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Ozet:

Amag: Diyabetes Mellitus (DM) ve Koroner Kollateral Dolasim (KKD) arasindaki iliski tam olarak
bilinmemektedir. Diyabetes mellituslu hastalarda kollateral gelismesinin iyi olmadig1 sinirh sayida
calismada gosterilmistir. Bununla birlikte diyabetin tipi ve KKD arasindaki iliski incelenmemistir. Bu
calismada insiiline bagimhi ve bagimh olmayan diyabetikler ile kontrol grubunu KKD iizerine olan etkilerini
karsilastirdik.

Metod: Calismaya insiiline bagimli olmayan 100 hasta (67E, yas ortalamasi 59.5 + 8) ve insiiline bagimli 100
hasta (60E, yas ortalamasi 60 + 7) ve diyabeti olmayan 100 olgu (55E, yas ortalamasi; 58.8 + 9) kontrol
grubu olarak alindi. Biitiin olgularin en az bir koroner arterde % 75 ve iizerinde darh@: olanlar ¢alismaya
dahil edildi. Her ii¢ koroner arterinde % 90 ve iizerinde darhgi olanlar ¢calismaya alinmadi. Kalp kapak
hastali§l, oncesinde bypass operasyonu ve koroner anjiyoplasti yapilanlar, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve renal yetersizlik gibi sistemik hastalig1 olan olgular calismadan ¢ikarildi.

Bulgular: Her ii¢ grupta temel klinik ve laboratuar bulgular1 acisindan anlamh fark yoktu. Kollateral skoru
ise insiilin kullanan grupta (1.51 + 1.06) diger iki gruba (insiilin almayan diyabetikler(1.85 +1.3, p<0,001),
kontrol grubu (2,4 + 0,86, p<0,001)) gore diisiik bulundu. Ayn1 zamanda insiiline bagimh olmayan grupta
koroner kolleteral skor indeksi kontrol grubuna gore diisiiktii (p<0,01).

Sonug¢: Diyabetik biitiin olgularda koroner kollateral skoru (KKS) kontrol grubuna gore daha diisiiktiir.
Insiiline bagimh diyabetiklerde KKS insiiline bagimh olmayanlara gore daha diisiiktiir. Bu etkinin insiiline
bagiml diyabetiklerde insiilininin etkisinde olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kollateral dolasim, diyabetes mellitus, koroner arter hastalig:

Koroner kollateral dolagimi iyi gelismis olan
kisilerde miyokard kasilma fonksiyonunun daha
iyi  korundugu saptanmistir (1). Mevcut
kollaterallerin, koroner arter tikandiginda
miyokardiyal nekroz yaygiligini, gelisim hizini
ve komplikasyonlarint azalttigi bilinmektedir.
fleri diizeyde darlik ve iskemi kollateral
gelismesini baslatacaktir  (2). Diyabetik
hastalarda koroner kollateral gelismesinin az
oldugu saptanmistir (3). Diyabetes mellitus
(DM)un  kollateral gelisimi {izerine olumsuz
etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekte

diyabeti olmayan hastalar arasinda kollateral
gelisimi  agisindan  fark  olup  olmadigini
arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Hasta grubu: Calismaya 1996 - 1999 yillari
arasinda hastanemizde koroner anjiyografileri
yapilmis, diyabetik olgular alindi. Koroner
bypass operasyonu, kapak lezyonu, Oncesinde
invazif girisim, anemi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi  olanlar calisma  dis1  birakildi.
Anjiyografide biitiin lezyonlar1 % 75 ve daha az

ise de olaydan endotel fonksiyonundaki bozulma
sorumlu tutulmaktadir (4). Ayrica tedavide oral
antidiyabetik ve insiilin kullananlar arasinda
kollateral gelisimi acisindan fark olup olmadigi
da bilinmemektedir. Bu nedenle c¢alismamizda
oral antidiyabetik veya insiilin kullanan diyabetik
hastalarla,
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darlig1 olanlar, ayrica her ii¢ koroner arterde %90
ve lzerinde darligi olanlar, anjiyografileri
degerlendirilemeyecek kadar iyi olmayanlar, iki
yildan az diyabeti olan olgular ¢alisma dis1
birakildi. Kontrol grubu olarak DM olmayan ve
diger 6zelikleri benzer olgular arasinda 100 hasta
secildi. Diyabetik hastalar bir yil ve {iizerinde
insiilin kullanan 100 ve siifoniliire grubu oral
antidiyabetik alan 100 hastadan olusmaktaydi.
Yas, cinsiyet, diyabet siiresi, sigara i¢me, ailede
koroner hastalik Oykiisli, gec¢irilmis miyokard
infarktiisii gibi klinik ve laboratuar bulgulari
hasta dosyalar1 incelenerek kaydedildi.
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Koroner Anjiyografi: Tiim hastalara standart
teknikle (Judkins teknigiyle femoral veya
brakiyal arter yolu) koroner anijografi ve sol
ventrikiilografi yapildi. Koroner anjiyografileri
kollateral dolasim ve lezyon derecesi agisindan
olgularin klinigini bilmeyen iki uzman kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Koroner tutulumun en
az bir damarda % 75 ve lizerinde darlik seklinde
ve ili¢ koroner damarda % 90 ve iizerinde tikali
olmamasi  sart1 arandi.  Kollateral skoru
kollaterallerin en iyi gorildigi aniyografi
pozisyonunda  Rentrop  siniflamasina  gore
hesapland1 (5). Buna gore 0= hi¢ kollateral damar
gorlilmemesi, 1= kollateraller ile epikardiyal
segment damarlar dolmadan yan dallarindan
birinin dolmasi, 2= kollateral ile epikardiyal
arterin parsiyel dolmasi, 3= tam olarak dolmasi
kabul edildi.

istatistiksel Analiz: Veriler ortalama + SD
olarak ifade edildi. Her ii¢ grubun ortalamalarinin
kargilastirilmasinda student-t testi, ylizdelerin
kargilastirilmasinda  ki-kare testi  kullanildi.
Istatiksel anlamlilik icin, p<0.05 olmasi kabul
edildi.

Bulgular

Oral antidiyabetik ve insiilin kullanan diyabetik
hastalar ile kontrol gruplarina ait temel klinik
ozellikler  tablo-1 'de  verilmistir.  Oral
antidiyabetik (33 K, 67 E, yas; 59 + 8 yil) ve
insiilin (40 K, 60 E, yas; 60 + 7 yil) kullanan
diyabetik hastalar ile kontrol grubu (45 K, 55 E,
yas; 58 + 9yil) arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli fark bulunmadi. Sigara igme sikligl,
ailede koroner arter hastaligi varligi, serum LDL
ve HDL kolesterol seviyesi, kan seker diizeyi,
angiyografi Oncesi yapilan efor testi pozitifligi
acisindan her ii¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Miyokard infarktiisii gecirme siklig1
( Insiilin, oral antidiyabetik ve kontrol grubu
strayla; %24, %27, %20) ve hipertansiyon (HT) (
insiilin, oral antidiyabetik ve kontrol grubu
strastyla; %50, %40 ve %40 ) Insiilin kullanan
grupta diger iki gruba goére daha sik olmasina
karsin aradaki fark anlamli degildi. Bir damar
tutulumu kontrol grubunda 70 (% 70), OAD
alanlarda 50 (% 50) ve insiilin kullananlarda 32
olguda (% 32) bulundu. Koroner tutulumu,
tutulan damar sayist ve lezyonun darlik derecesi
insiilin kullanan ve OAD alan grupta benzer
ancak kontrol grubuna gore fazlaydi (p<0.05).

Kollateral skor indeksi OAD alanlar (1.85 +
1.3) ve insiilin alan grupta (1.51 + 1.06) kontrol
grubuna (2.4 + 0.86) gore daha diisiik bulundu
(p<0.05). Tim diyabetiklerde kollateral skor
indeksi 1.78 + 1.45 olup kontrol grubuna gore
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anlamli  derecede diisiiktii. Ayrica insilin
kullanan grupta OAD alan gruba gdre anlamli
olarak kollateral skor indeksi daha diisiik saptandi
(p<0.05).

Tartisma

Calismanin temel sonucu koroner kollateral
dolagim insiilin ve oral antidiyabetik alan
diyabetiklerde kontrol grubuna gore daha diisiik,
ayrica insiilin alan DM’lilerde oral antidiyabetik
alan gruba gore kollateral skor indeksinin diisiik
olusudur. Diyabetes mellitusda kollateral gelisim
lizerine yapilan bir c¢alismada, DM olan
hastalarda olmayanlara gore koroner kollateral
dolagimin daha az oldugu gosterilmistir (3).
Calismamizda diyabetik hastalarda Rentrop skor
indeksini onceki caligmaya gore diisiikk tespit
ettik. Bu da siirdiiriilmekte olan tedavi ile ilgili
olabilir. Abaci ve arkadaslarinin ¢aligmasinda

tedavide insiilin kullananlarin orant
bilinmemektedir (3). Diyabetes mellitus da
koroner kollateral gelisimin az olmasinin
mekanizmas1t  tam  olarak  bilinmemektedir.
Diyabetik  hastalarda, vaskiiler patolojinin
temelinde endotel fonksiyonunda bozulma
yatmaktadir (6). Hiperglisemi; otooksidasyon,

fazla glikozun enzim dis1 yolla proteinlerin
glikalizasyonunu, aldoz rediikdaz yoluyla
sorbitol-miyoinositol miktarini arttirmasi,
diacilgliserol denovo sentezinin artisindan baska,
proteinkinaz-C  yolunu aktifleyerek serbest
oksijen radikallerini arttirmaktadir. Artan serbest
oksijen radikallerinin endotelde nitrik oksit (NO)
tiretimini ve salinimini azaltmasi sonucu NO’nin
vasodilatatéor ve angiyogenez iizerine olan
etkiside azalmaktadir (7).

Kollateral dolasimin gelisimi {izerine DM’da
kullanilan tedavi tiiriiniin etkisi bilinmemektedir.
Insiilin alanlarda kollateral gelisiminin daha az
olmasi DM’da kollateral dolasimin gelismesinin
diyabete ve hiperglisemiye maruz kalma
derecesine gore degistigini diisiindiirmektedir.
Diyabette endotelden NO yapimi , salgilanmasi
ve hedef hiicredeki etkisinde degisme olmaktadir.
Uzun siire hiperglisemiye maruz kalma bu
degismeyi daha da arttirmaktadir (8). Bu da
calisma sonuglarimizi desteklemektedir.

Yapilan galigmalarda yiiksek insiilin direncinin
arteroskleroz  i¢in  risk  faktérii  oldugu
gosterilmistir (9). Insiilin alan diyabetiklerde HT
ve miyokard infartiisiniin digerlerine gore daha
stk olmasida insiilin direnci sendromunun
katkisinon  olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Insiilin endotelden NO ve diger biiyiime faktorleri
vasitasiyla yeni damar olusumuna yol agar.
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Demirbag ve ark.

Tablo-I her iki grubun klinik ve anjiyografik ozellikleri

Klinik 6zellikler OAD alan Insiilin alan Kontrol grubu P
(grupI) (n=100) |(grup2) (n=100) | (grup 3) (n=100)
Yas (y1l) 59.5+8 60 +7 58+9 AD
Cins. Erkek, n (%) 67(67) 60(60) 55(55) AD
Sigara n (%) 38(38) 26(26) 40(40) AD
Hipertansiyon n (%) |40(40) 50(50) 40(40) AD
T.Kolesterol (mg/dl) |209 +56.5 213 +53.8 206 + 24 AD
HDL- Kol.(mg/dl) 433+11.3 45.6 +10.7 44+ 5.6 AD
LDL-Kol.(mg/dl) 128 + 46 121.2 + 45 132 +24 AD
Kan sekeri (mg/dl) 127.5 +35.8 136.8 + 58.2 108 + 10 AD
A.KAH Oykiisi, | 33 (33) 28 (28) 25 (25) AD
n(%)
(+) Efor testi, n (%) |28 (28) 26(26) 26(26) AD
MI bykiisii, n (%) 27 (27) 24(24) 20(20) AD
Rentrop skoru 1.85 +0.87 1.51 +0.79 2.4+ 0.86 Grup3>grupl,2p<0.01,
grupl>grup2p<0,01
Tutulan damar sayis1 | 1.58 + 0.64 1.65+0.74 1.42 + 0.68 Grup 3<grupl,2 p=0.015

OAD; Oral antidiyabetik, AD: Anlaml1 degil, T: Total, A: Ailede, Kol: Kolesterol, Mi: Miyokard infarktiisii, HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein. Cins; Cinsiyet,

Bu etkisi hiperglisemi durumunda bozulabilir
(9). Kendi calismamizda insiilin alan grup da
kollateral gelisimimin oral antidiyabetik alanlara
gore daha az olmast insiilinin bu etkisinin

kaybolmus  olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Nitrik  oksit trombosit agregasyonunu ve
arteroskleroz gelisimini engellerken
anjiyogenezde rol oynayan mast hiicre
aktivasyonunu  arttirmaktadir.  Uzun  siire
hiperglisemiye maruz kalanlarda bu etkinin

azaldigr goriillmistiir (7). Calismamizda insiilin
kullanan grupta kollateral skor indeksinin az
olmast bunu dogrulamaktadir. Insiilinin ve
sulfoniliire gibi oral antidiyabetiklerin vaskiiler
gelismede rol oynadigi bilinmektedir (10). Calver
ve arkadaslarinin (11). yaptigi ¢alismada insiilin
kullanan hastalarda damar diiz kas hiicresinin NO
de daha az duyarli oldugunu goriilmistiir.
Catalino ve arkadaslari da insiiline bagli olmayan
diyabetlilerde plazma bazal nitrit/nitrat oranini
degismedigini ancak artmis superoksit anyon

sebebiyle NO bioyararlaniminin  azaldigini
belirtmislerdir (12). Wierusz Wysocka ve
arkadaslari DM da NO metabolizmasindaki

bozulmanin kan sekerinin kontrol derecesiyle
ilgili  olmadigim1  sdylemislerdir (13). Bu
calismada da her iki grup kan seker diizeyi
arasinda belirgin fark yoktu.

Calismamiz retrospektif olarak yapildigindan;
kan insiilin seviyesinin bilinmemesi, insiilin
direnci ve Hbl-c diizeyinin Olgiilmemesi ilaveten

insiilin kullananlarda endotel hiicresinin insiiline
cevabr ile endotelden salgilanan maddelerin
(EDREF gibi) etkisinde degisme olup olmadiginin
tespit edilmemesi bu calismanin diger eksik
taraflaridir.  Insiilin  kullananlarda kollateral
gelisiminin az olmasinin prospektif olarak daha
biiylik hasta gruplarinin incelendigi ¢alismalarla,
kan insiilin seviyesi, insiilin direnci 6l¢iimii ve
uzun silire  hiperglisemiye bagli  endotel
hiicresinde olusabilecek degisikliklerin
biyokimyasal parametreler ile dogrulanmasiyla

aydinlatilabilir. Farkli oral antidiyabetik alan
diyabetikler arasinda koroner kollateral gelismesi
acisindan fark olup olmayacagi yapilacak
calismalarla gosterilebilir.

Sonu¢  olarak, bu c¢alismada  insilin
kullananlarda kollateral gelisiminin daha az
olmasi DM’da kullanilan tedavi ¢esidinin

kollateral dolasimin gelismesinde etkili oldugunu
disiindiirmektedir.

The Effects of Insulin and Oral
Antidiabetic Use on Coronary Collateral
Score in the Diabetic Patients

Abstract:

Aim: The relationship between diabetes mellitus
(DM) and coronary collateral circulation is not well
known. A few limited study showed that coronary
collateral circulation was poor in patients with DM.
Also, it is not investigated that relationship between
coronary collateral circulation and type of DM. The
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aim of this study was to evaluate the effects of insulin
dependent diabetes mellitus (IDDM) and non-insulin
dependent diabetes mellitus (NIDDM) on coronary
collateral circulation compared to control group.

Methods: One hundred patients with NIDDM (67 M,
mean age: 59+8) and 100 patients with IDDM (60M,
mean age:60+7 ) and 100 patients without DM (55 M,
mean age: 58+9 ) as a control group were enrolled in
this study. All the patients had at least one coronary
artery narrowed more than 75%. Patients with three -
vessel disease in whom all the vessels were narrowed
more than 90% were excluded from the study. Also
patients with valvular heart disease, formerly CABG
operation and invasive coronary procedure, chronic
obstructive Ilung disease, and systemic diseases
(e.g.renal failure) were excluded. Coronary collateral
circulation were graded according to the Rentrop
scoring system.

Results: There was no significant difference between
three groups in regard to duration of the DM,
baseline clinical and laboratory findings. The
coronary collateral scoring was lower in patients with
IDDM (1.51£1.06) than the NIDDM group(1.85+1.3,
p<0.001) and control group (2.4%0.86, p<0.001),
respectively). Also coronary collateral scoring was
lower in patients with NIDDM than the control
group (p<0.01).

Conclusion: In all the patients with DM (whether
IDDM or NIDDM), the coronary collateral scoring
was significantly lower than the control group. On
the other hand, in patients with IDDM the coronary
collateral scoring was lower than the patients with
NIDDM. We think that this effect is due to the
insulin use in patients with IDDM.

Key words; collateral circulation, diabetes mellitus,
coronary artery disease
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