvarinda EEM’nin disa dogru genislemesinin unstabil plaklardaki 6zelliklerden
biri oldugu gosterilmistir. Bu bilgi temel alinarak yapilan bir VH-IVUS calismasinda
arastiricilar, pozitif yeniden bicimlenme (remodelling) gosteren lezyonlarin digerlerine
gore daha genis nekrotik ¢ekirdek ve daha az fibr6z doku igerdiklerini saptamislardir

(45,46).

Yakin zamanda VH-IVUS bulgulan ile perkiitan koroner girisim sonras: distal
embolizasyon arasindaki iliskinin degerlendirildigi caligmalar da yaymlanmistir. Akut
ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii geciren hastalar stent implantasyonu
sonrast VH-IVUS ile degerlendirildiginde, nekrotik ¢ekirdek voliimiiniin ST segment
re-elevasyonunu (dolayli olarak distal embolizasyonu) 6ngordiiriicii 6zelliginin diger
histopatolojik plak tiplerine gére anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (47). Stabil
angina pektoris hastalarinin dahil edildigi baska bir caligmada da stent implantasyonu
sirasinda embolize olan partikiil sayisinin, nekrotik c¢ekirdek icerigi fazla olan
lezyonlarda daha fazla oldugu gosterilmistir (48). Perkiitan koroner girisim sonrasi

kardiyak enzim yiiksekliginin (miyonekroz) girisim dncesi VH-IVUS ile belirlenen plak
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ozellikleri ile karsilastirildigi baska bir ¢alismada, en diisiik liimen alanindaki mutlak
nekrotik cekirdek alaninin, girisim sonrasi enzim yiiksekligini ongordiiriicii bagimsiz

degisken oldugu saptanmistir (49).

Koroner arter lezyonlarinin dogal seyrini ve plak tiplerinin progresyonlarin1 VH-
IVUS ile inceleyen iki biiyiik ol¢ekli ¢alisma yakin zamanda yayinlandi. Kubo ve
arkadaslarinin iki yiiz onalti lezyon inceledikleri ¢alismada, lezyonlar patolojik intimal
kalinlagsma (PIT), VH — TCFA, kalin fibroz kilifli (kapsiillii) fibroaterom, fibréz plak ve
fibrokalsifik plak olarak doku karakteristiklerine gére siniflandirilmis ve on iki ay sonra
gri skala IVUS ve VH — IVUS ile tekrar degerlendirilmistir. Takipte VH-TCFA
plaklarin % 75’inin 1iyilestigi, TCFA olarak kalan lezyonlarin ise koroner arterlerde
daha proksimal yerlesimli olduklar1 saptanmistir. Yeni gelisen VH-TCFA’larin daha
cok PIT ve kalin fibroz kilifli fibroateromlardan gelistigi, PIT, VH-TCFA ve kalin
fibroz kilifli fibroaterom olarak siniflandirilan plaklarin fibroz ya da fibrokalsifik plak

tiplerine gore daha fazla progresyon gosterdigi gézlemlenmistir (50).

Ikibin onbir icerisinde yayinlanan ve 700 adet akut koroner sendrom hastasinin
dahil edildigi ¢calismada, her ii¢ epikardiyal arter de gri skala IVUS ve VH — IVUS ile
incelenmis, ii¢ yillik takip sonucu major kardiyak olaylarin % 12.9’u indeks olay icin
sorumlu olan lezyonda meydana gelirken, %11.6’sinda sorumlu olmayan arterde
meydana geldigi goriilmiistir. Uc yillik takipte sorumlu olmayan lezyonlar
incelendiginde; en diisiik lumen alaninin < 4mm? olmast major kardiyovaskiiler olay
riskini 3 kat, plak yiikiiniin > % 70 olmasi riski 5 kat ve sorumlu olmayan lezyonlarin
VH -TCFA plak icermesinin riski 3 kat artirdig1 goriilmiistiir. Bu 3 kriterin birarada
goriilmesi ise 3 yillik takipte major kardiyovaskiiler olay riskini % 18 oranina
cikarmaktadir. Ayrica insulin gerektiren tip 2 diyabetes mellitusun ve daha once
perkiitan koroner girisim gec¢irmenin major kardiyovaskiiler olay insidansin1 3 kat

arttirdig1 saptanmustir (51).

Ikibin onbir yilinda yayimlanan baska bir calismada stent implantasyonu
gerektiren 135 stabil ve unstabil angina pectoris hastasinin sorumlu lezyonlar1 IVUS ve
optic koherens tomografi esliginde zayif eko iceren (hipoekoik) alanlar yoniinden
incelenmistir. Hipoekoik plak varliginda TCFA igeren plak oraninin, plak yiikiiniin daha
fazla, fibroz kilif kalinhiginin daha az ve perkiitan koroner girisim sonrasi CK-MB

diizeylerinin anlaml olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir (52).



28

2.4. DIYABETES MELLITUS

2.4.1. Tanim ve Smiflama

Diyabetes Mellitus (DM), mutlak ya da goreceli insiilin eksikligi sonucunda
ortaya cikan heterojen, hiperglisemiyle seyreden metabolizma bozukluklarina verilen
genel addir. Cesitli semptomlarla (poliiiri, polidipsi, a¢iklanamayan kilo kaybi, gérme
bulanikligi, polifaji) seyreder ve kronik hiperglisemi nedeniyle uzun vadede cesitli

organlarda fonksiyon bozukluklari, hasar ve yetmezlik tablolarina yol agar.

DM, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan yakin zamanda yeniden
siniflandirilmig ve bu smiflandirma etiyolojik bir temele dayandirilmistir. Yeni
siniflama insiiline  bagimhi ve bagimhi olmayan ifadelerini ortadan kaldirmustir.
Buna gore Tip 1, Tip 2, diger spesifik tipler (sebebi tam olarak belirlenebilen) ve
gestasyonel DM olmak iizere 4 ana kategori mevcuttur (53). Tip 1 DM otoimmiin
mekanizmalarla insulin iireten pankreas beta hiicrelerinin harabiyeti sonucu mutlak
insulin eksikligi ile karakterize bir hastaliktir. Ancak bazilar1 beta hiicresi kaybina
neden olan idiyopatik veya bilinmeyen bir siirece sahiptirler. Tip 2 DM ise esas olarak
insiiline duyarli dokular olan ¢izgili kas, yag dokusu ve karacigerde insiilin rezistansina
ikincil olarak ortaya cikar ve insiilin saliniminda goreceli eksiklikle karakterize klasik
formdur. Etiyoloji bilinmemektedir. Hem c¢ocuklarda ve hem de eriskinlerde
goriilebilmektedir ve siklikla da obezite ile iliskilidir. Genel olarak her 100 diyabetik
bireyden 85-90° inda Tip 2 DM, geri kalan 10-15" inde de Tip 1 DM oldugu
bilinmektedir. Sebebi bilinen diyabet formlar1 aralarinda, MODY nin (maturity-onset
diabetes of the young) cesitli alt gruplarinin bulundugu “’diger spesifik tipler’’ basligi
altinda toplanmaktadir (54).

2.4.1.1. Tam Kriterleri

Diyabet alaninda Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association-
ADA-2010) tan1 kriterleri gegerliligini siirdiirmektedir. Diyabet tanisi icin 4 secenek

mevcuttur:

1. Kan HbAIC diizeyinin % 6,5’e esit veya daha fazla saptanmasi1 (Standartlara

uygun sertifikaya sahip bir laboratuvarda bakilmasi sartiyla )
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ii. Hipergliseminin klasik semptomlar1 bulunan bir hastada, giiniin herhangi bir
saatinde, yemek zamaniyla iliskisine bakilmaksizin, rastgele bakilan plazma
glukoz seviyesinin 200 mg/dl' ye esit ya da daha fazla bulunmasi

iii. Son 8 saatte kalori alim1 olmaksizin a¢ karnina ol¢iilen plazma glukozunun 126
mg/dl veya iizerinde saptanmasi

iv. Standart 2 saatlik oral glukoz tolerans testi(OGTT) yapilmasi; testin 2. saatinde
plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl veya iizerinde saptanmasi (Hastadan
testten Onceki 3 giin boyunca giinde en az 150 gr karbonhidrat tiiketmesi,
fiziksel olarak inaktif olmamasi istenir. Daha sonraki gece 8 saatlik agligi
takiben 75 gr glukoz suda eritilerek hastaya igirilir ve 2 saat sonra plazma
glukozu bakilir) (55).

Yukarida da belirtildigi gibi, bu testler tek basina bir kereye mahsus
yapildiklarinda kesin tan1 i¢in yeterli olmayip, ya bir baska giin tekrarlanmali, ya da bir
diger testle dogrulama yapilmalidir. Bu arada ADA tarafindan, normal aclik plazma
glukozunun st smirmin 110 mg/dl olmasi sebebiyle, aclik plazma glukozunun 110-
125 mg/dl arasinda olmasit " bozuk achik glukozu ", OGTT' de 2’nci saat glukoz
degerinin 140-199 mg/dl arasinda olmasi ise "bozulmus glukoz toleransi” olarak

tanmimlanmustir (56).
Diyabette Koroner Arter Hastaliginin Seyri

Diyabet en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir ve her gecen giin prevalansi
artmaktadir. Diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 mikrovaskiiler (retinopati, nefropati,
noropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (koroner arter hastaligi, periferik arter
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik) olarak siniflandirilir. Diyabetin komplikasyonlari
arasinda morbidite ve mortalitenin en stk nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Diyabete bagli oliimlerin yaklasik %80' i kardiyovaskiiler nedenlere baglidir ve
bu Olimlerin %75 kadar1 koroner arter hastaligt sonucu meydana gelmektedir.
Koroner arter hastaligi prevalanst DM' i eriskinlerde %55 iken genel popiilasyonda

%?2-4 arasidir. Bu nedenlerle diyabet, bir kardiyovaskiiler hastaliktir.

Diyabet, koroner arter hastaligi (KAH) i¢in 6nemli bir risk faktorii olmasinin
yaninda, diyabette koroner arter hastaliginin seyrinin diyabetik olmayanlara gore
daha kotii oldugu bilinmektedir. Son yillarda akut miyokard infarktiisii (MI) sonrasi

kisa ve uzun dénem o6liim oranlarinda ciddi azalma goriilmiistiir. Buna ragmen diyabetik
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olan kisilerde MI sonras1 kisa ve uzun donem mortalite belirgin olarak daha
yiiksektir ve MI sonrasi1 6liim oranlarindaki iyilesmeye ragmen bu fark devam
etmektedir. Bir cok calismada akut MI sonrasi erken ve gec donem mortalite
diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat daha fazla bulunmustur. Ayrica, akut
MI geciren diyabetiklerde, MI sonras1 donem daha komplikasyonlu seyreder; post-
infarkt anjina, infarkt genislemesi ve infarkt sonrasi konjestif kalp yetmezligi daha sik
goriiliir. Diyabetik hastalarda koroner arter hastaliginin diyabetik olmayanlara gére daha
kotii seyretmesinin nedeni veya nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte bunu

aciklayabilecek bazi goriisler 6ne siiriilmiistiir:

* Diyabetiklerde diyabetik olmayanlarla karsilastirildiginda KAH risk
faktorleri ¢cok daha sik goriilmektedir.

e Diyabetik hastalarda bir dizi trombosit ve koagiilasyon anormallikleri
saptanmistir. Ancak bu anormalliklerin kardiyovaskiiler komplikasyonlardaki artisa
neden olan protrombotik durumun gostergesi mi oldugu, yoksa diyabette aterosklerotik

yiikiin fazla olmasinin bir yansimasi mi1 oldugu kesin bilinmemektedir.
* Diyabetiklerdeki endotel disfonksiyonu yaygin ve progresif seyirlidir.

* Diyabetiklerde akut MI sonrasi yiiksek o6liim oranmindan sorumlu en 6nemli
neden miyokardiyal pompa yetmezliginin sik goriilmesidir. Diyabetiklerde MI sonrasi
sol ventrikiil yeniden sekillenmesi daha sik goriiliir. Infarktiisten etkilen eyen miyokard
bolgelerinin  diyabetin metabolik ve vaskiiler etkilerinden dolay1r infarkta

kompansasyon cevabin yeterli veremedigi diisiiniilmektedir.

* Diyabetlilerde 6zellikle strese karst miyokardiyal kontraktil fonksiyonda azalma

vardir.

* Diyabetlilerde hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarda bozulma
gozlenmektedir, ancak diyastolik disfonksiyon cok daha Once baglamaktadir. Bu
nedenle subklinik seyreden diyabetik kardiyomyopati infarktiisin neden oldugu

miyokardiyal hasar1 daha da kotiilestirmektedir.
* Diyabetlilerde koroner kollateral damar gelisimi zayif ve yetersizdir.

* Diyabetlilerde koroner ateroskleroz daha yaygindir ve reinfarkt sik goriiliir.
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* Diyabetlilerde go6zlenen otonom noropatinin kalbi tutan sekli olan kardiyak
otonomik disfonksiyon nedeniyle istirahat kalp hiz yiiksek ve fizyolojik uyarilara kalp
hiz1 cevab1 degiskenligi azalmistir. Bu nedenle malign ventrikiiler aritmiler daha sik

gozlenmektedir.

* Diyabetlilerde otonom noropati nedeniyle anjinal agriy1 hissetme esigi
yilikselmistir. Bu da diyabetik koroner sendrom ve hastaliklarda tani ve diyabet,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini énemli Ol¢iide arttirmaktadir. Ayrica
diyabet hastalarinda major mortalite (%80) ve morbidite nedeni de kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Genel populasyonda KAH prevalanst %1.6- 4.5 iken, diyabetik hastalarda
bu oran %10-55 arasindadir. Bu nedenle diyabette aterosklerozun patogenezinin
incelenmesi ve diyabetik lezyonun 6zelliklerinin bilinmesi, makrovaskiiler hastaliklarin

ve komplikasyonlarin gelisimini 6nlemede ve tedavide 6nemli bir asama saglayacaktir.

2.4.2. Diyabetik Ateroskleroz

Diyabetik ateroskleroz, modern toplumda 6nemli saglik sorunlarindan sorumlu bir
hastaliktir. Diyabet, belirgin bir sekilde koroner, serebral ve periferik damar hastaligi
riskini yiikseltir. Diyabet, inflamasyon ve olusan endotel fonksiyon bozuklugunun
aterotromboz siirecinin baslamas1 ve ilerlemesine olan bagimsiz ve belirgin etkileri
ortaya konulmustur. Diyabetik hastalar daha yaygin ve hizli ateroskleroz progresyonu

gosterir (Sekil 6).

—_— Komplike
Kopuk Yagh  Intermediate Fibroz Lezyon/
Hiicreleri Cizgi Lezyon  Aterom Plak Riiptiir

Endotelyal Disfonksiyon

ilk on yillik siire 10-30 yil 40 yil ve sonrasi

Sekil 6: Endotelyal disfonksiyon ve aterosklerozun seyri
(Pepine CJ. Am J Cardiol.1998;82:suppl.104)
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Diyabetik plaklar daha fazla lipid ve inflamatuvar komponent igerirler ve
diyabetik hastalarda plak iilserasyonu ve trombiis olusumu daha sik goriiliir (58).

Bunun sonucu olarak diyabetlilerde aterom plaklar1 daha sik komplike olur (Sekil 7).

Lipid
cekirdek

Sekil 6: Plak riiptiirii ve trombozis
(Illustration courtesy of Frederick J.Schoen,M.D.,Ph.D.)

Diyabetik vaskiiler hastaliklarda endotel, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve trombosit
fonksiyonlarinda bozukluklar vardir. Aterosklerozun olusumu, progresyonu ve akut

koroner olaylarin olusumunda endotel disfonksiyonu major rol oynar.

Endotel disfonksiyonu, diyabetin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
ortaya ¢ikmasinin oncesinde vardir. Hipergliseminin, vaskiiler komplikasyonlarin ortaya
cikmasinda tetikleyici bir etken oldugu acik olarak ortaya konulmustur. Endotel
fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres ve inflamatuvar degisikliklerin hiperglisemi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak bu iliskiye neden olan hiicre ici patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak kesinlik kazanmamustir. Hiperglisemi, artmis yag asitleri, ve
insiilin direnci gibi diyabet i¢in karakteristik olan metabolik bozukluklar, vaskiiler
islev bozukluguna neden olan baz1 mekanizmalar1 tetikler . Bu mekanizmalar arasinda,
nitrik oksit diizeyinde azalma, oksidatif stres artisi, hiicre ici sinyalileti bozukluklar1 ve
ileri glikozilasyon iirtinleri (AGE-Advanced glycation end products) reseptorlerinin

aktivasyonu sayilabilir. Buna ek olarak trombosit fonksiyon bozuklugu ve protrombotik
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faktorlerin iiretimindeki artis, diyabetik hastalarda goriilen tipik bulgulardir. Tiim bu
anormallikler inflamasyon, ateroskleroz ve bunu izleyen komplike kardiyak olaylara
zemin hazirlayan hiicresel degisikliklere neden olur. Diyabetik hastalardaki vaskiiler
degisikliklere neden olan mekanizmalari daha iyi anlamak, gelecekte diyabete bagl
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yeni stratejiler gelistirilmesi icin yol gosterici

olacaktir.

2.4.3. Diyabetik Lezyon

Koroner ateroskleroz, diyabetik hastalarda hem daha sik ve hem de daha
siddetlidir. Diyabetik hastalarda otopsi ve koroner anjiografi ¢alismalarinda, 2-3 damar
hastalig1 daha sik bulunmustur. Diyabetik hastalarda KAH, daha siddetli ve yaygindir
ve cinsiyet farki ortadan kalkmistir ve sol ana koroner hastaligt da DM olmayanlara
gore daha siktir. Normalde kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar erkeklerden daha
diisik siklikta goriiliirken, diyabet kadinlardaki bu koruyucu etkiyi ortadan
kaldirmaktadir. Diyabetik kadinlarda periferik arter hastaligi ve MI siklign erkekler
kadar izlenirken, inme erkeklerden daha siktir. Diyabetik hastalarda hem koroner
kollateral damar olusumu azalmistir hem de mevcut Kkollateral damarlarin

fonksiyonunda azalma mevcuttur (59).

Diyabetik aterosklerotik lezyon incelendiginde, aterom plagi i¢cinde makrofaj ve
lenfosit sayis1 ve aktivitesinin arttigi, aktif bir inflamasyon siireci oldugu goriilmektedir.
Lokosit-vaskiiler diiz kas hiicresi-trombositler ve endotel hiicrelerinin etkilesimleri
sonucunda; plakta doku faktorii (TF) ve cesitli sitokinler artmakta, diiz kas hiicresi
apopitozu uyarilmakta ve sonugta plak icindeki sayisi azalmakta ve ayrica bu hiicrelerde
kollajen yapimi da azalmaktadir. Plakta var olan artmis matriks metalloproteinaz
(MMP) aktivitesi kollajen yikimina neden olmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda,
kollajenden fakir ve fibrin kilifi ince, aktive 16kosit icerigi artmis yani hassas (duyarli,
zedelenebilir) bir plak olusmaktadir. Bu hastalarda, trombosit aktivasyonu olmasi ve
sistemik fibrinolitik aktivitenin az, lokal ve sistemik prokoagiilan aktivitenin yiiksek
olmast nedeniyle, aterom plaginda olusan fissiir veya riiptiir sonrasinda,

intrakoroner trombiis olusmasi ve total okliizyon gelisimi daha sik olmaktadir.
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2.4.4. Diyabet ve Kardiyovaskiiler Sistem

Diyabet, pankreas beta hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu sonucu insiilin
sekresyonunda ve/veya insiilin etkisindeki bozukluk ile karakterize; kronik
hiperglisemi, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin da bozulmasina neden
olan bir hastaliktir. Diyabetin uzun siireli etkileri sonucu bir¢ok organda fonksiyon
bozuklugu ve organ yetmezlikleri olusur. Diinyadaki olgularin %901 tip 2 diyabettir.
Tip 2 diyabet kardiyovaskiiler, periferik vaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlarin
riskini arttirir, ciddi progresif mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan

ve bunun sonucunda ekonomik acidan iilkelere maliyeti yiiksek bir toplum sorunudur.

Halen diyabet dilnya capinda 140 milyondan fazlav insam etkilemektedir ve
bu rakamin 2025 yilina kadar 300 milyona ulasmasi beklenmektedir (60). Ulkemizde
yapilan TEKHARF calismasinda da 1990 ve2000 yillar1 arasinda diyabetik hasta
sayisinda neredeyse % 100" e yakin bir artis tespit edilmistir (61). TURDEP' in
yaptigi calismada  diyabetlilerin toplumun  %6.7" sini olusturdugu,  bilinen
olgularin %67.7, yeni olusan olgularin %32.3, glukoz tolerans bozuklugu oraninin
ise  %6.7 oldugu saptanmustir . Prevalanstaki bu hizli yiikselisin arkasindaki
nedenler; niifusun artmasi1 ve yasglanmasi ile kotii beslenme, obezite, sedanter yasam

tarz1 ve kentsellesmeye dogru artan egilimdir.

Koroner arter hastaligi, 45 yas uistiindeki diyabetiklerin %7.5-20" sinin sorunudur
ve KAH diyabetiklerde 2-4 kez daha fazla goriilmektedir. Genel popiilasyondan
daha sik olarak kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetik hastalar arasinda baslica ©liim
nedenidir Yakin zamanda yapilan bazi calismalar [Whitehall calismas: (10.086
erkek), Paris Prospektif calismast (6.908 erkek) ve Helsinki Polis ¢alismasi (655
erkek)] ii¢ devlet kurumunda calisan 44-55 yas arasi erkeklerden alinan verilerin
birlestirilmesi ile bu artmis mortaliteyi (normal topluma gore diyabetiklerde mortalite
3-4 kez daha fazla bulunmustur) gostermektedir (62). Diyabetli olgularda
mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlarin varligi her hasta ile iliskili
gideri yaklasik olarak iki katina ¢ikarmaktadir. Her iki tip komplikasyon da varsa
maliyet 3.5 kat artmaktadir (63).
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2.4.5. Diyabetik Koroner Arter Hastalig

Diyabet, ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu uzun siiredir
bilinmektedir (64). Ancak son yillarda diyabet ve giiniimiizde onun Onciisii sayilan
metabolik sendrom, insiilin direnci ve bozulmus aglik glukozu olarak adlandirilan
klinik tablolarin 6nceleri diisiiniildiigiinden daha ciddi birer risk faktorii oldugu

anlasilmugtir.

Diyabetik hastalarda  koroner arter hastaligina bagli mortalite ve morbidite
normal popiilasyona gore 2-3 kat fazladir. Onceden miyokard infarktiisii (MI)
gecirmemis tip 2 diyabetiklerde infarktiis (%22) onceden MI gecirmis diyabetik
olmayanlara (%18) benzerdir; bu oransal benzerlik diger risk faktorlerinin kontrolii
ile de degismemektedir. Bu nedenlerle koroner hastaligi olmayan diyabetik bir kisinin
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar icin risk diizeyi 6nceden koroner hastaligi bulunan

diyabetik olmayan bir kisiyle esdeger olarak kabul edilmektedir.

Diyabetiklerde kardiyovaskiiler komplikasyonlar mortalitenin >%80" inden
sorumludur. Diyabetiklerde goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin hem mortalite
hem de morbidite agisindan en sik karsilagilant KAH’ dir. KAH, diyabetiklerde hem
daha erken yaglarda ortaya ¢ikmakta hem de koroner lezyonlar daha kompleks ve
yaygin olma egilimi gostermektedir. Bu nedenlerle diyabet, Amerikan Kalp
Cemiyeti (AHA)’ nin 1999 yili bilimsel raporunda ’’Diyabet kardiyovaskiiler bir
hastaliktir’” seklinde tamimlanmasina yol a¢mustir (65). Bu nedenle, giiniimiizde,
antiaterosklerotik tedavi uygulamasinda, diyabet varligi, KAH esdegeri olarak
alinmaktadir. Akut koroner sendromlarda diyabet varliginda hem erken hem de gec
prognoz daha kotiidiir. Hastane i¢i komplikasyonlar ve dliim diyabetiklerde %57 daha
fazla gozlenmektedir. Ayrica diyabetlilerde MI sonras1 5 yil icinde 6liim siklig1 (%50),

diyabeti olmayan hastalarin iki katindan yiiksek bulunmustur.

Diyabetiklerde KAH mortalitesi de normal populasyona gore belirgin olarak
yiiksektir. Ozellikle Mi sonrasi mortalite ve komplikasyonlar ¢ok yiiksek oranlarda
goriilmektedir. Ayrica, diyabetiklere uygulanan revaskiilarizasyonlar sonrasi restenoz
gelisimi de daha sik olmaktadir ve diyabetiklerde cok damar anjiyoplastisi sonrasinda

5 yillik mortalite, cerrahi revaskiilarizasyondan yiiksektir (66).

Girisimsel kardiyolojinin en 6nemli konularindan biri de, diyabetli hastalarda

uygun invaziv tedavi modalitesinin ve zamanlamasinin lezyona yonelik olarak
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secilmesidir. Ciinkii diyabet, KAH gelisimi icin major risk faktoriidiir. Diyabetik
hastalar koroner revaskiilarizasyon yapilan hastalarin % 10-25° ini olusturmaktadir
ve diyabet hastalarinda koroner girisim sonrasinda uzun donemde kardiyak olay riski

diyabeti olmayanlara gore onemli ol¢iide artmaktadir.

Diyabetik hastalarda balon anjiyoplasti uygulamasinda anjiografi basar1 orani
diyabetik olmayanlar ile benzerdir. Ancak islem sirasinda 6liim, 6liimciil olmayan MI
ve Koroner Arter By-pass Greftleme (CABG) ihtiyac1 daha yiiksektir. Ayrica, restenoz
ve hedef lezyon revaskiilarizayon ihtiyac1 diyabetik hastalarda belirgin olarak daha
fazladir. Perkiitanéz koroner girisim (PKG) yapilan diyabetik hastalarda, hem PKG
yapilan arterde (%16,9” a kars1 %12,7) hem de PKG yapilmayan koronerlerde (%13,2'
ye karst %7,3) yeni darlik gelisimi daha yiiksek bulunmustur (67). PKG yapilan
hastalarda da 9 yillik bir takipte diyabetik hastalarda mortalite diyabetik olmayanlara
gore iki kat daha yiiksek bulunmustur. Bu durum hemen tiim c¢alismalarda boyledir ve
stentlerin devreye girmesi ile bu fark kapanmamustir. Stentlerin kullanima girmesi ile
islem sirasindaki 6liim, oliimciil olmayan MI ve acil CABG ihtiyaci azalmis ve
diyabetik olmayanlar diizeyine inmistir. Buna ragmen subakut stent tikanmasi, restenoz
ve hedef damar revaskiilarizasyon ihtiyaci, diyabetik olmayanlara gore yiiksek olmaya
devam etmektedir. Kastrati ve ark. (68) tarafindan stent uygulanan 1349 hastada
gerceklestirilen caligmada restenoz icin en Onemli risk faktorii olarak  diyabet
bulunmustur. Yine stent uygulamasi yapilan 715 diyabetik hasta, 2839 diyabetik
olmayan hasta ile karsilastirildiginda, diyabetik hastalarda erken donem major kardiyak
olaylar, kardiyak o©liim, o6liimciil olmayan MI, subakut stent okliizyonu diyabetik
hastalarda yaklasik iki kat daha yiiksek gozlenmistir (69). Ayrica restenozun total
okliizyon seklinde ortaya ¢ikmasi daha sik goriiliir. Ayni1 calismada restenoz orani

diyabetiklerde %37,5 iken diyabetik olmayanlarda %28,3 bulunmustur.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine
Haziran 2012 — Haziran 2013 tarihleri arasinda basvuran stabil angina pektoris tanisi
konularak efor testi veya miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilarak elektif koroner
anjiyografi endikasyonu konulan, koroner anjiyografisinde en az bir koroner arterinde
%50 ve lizerinde darlik saptanan diyabetes mellitus nedeniyle takip edilen 16 hasta,
diyabetik olmayan 18 hasta ve ayrica 2010-2012 yillar1 arasinda akut koroner sendrom
nedeniyle iinitemize basvuran ve koroner anjiyografi ve intravaskiiler ultrasonografi
islemi uygulanan 26 hasta alindi. Toplam 60 hastanin 70 koroner lezyonu incelendi.
Tiim hastalara bagvuru sirasinda asetilsalisilikasit verildi. Perkiitan koroner girisim
gereken hastalara islem esnasinda; akut koroner sendrom tanisi konulan hastalara ise
tan1 aninda 600 mg klopidogrel yiikleme dozu verildi ve islem sonrasi yatis siiresince

tiim hastalarin tedavisine diisiik molekiil agirlikli heparin eklendi.

Koroner hemodinamik parametrelerin o6lciilmesi: Diagnostik koroner
anjiyografiyi takiben biitiin hastalara intrakoroner heparin (60 U/kg) ve nitrogliserin
(100-200 mcg) uygulandi. Takiben basin¢/akim duyarl kilavuz teli (Prime Wire, 0.014
inch, Volcano Therapeutics) darligin distaline ilerletildi. Ayn1 tel anjiyoplasti gereken
hastalar icin kilavuz tel olarak da kullanildi. Doppler kristali telin u¢ kisminda, basing
sensoril ise telin ucundan 3 cm proksimalinde idi. Proksimal ortalama aortik basing
(Pa), stenoz distalinden alinan ortalama basing (Pd) bazal sartlarda kaydedildi.
Papaverin ile saglanan hiperemi sonrasi ayn1 parametreler ve bu parametreler yoluyla
hesaplanan FAR ( Pd / Pa ) degerleri kaydedildi. Papaverin sol sistem i¢in 20 mg, sag

sistem icin 15 mg intrakoroner olarak uygulandi.

VH -IVUS incelemesi : VH-IVUS incelemesi tiim hastalara uygulandi. Perkiitan
koroner girisim Oncesi, hemodinamik Ol¢iimler tamamlandiktan sonra sorumlu
damardaki basing dlger tel darlik distalinde iken, 2.9 Fr, 20 MHz IVUS kateteri (Eagle
Eye Gold, Volcano Corp., Rancho Cordova, California) darligin yaklasitk 10 mm
distaline ilerletildi. IVUS konsoluna (IVUS3 sitem, Volcano Therapeutics) baglanan
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kateter otomatik motorize geri cekme cihazi ile 0.5mm/s hiz1 ile geri cekilerek ilgili
segment boyunca gri skala IVUS ve VH-IVUS goriintiileri kaydedildi. Yeterli hasta
sayisina ulasildiktan sonra IVUS konsolunun belleginde depolanan goriintiiler incelendi,
en dar liimen alan1 kesit olarak secilerek bu kesit iizerinden EEM kesit alan1 (KA), en
dar liimen alan1 (MLA), plak + medya tabakasi kesit alam1 (P+M KA) ve plak yiikii
hesaplanmas: planlandi. Incelenen kesitler, VH-IVUS teknolojisi ile histopatolojik
karakterlerine gore 4 farkli grupta siniflandirilarak renk kodlamas: ile ayrilan gruplarin
her biri icin mm? olarak mutlak degerleri ve oransal olarak yiizde degerleri ayr1 ayri
hesaplanmasi, daha sonra ilgili damarda hasta segment belirlenmesi ve lezyon
uzunlugu, toplam plak voliimii ve lezyon boyunca doku karakteristiklerine gore tek tek
plak tiplerinin hacimsel mutlak ve yiizde degerleri hesaplanmasi, vulnerabilite kriterleri

acisindan degerlendirme yapildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois) progranu kullamlarak
yapildi. Siniflandirilan veriler rakamsal olarak ya da sikliklar ile ifade edilerek ve ki-
kare testi ile karsilastirildi. Olgiimler her basamakta eslestirilmis t testi ile karsilastirild.
Grup ortalamalar1 bagimsiz gruplar i¢in student t testi ile karsilastirildi. Degiskenler
aras1 iligkiler Pearson korelasyon analizi veya lineer regresyon analizi kullanilarak
degerlendirildi. HbA1C degisiminin bagimsiz belirleyicilerini saptamak i¢in, ¢ok
degiskenli logistik regresyon modeli olusturulmasi, degisken olarak dahil edilen
parametreler; yas, diabetes mellitus, hipertansiyon, LDL kolesterol seviyesi idi. P degeri

< 0.05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 60 hastanin (44 erkek, 16 kadin) yas ortalamasi 58.9 +
10.0 yil idi. Bu 60 hastanin toplam 70 adet lezyonu incelendi. Klinik o6zellikler
acisindan 25 diyabetik, 35 diyabetik olmayan hasta mevcuttu. Toplamda 30 adet lezyon
diabetes mellitus tanisi ile (%42), 54 lezyon hipertansiyon tanisi ile (77 %), 36 lezyon
dislipidemi tanisi ile (51.4 %) izlenen hastalara aitti. Lezyonlarin 35’1 (% 50) sigara
icicisi olan hastalarda mevcut idi. ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii tanisi
konularak koroner anjiyografi laboratuvarina alinan 26 hastada 26 lezyon, stabil angina
pektoris tanisi konularak koroner anjiyografi laboratuvarina alinan 34 hastada ise 44

lezyon incelendi.

Hasta populasyonu incelendiginde diyabetik hastalar diyabetik olmayanlara gore
daha yash idi (57.3e karsilik 60.8 yil, p= 0.03). Viicut kitle endeksleri yoniinden her iki
hasta grubu karsilastirlldiginda diyabetik hastalarin daha obez oldugu goriildii.
(Ortalama viicut kitle endeksi diyabetiklerde 30.8, diyabetik olmayanlarda 26.8 olup p
degeri 0.002 saptanmistir) Diyabetik olmayan hastalarda ise gecirilmis miyokard
infarktiisii hikayesi istatistiksel olarak anlamli derecede fazla idi (%27’ ye karsilik %13
hasta; p= 0.04).

Diger demografik 6zellikler bakimindan her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.



40

4.1.ANJiYOGRAFIK OZELLIiKLER:

Otuzalti lezyon sol 0n inen arter (% 51), oniki lezyon sirkumfleks arter (% 17),
onyedi lezyon sag koroner arter (%?24), bir lezyon diagonal arter (% 1) ve dort lezyon da
intermedier arterde (%5) idi. Hastalarin % 66’sinda tek damar hastali§i mevcuttu. Akut
koroner sendrom ile bagvuran hastalarin tamaminda sorumlu lezyona basarili ¢iplak
metal stent implantasyonu yapildi. 24 hastaya (%63) stent implantasyonu Oncesi
predilatasyon yapildi, 14’line direk stent implantasyonu yapildi. Akut koroner

sendromlu hastalarda ortalama stent uzunlugu 19.3+5.3 mm idi.

Diyabetik ve diyabetik olmayan grup arasinda; perkiitan koroner girisim
gerektiren lezyon sayisi, ortalama stent uzunlugu, ortalama stent capr agisindan anlaml

bir fark saptanmadi. (Tablo 6)
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Tablo 6: Demografik ve Anjiyografik Ozellikler

Yas, ortalama(yil) 60.8+6.8 57.3+12.4 0.03

Viicut kitle indeksi, ortalama 30.8+4.1 26.8+3.8 0.002

Gegirilmis miyokard infarktiisii, n (%) 4 (%13) 11(%27) 0.04

Kronik bobrek yetersizligi, n, (%) 1/30 (%3) 8/40 (%20) 0.07

Total kolesterol, ortalama(mg/dl) 186.4+8.7 203.2+48.1 0.254

LDL, ortalama(mg/dl) 113.5435.8 130.3+39.4 0.166

Sigara 6ykiisi, n, (%) 10/30 (%33) 25/40 (%62) 0.12

Oral antidiyabetik tedavi, n, (%) 24 (%80) 0 -

LAD 16 (%53) 20 (%50) -

Olgiilen lezyon  Intermedier 0 (%0) 4 (%10) =

RCA 10 (%33) 7 (%17) -

Stent ¢api, ortalama (mm) 2.9 3.1 0.28

n: Lezyon sayisini ifade etmektedir. PKG: perkiitan koroner girisim, LAD: Sol 6n inen arter, RCA: Sag
koroner arter, Cx: Sirkumfleks arter
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4.1. SANAL HiSTOLOJIiK PLAK MORFOLOQJiSi (VH - IVUS )
VE DiYABETES MELLITUS ILiSKISi

Calismaya dahil edilen 30 adet diyabetik, 40 adet non-diyabetik toplam 70
lezyon gri skala ve VH-IVUS ile degerlendirildi. (Hastalarin anjiyografik ve demografik
ozellikleri Tablo 6’de 0zetlenmistir.) Sorumlu lezyonlarin cogu hem diyabetik (%53)
hem de non diyabetik grupta (%50) sol 6n inen arterde idi. Diyabetik grupta 20 lezyona
(%66), non-diyabetik grupta 29 lezyona (%72) stent implantasyonu yapildi. Her iki
grupta uygulanan stent ¢aplar1 (Diyabetik lezyonlarda 2.9 mm olan ortalama ¢apa karsi
diyabetik olmayan lezyonlarda 3.1 mm) ve uzunluklar1 (Diyabetik lezyonlarda 21 mm
olan ortalama uzunluga karsilik diyabetik olmayan lezyonlarda 21 mm) acisindan fark

yoktu (p>0,05).

VH- IVUS incelemeleri, gri skala ve VH-IVUS incelemeleri islem sirasinda kayit
yapildiktan sonra, IVUS konsolunun belleginde depolanan goriintiiler incelenerek

yapildi.

Gri skala IVUS ol¢iimleri sonucu diyabetik grupta ortalama EEM KA 12.2 + 3.5
mm?, plak yiikii % 78.7 + 5.4 mm?, en diisiik liimen alam1 (MLA) 2.4 + 0.5 mm? olarak
saptandi. Ortalama lezyon uzunlugu 15.4 + 9.7 mm ve toplam plak voliimii ise 127.6 +
89.5 mm’ olarak bulundu. En diisiik liimen alanindaki VH-IVUS incelemeleri
sonucunda; ortalama fibroz KA 3.7 + 1.6 mm?, 52.9 + 14.2, fibrozyagh KA 1.1 + 1.1
mmz, % 15.0 + 15.2, nekrotik cekirdek KA 1.6 + 1.1 mm2, % 21.5 + 10.5, yogun
kalsiyum KA 0.6 + 0.6 mm2, 8.8 + 8.4, necrotik ¢ekirdek- yogun kalsiyum KA orani
4.5 + 4.4 olarak hesaplandi. Segmenter VH-IVUS analizinde ise; ortalama fibroz hacim
454 + 34.8 mm3, % 52.2 + 10.3, fibroz yagh hacim 12.3 + 10.8 mm3, % 16.6 + 14.5,
nekrotik cekirdek hacim (NCH) 19.7 + 19.4, % 20.6 + 9.1, yogun kalsiyum hacim 9.7 +
11.2, % 9.8 + 7.5, nekrotik g¢ekirdek- yogun kalsiyum voliim oran1 3.4 + 2.7 olarak
bulundu. (Tablo 7)
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Diyabetik olmayan grupta ise ortalama EEM KA 12.2 + 3.5 mm? plak yiikii
77.8+79 mmz, en diisiik liimen alam1 (MLA) 2.6 + 0.9 mm? olarak saptandi. Ortalama
lezyon uzunlugu 14.5 + 7.4 mm ve toplam plak voliimii ise 129.0 +79.2 mm® olarak
bulundu. En diisiik limen alanindaki VH-IVUS incelemeleri sonucunda; ortalama
fibroz KA 4.6 + 2.6 mm?, % 57.0 + 14.0, fibrézyagh KA 1.0 + 1.1 mm?, % 12.4 + 8.0,
nekrotik cekirdek KA 1.6 + 1.0 mm2, % 21.0 + 7.9, yogun kalsiyum KA 0.5 + 0.5
mm?2, 9.0 + 11.9, necrotik c¢ekirdek- yogun kalsiyum KA oram1 5.0 + 4.2 olarak
hesaplandi. Segmenter VH-IVUS analizinde ise; ortalama fibréz hacim 50.7 + 36.0
mm3, % 55.9 + 10.8 , fibroz yagh hacim 11.0 + 10.7 mm3, % 12.0 + 6.5, nekrotik
cekirdek hacim (NCH) 20.8 + 16.9 mm3, % 22.0 + 6.4, yogun kalsiyum hacim 7.7 +
9.6, % 9.7 + 10.2 olarak bulundu. (Tablo 7)



Tablo 7: IVUS karakteristikleri (n= 70 lezyon)

Gri skala olciimleri
EEM KA
Remodeling Indeks
Plak yiikii
MLA
Ortalama lezyon uzunlugu
Total plak volimii

Sanal Histoloji Olciimleri
En dar liimen alamina ait olgiimler

Fibroz KA

Fibrozyaghh KA

Nekrotik cekirdek KA

Yogun kalsiyum KA

NC/DC

Segmenter VH analizi

Fibroz hacim

Fibrozyagh hacim

Nekrotik ¢ekirdek hacim

Yogun kalsiyum hacim

NC/DC
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Birim
(mm?)
(mm?)
(%)
(mm?®)
(mm)

(mm”)

(mm?)
(%)
(mm®)
(%)
(mm?)
(%)
(mm®)

(%)

(mm?)
(%)
(mm”)
(%)
(mm®*)
(%)
(mm”)

(%)

Diyabetik
122 +3.5
1.1+0.3
78.7+5.4
24405
154 +9.7

127.6 + 89.5

37+1.6
529+14.2
1.1+1.1

15.0+15.2
1.6+1.1
21.5+10.5
0.6 +0.6

8.8+84

45+ 44

45.4 +34.8
5224103
12.3+10.8
16.6 + 14.5
19.7+ 194
20.6 +9.1
9.7+11.2
98+7.5

34+2.7

Non-diyabetik
13.0+4.8
1.0+ 0.3
77.8+7.9
26+09
145+74

129.0 +79.2

4.6+2.6
57.0 + 14.0
1.0+ 1.1
12.4 + 8.0
1.6+ 1.0
21.0+7.9
05+0.5
9.0+11.9

50+42

50.7 + 36.0
55.9+10.8
11.0 + 10.7
120+ 6.5
20.8 +16.9
220+ 6.4
7.7+9.6
9.7+ 10.2

43+32

p

0.2

0.6

0.4

0.05

0.9

0.6

0.01

0.8

0.8

0.3

0.3

0.7

0.8

0.9

0.7

0.06

0.98

0.5

0.13

0.44

0.3
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Bu degerlere bakildiginda diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda mevcut olan

fibroz-yaghh plak hacim yiizdeleri karsilagtirildiginda diyabetik grupta, plagin bu

komponentinin daha fazla olma egiliminde oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak

anlamh bir fark bulunamadi (Diyabetiklerde %17+12; diyabetik olmayan grupta

%12+6; p=0.06).

20,00%:-

15,00%:-

10,00%:-

5,00%-

0,00%-

p=0.06

O Fibroz Yagh Plak Voliimii

Diyabetik Non-Diyabetik

Sekil 7: Fibroz-yagh plak hacim yiizdelerinin karsilastiriimasi

VH- IVUS ile olgiilen minimal liimen alanindaki (MLA) fibréz yaglh dokunun

alan yiizdesi ise diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore anlamli derecede fazla

idi (Diyabetiklerde % 15 + % 15, diyabetik olmayanlarda %12.,4 + % 8; p= 0,013).

16,00%-
14,00%
12,00%-
10,00%
8,00%-
6,00%-
4,00%-

NN NN NN N

2,00%

0,00%-

p=0.013

Diyabetik Non-Diyabetik

O MLA'da Fibroz Yagh Plak
Alani (%)

Sekil 8: Minimal liimen alanindaki fibréz yagh dokunun alan yiizdelerinin karsilastiriimasi
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Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda plak morfolojisi acisindan goriilen

sanal intravaskiiler ultrasonografi bulgular1 Tablo 8‘de gosterilmistir.

Tablo 8: Hastalarin plak morofolojileri

Hassas plak acisindan o6zellikler

Kalin fibroz kapsiillii fibroaterom

Ince fibroz kapsiillii fibroaterom
Kalsifiye ince fibroz kapsiillii fibroaterom
Fibrokalsifik plak

“Attenuated” plak

“Attenuated” plak acis1

Diyabetik
n=30 plak
1/30 (3 %)
22/30 (72%)
11/30 (35 %)
4/30 (11 %)
13/30 (43 %)

13.7 +26.7

Non-Diyabetik

n=40 plak
3/40 (7 %)
18/40 (45 %)
9/40 (22 %)
11/40 (27 %)
10/40 (25 %)

16.5+25.0

Y

0,9

0.012

0.2

0.09

0,05

0.6

Diyabetik olmayan hastalarda goriilen plaklarin, diyabetik hastalarda saptanan

plaklara kiyasla daha ¢ok fibrokalsifik olma egiliminde oldugu goriildii (%27 ye karsi

%11). Ancak istatistiksel olarak bu bulgu anlamli olarak degerlendirilmedi (p= 0,09).

(Bkz Sekil 10)

Yine bu iki hasta grubu kalsifik ince fibroz kapsiillii fibroaterom (IKFA)

mevcudiyeti agisindan degerlendirildiginde, kalsifik IKFA nin diyabetiklerde daha fazla

oldugu goriildii (%35;’e kars1 %22). Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlaml degildi

(p=0,2). (Sekil 10)
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35%-
30%-
25%1"
20%1"
O Diyabetik
15%1" . .
[0 Non-Diyabetik

10%-
5%
0%
Fibrokalsifik Kalsifik iKFA
Plak

Sekil 9: IKFA ve fibrokalsifik plak oranlar:

Diyabetik etki altinda olan ve olmayan plak gruplari arasinda remodeling
indeksleri acisindan anlamli bir fark goriilmedi (Diyabetiklerde 1.06 + 0.28; diyabetik
olmayan grupta 1.14 + 0.34; p=0,327).

p=0.327

1,14

1,12-

1,14

1,08-

@ Remodeling indeks

1,06-

1,04

1,02-

Diyabetik Non-Diyabetik

Sekil 10: Remodeling indeks acisindan karsilastirmalar

Ince fibréz Kkapsiilli fibroaterom (IKFA) acisindan her iki grup
degerlendirildiginde, diyabetik populasyonda % 72 oraninda, diyabetik olmayan grupta
9 45 oraninda ince fibroz kapsiillii fibroaterom saptandi. Diyabetik hastalarda goriilen

IKFA siklig1 anlamli olarak fazla idi (p=0.012). (Sekil 12)
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80% - p=0.012

O ince Fibroz Kapsilli
Fibroaterom

NN N N NN

Diyabetik Non-Diyabetik

Sekil 11: ince fibroz kapsiillii fibroaterom oranlar

Diyabetik hasta grubunda gri skala intravaskiiler ultrasonografi incelemelerinde
saptanan attenuated plak oran1 % 43 olurken, bu oran non-diyabetik hastalarada ise %

25 idi. Diyabetik hastalarda attenuated plak orani daha fazla olma egilimindeydi ancak

her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.05).

p=0.05

Attenuated Plak Orani

NN NN N NN

Diyabetik Non-Diyabetik
Sekil 12: “Attenuated” plak oranlar

Diyabetik hastalarin lezyonlar1 kendi arasinda insulin kullanan ve kullanmayan
olarak iki gruba ayrildiginda, insulin etkisi altinda olmayan 14 lezyonun 12’sinde
(%85), insulin etkisi altinda olan 10 lezyonun ise 4 tanesinde (%40) ince fibroz kapsiillii

fibroaterom tespit ettik. Iki grup arasindaki istatistiksel fark anlamli idi (p=0.03).
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90%-
80%-
70%-
60%-
50%-

Oince fibréz kapsiilli

40%-
? fibroaterom

30%-
20%-
10%-

0%-

insulin kullanan insulin kullanmayan

Sekil 13: ince fibroz kapsiillii fibroaterom yiizdeleri
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4.3 VH - IVUS BULGULARI VE HBA1C DUZEYi ARASINDAKI iLiSKi

Attenuated plak saptanan toplam 18 hastada HbA1C seviyelerinin daha yiiksek
oldugu goriildii (7.09 + 1.66’ya karsilik 6.02 + 1.00 ). Bu fark her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlaml1 idi (p=0.011).

OHbA1C

d
d
d
d
d
d
d
d

Attenuated Plak (+) Attenuated Plak (-)

Sekil 14: HbA1C ile attenuated plak iliskisi

HbA1C diizeyi 7,5 degeri baz alindiginda ROC egrisi ile yapilan
degerlendirmede egri altinda kalan alan 0,83 saptandi. Yapilan istatiksel degerlendirme
sonucunda HbA1C > 7,5 saptanmasi % 65 sensitivite ve %90 spesifite ile attenuated

plak varligin isaret etmekteydi. (Bkz Sekil 16)



51

ROC Egrisi

0,8

0,6

Sensitivite

04—

0,2

0.0 T T | T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Spesifite

Sekil 15: HbA1C cut-of degeri

Ince fibroz kapsiillii fibroaterom goriilen hastada HbA1C ortalama diizeyi 6.95 +
1.61 iken IKFA saptanmayan hastalarda ortalama HbA1C seviyesi 6.47 + 1.42 idi.
HbAIC seviyeleri ile ince kapsiillii fibroaterom mevcudiyeti arasinda anlamli bir fark

saptanmad1 (p=0.24). (Sekil 17)

7-
6,9-
6,8-
6,7-
6,6-
6,5-
6,4-
6,3-
6,2-

iKFA (+) iKFA (-)

Sekil 16: ince fibroz kapsiillii fibroaterom goriilen hastada HbA1C ortalama

Sanal intravaskiiler ultrasonografik degerlendirmede 1ise nekrotik cekirdek
hacminin yogun kalsiyum hacmine bdliinmesiyle elde edilen NC/DC hacim oranm
(NC/DC) HbAIC diizeyi ile istatistiksel olarak alakali saptandi (r:0.336, p:0.005).
(Sekil 18)
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50,00 — o
T T T T T T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

NC/DC hacim

Sekil 17: NC/DC hacim oram - HbA1C diizeyi arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Diyabetik — non-diyabetik koroner plaklarin temel vulnerabilite kriterleri
acisindan karsilastirildigi ¢calismamizda; diyabetik hasta grubunda, diyabetik olmayan
hastalara oranla varliginin 6nemli bir intravaskuler tomografik vulnerabilite kriteri
oldugunu bildigimiz ince fibroz kapsiillii fibroaterom (IKFA) goriilme siklign anlamli
derecede fazla oldugu tespit edildi. Diyabetik hasta grubunda, insulin kullanmayan
hastalarda IKFA sikliginda insiilin kullanan diyabetik hastalara kiyasla kayda deger bir
yiikseklik tespit edildi. IVUS ile belirlenen en dar liimen alaninda (MLA) olciilen
fibroz yagli dokunun alan yiizdesi (FYD%) diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara
gore anlamli derecede fazla idi. Ayrica hastalarin HbA1C seviyeleri ile gri skala
intravaskiiler ultrasonografi incelemesinde saptanan “attenuated” plak varligininin ve
sanal intravaskiiler ultrasonografide nekrotik cekirdek hacminin yogun kalsiyum
hacmine boliinmesiyle elde edilen nekrotik cekirdek / yogun kalsiyum (NC/DC)

oraninin alakali oldugu goriildii.

Diyabet, ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Ancak son yillarda diyabet ve giiniimiizde onun Onciisii say1lan metabolik
sendrom, insiilin direnci ve bozulmus aclik glukozu olarak adlandirilan  klinik
tablolarin onceleri diisiiniildiigiinden daha ciddi birer risk faktorii oldugu anlasilmistir.
Hatta Amerikan Kalp Cemiyeti(AHA) nin 1999 yili bilimsel raporunda ’’Diyabet
kardiyovaskiiler bir hastaliktir’” seklinde tamimlanmasina yol ag¢mustir. Diyabetik
aterosklerotik lezyon incelendiginde, aterom plagi icinde makrofaj ve lenfosit sayis1 ve

aktivitesinin arttig1 aktif bir inflamasyon siireci goriilmektedir.

Lokosit, vaskiiler diiz kas hiicresi, trombositler ve endotel hiicrelerinin
etkilesimleri sonucunda; plakta doku faktorii (TF) ve cesitli sitokinler artmakta, diiz kas
hiicresi apoptozu uyarilarak plak i¢cindeki sayis1 azalmakta ve ayrica bu hiicrelerde
kollajen yapimi da azalmaktadir. Plakta var olan artmis matriks metalloproteinaz
(MMP) aktivitesi kollajen yikimina neden olmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda,

kollajenden fakir ve fibrin kilif1 ince, aktive 16kosit igerigi artmis yani hassas (duyarli,
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zedelenebilir) bir plak olustugu zaten bilinen bir gercekliktir. Son teknolojik gelismeler
ve intravaskiiler ultrasonografinin tibb1 kullanima girmesi ile diyabetiklerde
aterosklerotik siireci inceleyen ve daha dnemlisi hassas plaklarin major kardiyovaskiiler
sorunlara neden olmadan saptanabilmesini ve tedavi edilmesini ama¢ edinen koroner

plak karakteristiklerini inceleyen arastirmalar yapilabilmistir.

Stone ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladigi, 697 akut koroner sendrom
hastasinin 3 yillik anjiyografik ve ultrasonografik takibini iceren arastirmada
anjiyografik darlik yiizdesi ve diger klinik etkenlerden bagimsiz olarak insiilin
gerektiren diyabet hastaligi varligi veya intrakoroner ultrasonografik inceleme
sonucunda ince fibroz kapsiillii fibroaterom saptanmasinmin 3 yil i¢inde major
kardiyovaskiiler olay gelisiminde 3 kat risk artisina sebep oldugu saptanmistir (70).
Yine 2011 yilinda tamamlanan 170 hasta 1096 koroner plagin incelendigi bir calismada
ortalama 625 giinliik takip siiresinde intrakoroner ultrasonografik inceleme sonucunda
IKFA varligiin major kardiyovaskiiler olay gelisme ihtimalini 8 kat arttirdig:

goriilmiistii (71).

Ince fibroz kapsiillii fibroaterom mevcudiyeti ile diyabetes mellitus iliskisi de bir
cok calismaya konu olmustur. ikibindokuz yilinda yaymlanan, 310 akut koroner
sendrom hastasinin sorumlu lezyonlarint VH-IVUS ile degerlendiren c¢alismada
diyabetes mellitus; IKFA varlig1 acisindan tek bagimsiz degisken olarak saptanmistir
(72). Yiizoniki non-diyabetik ve 63 diyabetik lezyonun VH-IVUS ile incelendigi bir
calismada diyabetik hastalarda ince fibroz kapsiillii fibroaterom orani ve minimal liimen
alaninda nekrotik cekirdek alani anlamli dercede fazla bulunmustur. (73) Bizim
bulgularimizda da benzerlik gosterecek sekilde minimal liimen alan1 bolgesinde fibroz-
yagh plak kesit alami yiizdesi diyabetiklerde, non-diyabetiklere oranla anlamli dercede
yiikseklik gostermistir. Bir diger benzer yonii ise bahsi gecen arastirmada diyabetik

hastalarda ve fibroz-yaglh doku hacim ve yiizdesi anlamli derecede fazla da olmasi idi.

Bir baska prospektif ¢calismada 160 koroner lezyon VH-IVUS ile incelenmis ve
hastalar ortalama 30 ay takip suresince izlenmis. Bu siire icerisinde 10 tane lezyonun
sorumlu kabul edildigi akut koroner sendrom vakasi goriilmiistiir. Bu lezyonlar geriye
doniik olarak incelendiginde aktif plaklarda, stabil plaklara oranla, fibroz-yagh
komponent yiizdesinin anlamli olarak fazla odugu goriilmiistii. Plaklardaki fibroz-yagh

komponent yiizdesinin vulnerabilite ile iligkili olabilecegi sonucuna varilmisti (74). Bu
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bulgu calismamizda diyabetik hastalarda minimal liimen alaninda saptanan artmis
FYD%’nin bu hasta grubunun AKS gelistirmesi acisindan hassasiyetinin yiiksek
olabilecegini desteklemis ve diisiindiirmiistiir. Benzer sekilde 183 koroner arter hastasi
izerinde yapilan bir VH-IVUS calismasinda metabolik sendromlu hastalarda da fibroz
yaghh plak voliimiiniin ve ylizdesinin arttifin1 saptanmis ve bu durumun plak
vulnerabilitesine katkida bulundugu sonucuna ulagilmistir (75). Bir baska calismada da
172 adet insulin direnci olan non-diyabetik, insulin direnci olmayan non-diyabetik ve
diyabetik olacak sekilde 3 farkli hasta grubu VH-IVUS ile karsilastirilmisti. Diyabetik
olan ve insulin direnci saptanan iki ayr1 grupta fibréz yagh plak hacminin ve yiizdesinin
anlamli olarak yiiksek bulundugu goriilmiisti. Bu bulgular da bizim c¢alismamizi
destekler niteliktedir. (76) Bizim ¢alismamizda da MLA’daki FYD alan1 %’ne ek olarak
diyabetik grupta koroner arterde tiim inceleme alanindaki fibroz-yaglhh plak hacim
yiizdesinin diyabetiklerde daha fazla olma egiliminde oldugu tespit edilmekle birlikte

bu farkin istatistiksel anlamliliga ulasmadig1 goriilmistiir (p =0,06).

Altmisiic diyabetik hastada goriilen 189 koroner lezyonda yapilan prospektif bir
calismada, diyabetik plaklarin non-diyabetiklere oranla daha fazla nekrotik c¢ekirdek
oranina sahip oldugu ve IKFA sikliginin diyabetik hastalarda istatistiki olarak anlamli
Olciide yiiksek oldugu saptanmusti. (77) Bizim ¢alismamizda diyabetik grupta IKFA’ya
istatistiki olarak anlamli olacak sekilde daha sik rastlanilmasina ve HbA1C diizeyinin,
NC/DC hacim orani ile iligkili olmasina ragmen, nekrotik ¢ekirdek orami diyabetik
hastalarda daha yiiksek degildi. Missel ve arkadaslar1 2008 yilinda 225 akut koroner
sendrom hastasinin tiim koroner arterlerini IVUS ile degerlendirmislerdi. Bu
degerlendirme sonucunda EKG’de saptanan ST depresyonu ve kan CK-MB degerlerinin
IVUS’ta saptanan NC/DC hacim oram ile dogru orantili oldugunu saptamislardi. (78)
Yine Missel ve arkadaslarinin 2007 yilinda 473 erkek hastada yaptiklar1 bagka bir
calisma sonucunda bilinen ani kardiyak olim markerlar ile korelasyon gosteren tek
VH-IVUS  bulgusunun NC/DC oranint  oldugunu bildirmislerdi.(79) Bizim
calismamizda bulunan HbA1C-NC/DC orani iliskisi de bu yonde bir bulgu olarak

degerlendirilebilir.

Kato ve arkadaslarinin bu yil icinde yayinlanmasi beklenen diyabetik hastalarda
koroner lezyonlarin optikal koherans tomografi (OCT) ile incelendigi ilgili calismasinda

ise HbAIC seviyeleri 8 ve iizerinde saptanan hastalarda IKFA yiiksek prevalansta
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saptanmustir. (80) Bizim calismamizda HBA1C seviyeleri ile IKFA varlig1 arasinda bir
iliski saptanamamis olmakla birlikte koroner plagin vulnerabilitesinin diger olasi
gostergelerinden attenuated plak varligt ve NC/DC oram ile HBAIC seviyeleri
arasindaki iligkilerin anlamli oldugu goriilmiistiir. Bu bulguya ek olarak calismamizda
HbA1C>7,5 saptanmasinin % 65 sensitivite ve %90 spesifite ile attenuated plak
varhgini isaret ettigi goriildii. Bulgulardaki bu relatif farkliligin IKFA taniminin OCT
ve VH-IVUS ile farkli yapilmasindan kaynaklanma ihtimali ¢ok yiiksektir.

Diyabetik grubu kendi arasinda degerlendigimizde, insulin kullanmayan
diyabetik hastalarda IKFA oranmin kullananlara gore anlamli derecede artmis oldugu
gozlenmistir. Diyabetes mellituslu koroner arter hastalarinda (makroanjiyopatik
komplikasyon) insulin kullanilmasina gecilmesi gerekliligi Onerisi artik kardiyoloji
kitaplarinda yer alan klasiklesmis bir bilgidir. Bu bulgumuz, literatiirde benzer nitelikte
destekleyici bir calisma olmamakla birlikte, aslinda diyabetik hastalarda koroner arter
hastalig1 gibi bir komponentin ortaya ¢ikmasi durumunda insiiline ge¢ilme Onerisinin ne
derece isabetli oldugunu destekler nitelikte yeni bir saptamadir. ilerleyen donemde bu

bilginin daha genis ¢apli IVUS calismalari ile desteklenmesi faydali olacaktir.

Diger inceleme parametrelerimiz ise gri skalada klasik IVUS parametreleri ve
yeni tammmlanmus plak 6zellikleri ile ilgili idi. Diyabetiklerde negatif remodeling varlig

bugune kadar bir ¢cok caligmada saptanmistir.

Ozellikle son zamanlarda gri skala IVUS incelemesinde “attenuated” plaklar
kesfedildikten sonra kardiyoloji camiasinin ilgisini ¢ekmis ve bugune kadar bu konuda
bir ¢cok calisma yapilmustir. Ugiizaltmisdort akut koroner sendromlu hastada yapilan bir
calismada 1VUS’ta “attenuated” plak varliginin post-PKG no-reflow fenomeniyle
kuvvetli bir ilgkisi oldugu saptanmistir. (81) Yine aymi grubun 2010 yilinda 47
“attenuated” plak iizerinde yaptigi caligmada attenuated plak bolgelerinde nekrotik
cekirdek voliimiiniin olduk¢a fazla oldugu ve bu lezyonlarin VH-IVUS ile
incelendiginde IKFA varligmin isareti olduklari saptanmistir.(82) Kubo ve
arkadaslarinin 2011 yilinda OCT ile “attenuated” plaklar tizerinde yaptig1 bir calismada,
bu plaklarin IKFA ve fibroz yagh doku agisindan zengin oldugu saptanmustir. (83)
Dolayisiyla, gri skalada attenuated plak varhi§i da plagin vulnerabilitesinin bir
gostergesidir. Yiiksek/kontrolsiiz HbAI1C seviyeleri kontrolsiiz diyabetes mellitus

varligmi  gostermekte ve bu durumun kardiyovaskiiler mortaliteyr arttirdigi
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bilinmektedir. Dolayisiyla bizim c¢alismamizda ilk defa gosterdigimiz HBAIC
seviyeleri ile attenuated plak varligi iliskisinin vulnerable hastayr tanimlamada ¢ok

onemli bir bulgu oldugu diisiincesindeyiz.



58

6. SONUCLAR

Diyabetik — non-diyabetik koroner plaklarin temel vulnerabilite kriterleri

acisindan karsilastirildigl calismamizda ulastigimiz sonuglari su sekilde siralayabiliriz.

1.

Diyabetik hasta grubunda, diyabetik olmayan hastalara oranla varliginin
onemli bir intravaskuler tomografik vulnerabilite kriteri oldugunu
bildigimiz ince fibréz kapsiillii fibroaterom (IKFA) goriilme sikligt

anlamli derecede fazla idi.

Diyabetik hasta grubunda insulin kullanmayan hastalarda IKFA
sikliginda insiilin kullanan diyabetik hastalara kiyasla kayda deger bir
yiikseklik tespit edildi.

IVUS ile belirlenen en dar liimen alaninda (MLA) 6l¢iilen fibréz yagh
dokunun alan yiizdesi (FYD%) diyabetik hastalarda diyabetik

olmayanlara gére anlamli derecede fazla idi.

Hastalarin HbA1C seviyeleri ile gri skala intravaskiiler ultrasonografi
incelemesinde saptanan attenuated plak varligiminin ve sanal
intravaskiiler ultrasonografide nekrotik c¢ekirdek hacminin yogun
kalsiyum hacmine boliinmesiyle elde edilen nekrotik c¢ekirdek / yogun

kalsiyum (NC/DC) oraninin alakali oldugu goriildii.

Koroner arter lezyonlarinin sanal ultrasonografik kriterler ile degelendirilmesi

sonucu diyabetik hastalarda (6zellikle kontrolsiiz HBAI1C seviyesine sahip ve insiilin

kullanmayan diyabetiklerde) plak hassasiyetinin artmis oldugu tespit edildi. Artmis

plak hassasiyetinin artmis hasta hassasiyetiyle paralelligi diisiiniilecek olursa diyabetes

mellitus hastaliginin koroner plak morfolojisini degistirmek sureti ile kardiyovaskiiler

vulnerabite yarattig1 diistintilebilir.
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