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NONDIYABETIK HASTA POPULASYONUNDA HbAlc DEGERININ VE
KORONER ARTER HASTALIGI TANISININ KORELASYONU

OZET

Amac: Koroner arter hastaligi tim diinyada en 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda sayilmaktadir. Koroner hastaliklar agisindan koruyucu hekimligin
temelinde ise hastalarin daha saglikli ve uzun yasam siirelerinin daha diisiik maliyetler
ile saglanabilmesi yatmaktadir. Bu sebeple koruyucu hekimlik gérevinde koroner arter
hastalig1 riskinin belirlenebilmesine olanak saglayacak biyokimyasal belirteclere
ihtiyag  vardir. Bizim c¢alismamiz HbAlc’nin koroner arter hastaliinin

ongoriilmesinde kullanilabilirligini sorgulamay1 amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2016 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Kardiyoloji polikliniklerine basvuru yapan ve ¢esitli nedenlerle anjiografi
endikasyonu konulan hastalar retrospektif olarak taranmistir. Bilinen diyabet hastaligi
olanlar veya HbAlc degeri 6,5 ve iizerinde olan hastalar calisma dis1 birakilmistir.
Toplam 247 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Yag araligr 30-90 olarak belirlenmistir.
Darlik gruplarina gore karsilastirmali HbAlc verileri elde edilmis ve istatistiksel
anlamlilik aranmistir. Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanilmistir. Caligma verileri
degerlendirilirken Student t Test, Oneway Anova Test, Bonferroni test, Kruskal Wallis
test ve Bonferroni-Dunn test kullanilmistir. Stenoz pozitifligi iizerine etki eden risk
faktorlerinin incelenmesinde Lojistik Regresyon analizi (Backward Stepwise)
kullanild1. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher-

Freeman-Halton testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Herhangi bir koroner arterde darligi olmayan 120 hasta, sadece bir koroner
arterde >%50 darlik tespit edilmis 56 hasta, birden fazla koroner arterde >%50 darlik
tespit edilmis 71 hasta ¢alismaya alinmistir. Stenoz derecesine gore HbA1c dl¢timleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Anlamh
farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucu; stenoz derecesi multiple >%50 olan grubun HbA 1¢ dl¢timleri, Sstenoz derecesi
<%50 olan (p=0,001) ve stenoz derecesi single >%50 olan (p=0,001) gruplardan
yiiksek bulunmustur (p<0,01). HbAlc diizeyi 5,7-6,5 olan olgularda stenoz (+) orant,
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HbAlc diizeyi <5,69 olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
saptanmistir (p=0,001; p<0,01). HbAlc diizeyinin 5,7-6,5 olmasi stenoz goriilme
riskini 6,260 katina ¢ikartmaktadir. HbALc i¢in ODDS oran1 6,260 (%95 CI: 3,160-
12,401)’dir. Stenoz pozitifligine gore HbALc igin cut off noktas1 5,6 ve lizeri olarak
saptanmigtir. Yapilan regresyon analizinde de HbAlc koroner arter hastaligi icin
bagimsiz bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmistir. HbAlc oOlgiimlerindeki bir
birimlik artis stenoz pozitif olma riskini 12,424 katina (%95 CI: 5,990-25,767)
¢ikartmaktadir.

Sonug: Yaptigimiz geriye yonelik gozlemsel ¢alismada diyabetik olmayan bireylerde
HbAlc’nin koroner arter hastaligini belirlemede ve hastaligin siddetini gostermede
bagimsiz bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gosterdik. Bu sonucun koruyucu
hekimlikte, hangi hastalarin risk altinda oldugu veya koruyucu saglik islemlerine

alinmasi gerektigini gostermesi agisindan bize fikir verebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Nondiyabetik, HbAlc, koroner arter hastalig
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CORRELATION OF HbAlc VALUE and CORONARY ARTERY DISEASE
DIAGNOSIS IN NONDIABETIC PATIENT POPULATION

SUMMARY

Aim: Coronary artery disease is one of the leading cause of morbidity and mortality
worldwide. In terms of coronary diseases providing healthy and long life with lower
costs forms the basis of preventive medicine. For this reason, biochemical markers are
needed to determine the risk of coronary artery disease in protective medicine. Our

study aimed to question the predictivity of HbAlc in coronary artery disease.

Materials and Methods: Patients with an indication for coronary angiography who
were admitted to Bezmialem Vakif University Cardiology Policlinics between
January 2016 and June 2018were screened retrospectively and included. Patients with
known diabetes or those with HbA1c values of 6.5 and above were excluded from the
study. A total of 247 patients were included in this study. The age range is determined
as 30-90. Comparative HbAlc data were obtained according to stricture groups and
statistical significance was sought. For statistical analysis NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) program was used. Student t Test,
Oneway Anova Test, Bonferroni test, Kruskal Wallis test and Bonferroni-Dunn test
were used to evaluate the study data. Logistic Regression Analysis (Backward
Stepwise) was used to examine the risk factors affecting stenosis positivity. Pearson's
chi-square test and Fisher-Freeman-Halton test were used to compare qualitative data.

Significance was evaluated at p <0.05 level.

Results: One hundred twenty patients with no stenosis in any coronary artery, 56
patients with only >50% stenosis in one coronary artery, and 71 patients with more
than one coronary artery stenosis were enrolled in the study. There was a statistically
significant difference between the HbAlc measurements according to the degree of
stenosis (p =0.001; p <0.01). As aresult of the paired comparisons to determine which
group has the meaningful difference; the HbAlc measurements of the multipl stenosis
group were more than the groups of less than 50% (p=0.001) and single >50% stenosis
(p =0.001)(p <0.01). Stenosis (+) ratio was found to be significantly higher in patients
with HbAlc level 5.7-6,5 than HbALc level <5.69 (p = 0.001; p <0.01). The fact that
5.7-6.5 HbAlc level increases the risk of stenosis to 6.260 fold. The ODDS ratio for
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HbAlc was 6,260 (95% CI: 3,160-12,401). The cut off point for HbAlc was found to
be 5.6 and above according to stenosis positivity. In the regression analysis, HbAlc
was an independent risk factor for coronary artery disease. One-unit increase in HbAlc
measurements increases the risk of being stenosis positive to 12,424 times (95% CI:
5,990-25,767).

Conclusion: In this retrospective observational study, we showed that HbAlc can be
used as an independent marker in identifying coronary artery disease and it is
indicating the severity of the disease in non-diabetic individuals. This result may give
us an insight in preventive medicine in terms of which patients are at risk or need to

be taken into protective health procedures.

Key words: Nondiabetic, HbAlc, coronary artery disease



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaligi tiim diinyada en onde gelen morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda sayilmaktadir. Hayati kisitlayici ve hayat boyu tedavi gereksinimi
doguran kalp yetmezligine neden olabilmesinin yaninda akut miyokart enfarktiisii ile
ani 6liimlere de yol agabilmektedir. Bazi zamanlar anjina denilen tipik gogiis agrisi ile
kendini belli etse de hi¢ semptom vermeden ani bir koroner hadise de meydana

getirebilmektedir.

Koroner hadiselere genel yaklasim en erken zamanda gerekli miidahalenin
eksizsiz bir sekilde yapilmasi esasina dayanmaktadir. Bu sekilde izlenmesi muhtemel
olan koroner hastalik komplikasyonlarinin ve koroner mortalitelerin de 6niine gegmek

mumkuin kilinmaktadir.

Giiniimiizde hekimlik yaklasimlari daha 6n planda koruyucu hekimlik
esaslara gore sekillendirilmeye calisilmaktadir. Bu yaklagim ise hastalarin heniiz
hastaligin erken sathalarinda ve hatta hastalik heniiz ortaya ¢ikmadan gerekli
onlemlerin alinarak hastalik olusumunu engellemek veya ilerlemesini kontrol altina

almak gibi hasta hayatini uzatan ve kalitesini arttiran sonug¢lart miimkiin kilmaktadir.

Bu denli yaygin ve hayat boyu tedavi gerektiren bir hastalik diisiiniildiigiinde
bu hastaligin ekonomik boyutunu da diisinmek gerekmektedir. Bu baglamda hem
hastalarin saglikli ve uzun bir hayat yasamasin1 hem de daha az maliyetle hastalikla
miicadele edilmesini koruyucu hekimlik uygulamalarinin saglayabilecegi diistiniilerek
bu yonde caligmalar siirdiiriilmektedir. Herkesge bilinen bir gergektir ki hastaliklar
tedavi etmek yerine hastaliklar1 6nlemeye ¢alismak veya hastaligin erken sathasinda
tan1 koyarak ilerlemesini kontrol altina almak ekonomik agidan daha cazip bir

uygulamadir.

Koruyucu hekimligin koroner arter hastalifinda daha efektif ¢alisabilmesi i¢in

hastalik heniiz ortaya ¢ikmadan veya herhangi bir semptomu olmadan hastaligin

1



olugmaya basladigini anlamasi gerekmektedir. Ancak bu sekilde yukarda bahsedilen
hastaya ve ekonomiye dair kazanimlar saglanabilir. Bu konuda koruyucu hekimlerin
elinde kullanabilecekleri muayene bulgular1 ve tibbi bilgileri disinda laboratuvar
tetkikleri de yardimci olacaktir. Hatta heniliz ortaya c¢ikmamis bir hastaliktan
bahsettigimizden dolayr ¢ogu zaman laboratuvar bulgulari en giiclii yardimcilari

olacaktir.

Koroner arter hastaligin1 erken donemde tespit edebilmeye yonelik birgok
calisma mevcut ve bir¢gok parametre bu baglamda c¢esitli ¢aligmalardan gec¢mis
durumdadir. En uygun parametre koroner arter hastaligi hakkinda hekime bilgi
vermesinin yaninda maliyeti diisiik, kolay uygulanabilir ve miimkiin oldugunca
minimal invaziv olmalidir. Heniiz bu gereksinimleri saglayabilecek bir Olciit

bulunamamaistir ve bu nedenle ¢aligmalar stirmektedir.

Calismamizin amaci1 koroner arter hastalifint erken taniyabilmemizi
saglayabilecek ve poliklinik sartlarinda dahi yaygin olarak uygulanabilecek bir
laboratuvar 6lgiitii bulabilmektir. Bu baglamda glikolize hemoglobin Alc (HbAlc)
molekiiliiniin koroner arter hastaliginin bir 6ngoriiciisii olabilecegini sorgulamay1

diistindiik.

HbAlc molekiiliiniin diyabetik olmayan popiilasyonda koroner arter

hastaligin1 6ngorebilme giiciinii test edecek bir ¢alisma amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanmm

Diyabetes mellitus; pankreastan salinan insiilin hormonunun salgilanmasinin
mutlak veya goreceli yetersizligi, salgilanan hormonun etki etmemesi ya da hormon
molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda gelisen hiperglisemi ve glukagon
hormonu yiiksekligi ile kendini gosteren, organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi kronik metabolik bir hastaliktir. Diyabet akut
metabolik ve kronik dejeneratif komplikasyonlara yol agabilen, siirekli tibbi bakim
gerektiren, genis kapsamli bir hastaliktir (1,2). Hastaligin kontrol altina alinamamasi
durumunda; diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik durum, laktik asidoz,
hipoglisemi gibi akut komplikasyonlar gozlenebilirken hastaliin uzun dénem
takiplerinde ise mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, néropati) ve makrovaskiiler
(koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaliklari...)
hasarlar gelisebilmektedir (3). Diyabette glisemik kontrolii saglamak hastaligin
gidisati ve sonuglar1 agisindan biiyilk 6nem arz etmektedir. Metabolik kontroliin
saglanmasi hastaligin uzun donem komplikasyonlarmin geciktirilmesinde ve hatta

onlenmesinde katkis1 oldugunu kanitlayan ¢aligmalar vardir (4).

Diyabet, 21.yiizyila kadar diinyadaki saglik sorunlar1 ig¢inde kisitlh bir yer
kaplarken, giiniimiizde insan sagligini tehdit eden ana problemlerden biri haline
gelmistir (5). Bunun neticesinde tiim diinyadaki 6liim nedenleri arasinda 7.siray1
almaktadir (6). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2040 tahminlerine gore; 10
yetiskinden 1’1 diyabet hastasi olacak ve diyabet ile iligkili hastaliklarin saglik
harcamalar1 802 milyon ABD dolarini asacak (7).



2.1.2. Epidemiyolojisi

Zamanla prevalansi giderek artan DM hastaligi, 21. yiizyilin en biiyiik kiiresel
salginlarindan biri haline gelmistir (8). Prevalansindaki bu artisin sebebi, yiiksek
diizeyde kentlesme, yaslanan popiilasyon, obezite, yetersiz fiziksel aktivite ve
yiikselen oranlarda sagliksiz gida alimi gibi yasam tarzlari ile iliskilidir. Fakat tip 1
diyabet insidansindaki artisin sebepleri netlesmemistir (7). Uluslararas1 Diyabet
Fedarasyonu’nun 8. Diyabet Atlasi verilerine gore; 11 yetiskinden 1’1 diyabetli (425
milyon) ve bu diyabetli hastalarin %50’sine tan1 konulmamis yani diyabetli oldugunu
bilmiyor. Ayni zamanda 6 dogumdan 1’i gebelik hiperglisemisinden etkilenmektedir
(8). Uluslararast Diyabet Fedarasyonu’nun 8. Diyabet Atlas1 2017 verilerine gore yas
ve cinsiyete gore diyabet prevalansina baktigimzda 20-79 yas arasi kadinlarda %38.4,
erkeklerde ise %9.1 oraninda diyabet goriilmektedir. Her iki cinsiyette de 65-79 yas
grubu en yiiksek diyabet prevalansini gostermektedir (7). Ulkelerin gelismislik
diizeylerine gore bakildiginda ise diyabet hastalarinin dortte ti¢li (%75) diisiik ve orta
gelir diizeyindeki tilkelerde yastyor (7,8).

Tablo 2.1: Diyabete genel bakis (7).

Toplam diinya niifusu 7.5 milyar 8.7 milyar

Yetigkin niifus (20-79 yas) 4.84 milyar 6.37 milyar

Diyabete global bakis

Prevalans (20-79 yas) %8.8(%7.2-11.3) %9.9 (%7.5-12.7)

Diyabet tanili kisi say1s1 (20-79 yas) 424.9 milyon 628.6 milyon
(346.4-545.4 milyon) (477.0-808.7 milyon)

Diyabet nedenli 6lim sayis1 (20-79 yas) 4.0 (3.2-5.0) milyon -

Diyabet igin toplam saglik harcamasi 727 milyar dolar 776 milyar dolar

R=2*2017 dolar
Gebelikte hiperglisemi

Etkilenmis canlt dogumlarin orani %16.2 -

Etkilenen canli dogum sayisi 21.3 milyon -

Bozulmus glikoz tolerans1 (BGT)

Prevalans (20-79 yas) %7.3 (%4.8-11.9) %8.3 (%5.6-13.9)
BGT olan insan sayist 352.1 milyon 531.6 milyon

(233.5 -577.3 milyon) (353.8-883.9 milyon)
Tip 1 diyabet (0-19 yas)
Tip 1 diyabetli cocuk ve addlesan sayisi 1,106,500
Her y1l yeni tan1 koyulan vaka sayisi 132,600

* Diyabetli bireylerin saglik harcamalarinin, diyabetsiz insanlardan ortalama iki kat daha ytiksek
oldugu varsayilmaktadir.

Tiirkiye, Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu’nun 2017 verilerinde, 20-79 yas

arast diyabetin en yaygin oldugu iilkeler listesinde ilk on sirada bulunmasa da 2045



yili tahminlerine gore Tiirkiye nin diyabetin diinyada en yaygin olacag: ilk 10 iilke
arasina girecegi ongorilmistiir (7). Tirkiye’de Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasinda
yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-11 (TURDEP-II Calismasi) bizlere eriskin yasta diyabet sikliginin
%13.7’ye ulastigin1 gostermistir. Prediyabetin ise oran1 %28.2 olarak saptanmuistir (9).
1997-1998 yillar1 arasinda yapilan TURDEP-I calismasiyla karsilastirildiginda gecen
12 yillik siirecte diyabetin 5 yas daha erken basladig1 goriilmiis ve diyabet sikliginin

%90, obezitenin ise %44 arttig1 sonucuna ulasiimistir (9,10).

Tablo 2.2: TURDEP-1 ve TURDEP-II verilerinin karsilastirilmasi (9,10).

TURDEP-I TURDEP-II

(Prevalans) (Prevalans)
Diyabet 7.2 13.7
BGT 6.7 13.8
Obezite 22.3 31.2
Hipertansiyon 28.9 25.6

2.1.3. Semptomlari

Diyabet semptomlari, baslangic zamani ve klinik gidisatina gore diyabet
tiplerinde farklilik gostermektedir. Genel anlamda semptomlarindan bahsedecek
olursak en sik goriilenler; politiri, polidipsi, polifaji/istahsizlik, halsizlik, ¢abuk
yorulma, agiz kurulugu, noktiiri olarak siralanirken daha nadir goriilen semptomlari
ise; bulanik gérme, agiklanamayan kilo kayb1, inat¢1 enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar
enfeksiyonlar1 ve kasintidir (11). Tip 2 diyabette bu semptomlar baslangigta daha
belirsiz hatta hastalar semptomsuzken, tip 1 diyabette semptomlar ilk haftalardan
itibaren gelisir ve hastalarin 1/5°1 diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda bulunan
diyabetik ketoasidozla basvururlar (12).

2.1.4. Klinik siniflamasi

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip bulunmaktadir. Bunlardan tip 1, tip 2 ve
gestasyonel DM primer, spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlar1 olarak
bilinmektedir. Tip 1 ve tip 2 diyabet, baslangic sekilleri ve ilerleme siiregleri itibartyla

heterojen hastaliklardir ve diger tiplere gore yiiksek oranda saptanmaktadir (1).



2.14.1. Tip | diyabetes mellitus

Hastalarin %90’1nda otoimmiin, %10’unda ise otoimmiin olmayan beta-hiicre
yikimindan dolay1 mutlak insiilin yetersizliginin goériildiigii tip 1 diyabetes mellitus,
geemiste ‘insiilin bagimli diyabet’, ‘jiivenil diyabet’, ‘cocukluk caginda baslayan
diyabet’ gibi farkli sekillerde isimlendirilmistir (1,12). Tip 1 diyabette asil rolii genetik
yatkinlik oynamaktadir ve bu yatkinlig tetikleyen viriisler, toksinler, duygusal stres
gibi gevresel etmenler etkisiyle otoimmiinite tetiklenerek beta-hiicre yikimi baslar.

Klinik semptomlar beta-hiicre rezervinin %80-90 oraninda azalmasiyla baslar (1).

Diyabet hastalarinin yaklasik %35-10u tip 1 diyabet smifina girer (13).
Diinyada 6zellikle 15 yasin altindaki ¢ocuklarda tip 1 diyabet insidansi artmaktadir ve
her yil tip 1 diyabet artisinin %3 oldugu tahmin edilmektedir (14). Tip 1 diyabet
genellikle 30 yasindan 6nce baslar ve insidans1 okul 6ncesi, puberte ve ge¢ addlesan
doénemlerde pik yapar. Son yillarda ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ‘latent otoimmiin
diyabet (LADA)’ formunun da gocukluk ¢agi tip 1 diyabete yakin oranlarda gorildigii
tespit edilmistir (1,12).

Tip 1 diyabetli hastalar diger formlara gore diyabetik ketoasidoza daha yatkin
olmakla birlikte hastalik semptomlar1 aniden ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar normal
kilolu ya da zayiftirlar. Hastalik temelinde mutlak instilin eksikligi olmasi nedeniyle
tedaviyi eksikligin yerine koyulmasi olusturmaktadir (1). Hastalar insiilin tedavisinin
yani sira akut ve kronik komplikasyonlari onlemek ve kronik komplikasyonlarin
ilerlemesini durdurmak amaciyla yakin izlem, saglikli bir diyet ve diizenli fiziksel

aktivitede bulunmalidirlar (11).
2.1.4.2. Tip 11 diyabetes mellitus

Tip 2 diyabet tiim diyabetlilerin yaklasik %90’ 1n1 olusturmaktadir. Hastalik
genellikle asemptomatik seyreden uzun bir prediyabet donemine sahiptir (11). Gerek
stk goriildiigii yas ortalamasi, gerekse tedavi segenekleri sebebiyle onceki yillarda
‘instilin bagimli olmayan diyabet’ veya ‘eriskin diyabet’ seklinde isimlendirilmistir
(13). Ancak giiniimiizde artan gocuk ve addlesan obezitesi nedeniyle tip 2 diyabete

erken yaslarda da sik rastlanmaya baglanmigtir (12).

Hastaliktan, hiicre-reseptor defektine bagli gelisen insiilin direnci ve ilerleyen

zamanlarda meydana gelen insiilin sekresyonunda azalma sorumludur. Bu



mekanizmay1 olusturan giliglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Bu genetik
yatkinligin tetiklenmesinde obezite, kotii beslenme aliskanliklari ve fiziksel inaktivite

su¢lanmaktadir (1,11,13).

Tip 2 diyabet seyri itibariyle sinsi bir gidisat izler. Hastalar ilk donemlerde
asemptomatik iken hastaligin ilerlemesiyle semptomlar baslar. Hastalar polifaji,
polidipsi, poliiiri gibi klasik semptomlarin yani sira, bulanik gorme, el ve ayaklarda
uyusma ve agri, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme,
yorgunluk gibi sikayetlerde bulunabilirler. Sessiz gecen donemde bir ¢ok hastada
makrovaskiiler, bir kisim hastada mikrovaskiiler komplikasyonlar gelismektedir
(1,3,13).

Tablo 2.3: Diyabet riski yiiksek bireyler (1).

1. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu igin
kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet
taramasi1 yapilmalidir.

2. BKIi > 25 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine
mensup olmalar1 halinde, daha geng yaglardan itibaren ve daha sik (6rnegin yilda
bir kez) diyabet yoniinden aragtirilmalar1 gerekir.

a. Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

b. Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

€. Makrozomik (dogum tartis1 4,5 kg veya iizerinde olan) bebek doguran
veya daha 6nce GDM tanisi almis kadinlar

Hipertansif bireyler (KB > 140/90 mmHg)

Dislipidemikler

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgular1 (akantozis

nigrikans) bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

Diisiik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aliskanliklart

olanlar

I.  Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler
m. Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar
n. Uzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

3. Daha o6nce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda bir kez
diyabet taramas1 yapilmalidir

4. Daha once GDM tanis1 almis kadinlarda ii¢ yilda bir diyabet taramasi
yapilmalidir.

Q@ —+oa
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APG: Aglik plazma glikoz, BKi: Beden kitle indeksi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, KB:
Kan basinci, PKOS: Polikistik over sendromu, BAG: Bozulmus aglik glikozu (APG: 100-125
mg/dl), BGT: Bozulmus glikoz toleranst (OGTT 2.st PG: 140-199 mg/dl, YRG: Yiiksek risk
grubu (A1C: %5.7-6.4; 39-47 mmol/mol).




Diyabet gidisatiyla ve komplikasyonlariyla maliyeti yiiksek ve sonuglar iiziicii
bir hastalik grubudur (8). Bu sebeple uluslararasi saglik otoritelerinin 6nerilerince tiim
yetiskin popiilasyon demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet risk

faktorleri agisindan degerlendirilmelidir (15).

Tip 2 diyabetli hastalara, mutlak insiilin igeren tedavi gerekmez. Cogu hasta
uygun diyet, fiziksel aktivite ve insiilin duyarliligini arttiran ya da insilin
salgilanmasma neden olan veya fazla glikozun viicuttan atilmasin1 saglayan oral
antidiyabetiklerle uzun donem eksojen insiilinden bagimsiz tedavi olabilmektedir.
Tiim bunlara ragmen hipergliseminin kontrol altina alimamadigi hastaligin ileri

doénemlerinde ve akut komplikasyonlarinda insiilin tedavisi kullanilmaktadir (1).
2.1.4.3. Gestasyonel diyabetes mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), genellikle gebeligin 24. haftasindan
sonra plasental hormonlarin insiilin duyarliligin1 azaltmasiyla ortaya ¢ikan glikoz
intoleransidir (11,12). Gebelikte goriilen bu glikoz intoleransi kontrol altina alinmadigt
taktirde annede; spontan abortus, siddetli hipoglisemi, u¢ organ hasari, preeklampsi,
idrar yolu enfeksiyonu ve bebekte; konjenital anomali, gelisme geriligi,
polihidroamniyoz/oligohidroamniyoz, makrozomi, respiratuar distres sendromu gibi

olumsuz sonuglara neden olmaktadir (16,17,18).

Tablo 2.4: GDM igin risk faktorleri (1,11).

Obezite

GDM oykiisti

Anne yaginin 40’tan biiyiik olmasi

Glikoziiri ve aglik kan sekerinin 95’in iistiinde olmasi

Daha once tespit edilmis glikoz yiiksekligi (prediyabet) 6ykiisii
Birinci derece akrabalarda diyabet

vV V. V V V V V

Makrozomik (dogum tartist 4,5 kg veya tlizerinde olan) bebek dogurmak ve

polihidroamniyoz oykiisii

A\

Polikisitk over sendromu

A\

Kortikosteroid ve antipsikotik ilag kullanmak



Uluslararas1 diyabet atlasinin verilerine gore diinyada her 6 dogumdan 1’i
gebelik hiperglisemisinden etkilenmektedir (7). GDM’un tim kotii sonuglarini
engellemek, annenin sagligin1 korumak ve ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ile insiilin
rezistansi agisindan riskli kadinlar1 izleyebilmek amaciyla, diyabet tanis1 olmayan tiim
gebelerde ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve aglik kan
sekeri Olc¢iilmelidir. Ayrica tiim gebelerde 24-28. haftalarda GDM arastirmasi
yapilmalidir (1,16,19).

GDM, %50 ihtimalle bir sonraki gebelikte tekrarlamaktadir. Ayrica bu gebeler
dogumdan sonra tip 2 diyabet riski arttig1 i¢in rutin izlemlerinde diyabetleri diizelse
dahi prediyabet gibi kabul edilmeleri ve diyabetten korunma programlarina alinmalari

gerekmektedir (20).
2.14.4. Spesifik nedenlere bagh diyabetes mellitus

Bu diyabet formu diger diyabet siniflamalarinin aksine sekonder diyabet formu

olarak degerlendirilmektedir (1). Birkag 6rnek sebebi siralayacak olursak:

e Beta-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari):
Burada asil defekt insiilin sekresyon mekanizmalarindadir. Diger tiplere
nazaran MODY3, MODY2, MODY 1 ile daha sik karsilasilmaktadir.

e Insiilinin etkisindeki genetik defektlere Rabson-Mendenhall sendromu ve Tip
A insiilin direnci 6rnek verilebilir.

e Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari: hemokromatoz, kistik fibrozis,
neoplazi, pankreatit, travma ve pankreatektomi.

e Endokrinopatiler: Cushing sendromu, feokromositoma, glukagonoma,
hipertiroidizm, somatostatinoma, akromegali, aldosteronoma.

e Diyabetle iligkili genetik sendromlar: Down sendromu, Friedreich tipi ataksi,
Huntington korea, Klinefelter sendromu, Turner sendromu...

e Enfeksiyonlar: Konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki B

e llag veya kimyasal ajanlar: Atipik antipsikotikler, antiviral ilaglar, beta-
adrenerjik agonistler, fenitoin, glukokortikoidler, nikotinik asit, statinler(1).

2.1.5. Tam ve tarama testleri

Diyabet, bulasici olmadig1 halde giiniimiiz diinyasinda salgin gibi hizla yayilan

en Oonemli saglik problemlerinden biridir. Goriilme sikligi toplumlarda farklilik



gostermesine ragmen hastalik oranindaki artis ve diyabet sebepli dliimlerin artmasi
pek ¢ok toplumda benzerdir (7,21). Bu sebeple diyabet taramalari halk sagligi
acisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. 40 yas iistii tiim yetiskin bireylere Beden Kitle
Indeksi (BKI) ne olursa olsun diyabet ag¢isindan 3 yilda bir taranmasi dnerilmekteyken
risk faktorleri olan veya BKI 25 ve iizeri olan bireylerde ise daha erken ve daha sik
araliklarda tarama Onerilmektedir (1,13).

Tip 1 diyabette rutin tarama olmamasina karsin bazi toplumlarda arastirma
amaciyla otoantikor taramalar1 yapilmaktadir (1). Tip 1 diyabet i¢in immiinolojik
belirtecler olsa da bunlarin taranmasi 6nerilmemekte ve dolayisiyla tip 1 diyabet olma
olasiligi olan kisilere koruyucu girisimler yapilmasi askida kalmaktadir (22).
Yapilmasi gereken ise klasik semptom ve bulgulart olan bireylere aglik kan sekeri
bakmak, hastalig1 akut baslangigli olup hizlica kilo kayb1 gozlenen ve ailede Tip 1 DM
Oykdisii olan kisileri erigkin yasta dahi olsalar tip 1 diyabet agisindan arastirmaktir (1).

Diyabet ve prediyabet tam1 ve ayrimi aglik plazma glikozu (APG),
glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc) ve oral glikoz tolerans testi (OGTT) ile

APG veya HbAlc

APG:100-125
mg/dl veya
HbA1c%5.7-6.4

yapilmaktadir (1).

APG <100 mg/dl
veya HbAlc <%5.7

APG>126 mg/dl veya
HbA1c=%6.5

I 75 gr glikozlu
OGTT i
NORMAL ASIKAR
[ T 1 T 1 DIYABET

APG <100 mg/di APG <100 mg/dl A G100125 R GLI0LDS APG >126mg/dl
mg/dl ve OGTT mg/dl ve OGTT
ve OGTT 2. saat ve OGTT 2.saat 2.saat PG <140 2. saat 140-199 + OGTT 2. saat
| PG <140 mg/di || 140-199 mg/di | mg/dl o mg/dl . PG=200 mg/dl
NORMAL iZOLE BGT iZOLE BAG BAG+BGT ASIKAR
(PREDIYABET) (PREDIYABET) (PREDIYABET) DIiYABET
q d q d q

Sekil 2.1: Diyabet/Prediyabet tan1 ve ayrimi (1).

APG: En az 8 saat aclikla olgiilmesi gereken bir parametredir. Tan1 koymada
en sik kullanilan ucuz bir yontemdir. Normalde plazma glikoz diizeyi 70-100 mg/dI
(3,9-6 mmol/L) kadardir. Tam kanda 6lgiilen glikoz diizeyi plazma glikozuna oranla

%10-15 daha azdir. APG degerinin 126 mg/dI’nin {istiinde olmasi diyabet tanisi
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koydurur (12,22). Semptomatik hastalarda rastgele 6l¢iilen plazma glikoz degerinin

200 mg/dl ve tizerinde olmasi da diyabet teshisi koydurmaktadir (12).

HbAlc: Aglik gerektirmemesi, akut stres durumlarindan etkilenmemesi gibi
avantajlarmin yani sira pahali ve hemoliz, anemi gibi hemoglobinopatilerden
etkilenmesi gibi dezavantajlar1 olan bu test, glinlimiizde tarama ve hastalik takibinde
kullanilmaktadir (12). HbAlc total hemoglobinin %4-6’s1 kadardir ve kronik
hiperglisemide fraksiyonu anormal diizeyde artmaktadir. Hemoglobinin glikoz ile
birlesmesi irreversibl bir reaksiyon olmasi ve hemoglobin dmriiniin yaklasik 120 giin
olmasi sebebiyle, HbAlc degeri bize yaklasik 8-12 haftalik kan seker seyrini
gostermektedir (22).

OGTT: Siklikla GDM tanis1 koymak amaciyla gebelere yapilan test, diyabet
riski yiiksek kisilerde diyabet/prediyabet tani ve ayirimi yapilmasinda da anlamlidir.
Hastaya standart 75 gram glikozlu sivi1 igirilerek yapilan test, 2. saat 6l¢iilen plazma
glikoz seviyesinin 200 mg/dl ve iizeri ¢ikmasi neticesinde hastaya diyabet tanisi
koydurur. lkinci Saat degerinin 140-199 mg/dl arasinda olmasi prediyabet
gostergesidir (1,12).

Tablo 2.5: GDM tani kriterleri (7,23).

Tek asamal1 test Tani AKS 1. saat 2. saat 3. saat
(75 gr glikozla)
WHO kriterleri >1 patolojik deger >126 - >140
ADA kriterleri >1 patolojik deger >92 >180 >153
IADPSG kriterleri >1 patolojik deger >92 >180 >153

Iki asamali test
(50 gr ve 100 gr glikozla)

ADA-ilk asama 1.saat > 180: tan1 - >180
(50 gr glikoz) 140-180: 2. asama
ADA-ikinci agsama >2 patolojik deger >95 >180 >155 >140

(100 gr glikoz)

Gestasyonel diyabet anne ve bebek sagligi agisindan taranmasi gereken bir
durumdur. Diyabet tanis1 olmayan riskli her gebenin ilk vizitte taramasi yapilmali ve
diyabet riski olsun veya olmasin her gebeye 24-28. haftalar arasinda OGTT
yapilmalidir. GDM tanis1 koyulmasi i¢cin OGTT disinda kanitlanmig bagka tani testi
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bulunmamaktadir. Gebelere 24.-28. haftalar arasinda tercihe gore tek veya iki asamali

OGTT tarama testi yapilmaktadir (1).

Gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 almis hastalar dogumdan sonraki 4. ve
12. haftalar iginde OGTT yaptirmali ve daha sonra da diyabet riskli bireyler gibi 3
yilda bir diyabet taramasi yaptirmalidir (1).

2.1.6. Prediyabet

Prediyabet, plazma glikoz diizeyleri normalden yiiksek fakat diyabet
kriterlerini karsilamayan, normal ve diyabetik degerler arasindaki gri bolge olarak
ifade edilebilir. Bu tanima goére bozulmus glikoz toleransi ve bozulmus aclik glikozu
prediyabet olarak kabul edilmektedir. Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi,
HbALc degerleri %5.7-6.4 araliginda bulunan bireylerin diyabet agisindan yiiksek risk
grubunda oldugunu ve asikar diyabet gelisimine yatkin olduklarini belirtmislerdir. Bu
sebeple yiiksek risk grubundaki HbAlc %5.7-6.4 arasindaki bireyler de prediyabetik
olarak kabul edilmektedir (1,12).

Prediyabet kavrami aslinda ¢ok eskilere dayanmaktadir fakat BGT ve BAG
kavramlarini, prediyabet i¢inde ilk kez 2005 yilinda ADA kullanmis ve giiniimiizde de
daha yaygin ve dogru anlamiyla bu sekilde kullanilmasi siirmektedir (24). ADA nin

2014 klinik uygulama onerilerine gore prediyabet kriterleri agsagida siralanmustir.

e Bozulmus Glikoz Tolerans: (BGT): 75 gr glikozla yapilan OGTT 2. saat
PG=140-199 mg/dl olmasi.
e Boulmus Aclik Glikozu (BAG): APG=100-125 mg/dl olmasi.

e Yiiksek Risk Grubu (YRG): HbAlc= %5.7-6.4 olmasi.

Prediyabet, obezite sikligindaki artigla bagmtili bir sekilde tiim diinyada
artmaktadir. Ulkemizde yapilmis en kapsamli ¢alisma olan TURDEP-2 sonuglarina
gore prediyabet prevalanst %30.8’e yiikselmistir. Prediyabet, diyabet gelisiminde
onemli bir risk faktorii oldugu kadar kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan da tehlike
olusturmaktadir. Bunun yan1 sira olusturdugu ekonomik yiik diger olumsuz yoniidiir
(9,24). 2009 yilinda yapilan bir ¢calismaya gore prediyabet tanisi alan kisilerin normal
popiilasyona gore hastane bagvurularinda %34, hipertansiyon nedenli bagvurularinda
%092, kardiyovaskiiler hastaliklar nedenli bagvurularinda %9 artis oldugu tespit

edilmistir (25). Bu sebeple bu durum iilkemiz agisindan tehlike arz etmektedir.
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2.2. Glikozillenmis Hemoglobin Alc (HbALc)
2.2.1. Tarihgesi

Diyabet tarama, tan1 ve takibinde bir belirte¢ olarak kullanilan HbAlc ilk kez
1958’de Huisman tarafindan izole edilmistir (26). 1966 yilinda Holmquist ve
Schroeder’in kromatografi ¢caligmalari sonucu hemoglobin A’nin 5 mindér komponenti
(HbAla, HbA1b, HbAlc, HbAld, HbAle) oldugu anlasildi (27). Rahbar yaptigi
arastirmalar sonucunda 1968 yilinda diyabetli insanlarda HbAlc degerinin
yiikseldigini bildirmis (28) ve 1975 yilinda Koenig ve Cerami tarafindan diyabette bir
belirte¢ olarak kullanilmasi 6nerilmistir (29). Gegen birka¢ dekad igerisinde, 1993’te
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Deneme arastirma grubunun tip 1 diyabetli
kisilerde yaptigi ve 1998°de Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calisma grubunun tip
2 diyabetlilerde yaptig1 ¢alismalar neticesinde, HbAlc takibi ile saglanan kan glikoz
kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini 6nledigi gosterilmistir (30,31). Giliniimiizde
kilavuzlar diyabet ve prediyabet teshisi igin HbAlc testinin kullanilmasini

Onermektedir.
2.2.2. Yapisi ve olusumu

HbAlc, HbAl'in ~ %80'ini olusturan kandaki ana glikozile hemoglobindir.
HbAL'in B-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glikoz baglanmas ile olusur.
HbA1 ise, normal yetigkin hemoglobinin (HbAO) karbonhidrat baglanmis seklidir ve
HbAla, HbAlb, HbAlc gibi fraksiyonlarinin toplamindan olusur.

Yiizde 97 hemoglobin A (HbAO), yiizde 2,5 HbA2 ve yiizde 0,5 HbF'den
olusan normal yetiskin hemoglobini, diger bir¢cok protein gibi enzimatik olmayan
glikasyona ugramaktadir. Hemoglobin A’nin 4 polipeptit zincirinin (2o ve 28) N-
terminal amino asitinin (valin) amino grubu ile zincirlerdeki lizin kalintilarinin tiim
serbest €-amino gruplar1 potansiyel glikasyon yerlerini olusturur fakat -zincirlerinin
N-terminal valin kalintilar1 ana glikasyon yeridir ve glukoz baglanmasinin yaklagik
%601 burada olur. Hemoglobin glikasyonu 2 asamada gergeklesir; glikoz
molekiiliindeki aldehit grubu hemoglobin molekiiliindeki amin grubu ile iki yonlii
reaksiyonla Schiff baz (aldimin) olusturur ve bu Schiff baz Amadori rearranjmanina
ugrayarak irreversibl olarak ketoamin olusturur. Boylelikle HbAlc, 2 beta zincirinin
her birindeki N-terminal valine baglanmis glikoz kalintis1 tasiyan HbAO molekiiliinii
tanimlar (32,33). Plazmada bulunan glikoz miktar arttik¢a, glikolize hemoglobin
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miktar1 da artmakta ve bu 6zellik sayesinde gegen 2-3 aylik plazma kan sekeri ortalama

degerini tahmin edebiliriz (34).
2.2.3. Olc¢iim metotlar

HbAlc o6l¢iim metotlari; iyon degistirme kromatografisi ve Kkapiller
elektroforezinin i¢inde bulundugu yiik farkina dayanan metot ve immiinoassay,
enzimatik analiz afinite kromatografisinin i¢inde bulundugu yapisal farkliliklara
dayanan metot olarak ikiye ayrilir (35,36). Yiik farkina dayanan metotlarin ¢ogu ve
immiinoassay metodu HbA 1¢'yi 6lgerken diger metotlar HbAlc ve diger hemoglobin-

glikoz kalintilarin1 kapsayan "total glikozile hemoglobin" degerini 6lgerler.

Gilinimiizde HbA1c¢ diizeyini 6l¢en birgok farkli laboratuvar yontemi vardir
fakat diyabet teshis ve tedavi izleminde HbAlc degerlerindeki en kiigiik varyasyon
bile klinik olarak anlamli oldugundan dolay1 sonuglarin giivenilir olmasi gok dnemlidir
(37). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada HbAlc o6l¢iim yontemlerinden yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC), tiirbidimetrik inhibisyon immiinoassay
(TINIA) ve partikiil arttirllmis immunotiirbidimetrik assay (PEITT), prediyabet ve
diyabet hastalarinda HbAlc degerleri yoniinden karsilastirilmis ve HPLC ile dlgiilen
HbAlc degeri digerlerinden anlamli derecede yiiksek saptanirken, PEITT ile TINIA
arasinda anlamli birliktelik saptanmistir (38). 2015 yilinda yapilan ¢alismada ise
kapiller 2-FP analizinin HbA I¢ 6l¢iimiinde uygun bir yontem oldugu ve hemoglobin
varyantlar1 varliginda HPLC’ye nazaran avantajlar1 oldugu saptanmistir (39). Tiim
bunlarin sonucunda HbAlc degerinin farkli yontemlerle standardize edilmesi ve
karsilastirilabilir olmasi 6nem arz etmektedir. HbAlc igin genel yaklagim ardigik hasta
orneklerindeki 5mmol/mol (%0,5) farkin glisemik kontrol agisindan miihim bir

degisiklik olarak yorumlanmasidir (40).
2.2.4. Standardizasyonu

Bir¢ok HbAlc 6l¢iim metodu bulunmasi neticesiyle 90’11 yillarda sonuglarin
standardize edilmesi amaciyla “International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine” (IFCC) ve Amerika Birlesik Devletleri’nde “National
Glycohemoglobin Standardization Programme” (NGSP) isimlerinde HbAlc 6lgiimii
i¢in standardizasyon programlar1 baglatilmistir (41). Benzer programlar Japonya ve
Isveg gibi iilkelerde de baslamis ve ortak ama¢ HPLC ydnteminin duyarliliginin

arttirilmasi olmustur. IFCC standardinda sadece HbA 1¢ 6l¢iiliirken, NGSP Onerisinde
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%?2 oraninda non-HbA1c glikolize fraksiyon da ayrismaktadir. Hastalarin glisemik
kontroliiniin bozulmamasi igin esitlikte sabit bir faktorle IFCC sonuglari
yiikseltilmistir (42).

Giliniimiizde birgok sertifikali laboratuvar mevcut ve bu sertifikasyonlarda,
kabul edilebilir bias 1999 yilinda yaklasik +%1,0 iken 2011 yilinda +%0,75’¢
cekilerek kabul edilebilir limitlerin giderek daraltilmasiyla iiretici firmalarin daha
duyarli ol¢iim yontemleri gelistirmesi tesvik edilmektedir (43). IFCC ve diyabet
cemiyetinin  katilimiyla gergeklestirilen HbAlc Olgiimiiniin  diinya ¢apinda
standardizasyonu iizerinde fikir birligi beyan1 2007 yilinda yayimlanmis ve 2010
yilinda da giincellenmistir (43).

Tablo 2.6: HbAlc 6l¢limiiniin diinya ¢apinda standardizasyonu tizerinde fikir
birligi beyani kararlari (43).

= Referans sistemi ve sonug raporlamasi da dahil olmak iizere HbALlc test
sonuclar1 diinya ¢apinda standartlastirilmalidir.

= HbAIc i¢in yeni IFCC referans sistemi, 6lgiimiin standardizasyonunu
uygulayan tek gecerli ankraj1 temsil eder.

= HbAIlc sonuglari IFCC {initelerinde (mmol/mol) ve tiiretilmis NGSP
iinitelerinde (%), IFCC-NGSP ana denklemi kullanilarak diinya ¢apinda
rapor edilecektir.

* Devam eden “ortalama plazma glikozu ¢alismasi”, 6nceden belirlenmis
bir kriteri karsilarsa, HDA1C sonucundan hesaplanan bir HbA1C-tiirevi
ortalama glikoz (ADAG) degeri de A1C sonuglarinin bir yorumu olarak
rapor edilecektir.

= Klinik rehberlerde goriilen glisemik hedefler, IFCC (iinitelerinde,
tiiretilmis NGSP {initelerinde ve ADAG olarak ifade edilmelidir.

2.2.5. Olciimiinii etkileyen durumlar

HbAlc ol¢limleri bazi durumlarda hatali sonuglara neden olabilmektedir.
Vitamin C, B ve E preparatlarinin asir1 kullanimi hemoglobin glikasyonunu
baskilayabilmekte ve yanlig diisiik test sonucuna sebep olabilmektedir (45,46,47).
Hipertrigliseridemi, hiperbilirubinemi, tiremi, kronik salisilat alinmasi ve opiat
bagimlilig1 baz1 metotlar etkileyerek, yanlis yiiksek neticelere yol agabilirler (48,49).
Hemolitik anemiler gibi eritrosit dmriinlin kisaldigi durumlarda test sonuglarinda
yanlig diistikliik saptanir (50). Cesitli hemoglobinopatilerin (S,C,D, Graz, Padova vb.)
eritrosit yasam stirelerini kisaltma etkilerinin yaninda Kimyasal olarak modifiye

edilmis hemoglobin tiirevleri de bazi 6l¢iim yontemlerini etkileyebilmektedir (51).
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Tablo 2.7: HbAlc degerinin 6l¢iimiinii etkileyen faktorler (22).

Hatal yiiksek sonuclara neden olanlar
v Prehemoglobin Alc (reversibl adlimin metaboliti)
v Karbamoilli hemoglobin (iiremi)
v' Asetilllenmis hemoglobin (fazla salisilat kullanimi)

v  HbF

Hatal diisiik sonuclara neden olanlar
v" Hemoglobinopatiler (Hb C, Hb S, Hb D)

v" Eritrosit yasam siiresinin kisalmasi (hemolitik hastaliklar)

2.2.6. Simnir degerleri

Olgiimden 6nce aglik gerektirmeyen ve 8-10 haftalik glikoz Kkontroliinii
gosteren HbAlc siir degerleri i¢in tartismalar ve calismalar devam etse de giincel
kilavuzlar 1s18inda HbA 1c¢ degeri >%6,5 (48 mmol/mol) olmasi diyabet, %5,7-6,4 (39-
47 mmol/mol) arasinda olmasi prediyabet olarak tanimlanirken HbAlc degerleri
<%35,6 olanlar ise diyabet olmayan kisiler olarak tanimlanmaktadir. HbAlc seviyesi

aclik plazma glikozu ile giiclii bir sekilde iligkilidir (34).

HbAlc degerine gore ortalama tahmini plazma glikozu asagidaki tabloda
verilmistir. (Ortalama Tahmini PG: 28,7 x HbAlc - 46.57)

Tablo 2.8: HbAlc degerine gore ortalama plazma glikozu (11).

HbAlc (%) Ortalama Plazma
Glikozu (mg/dl)
6 126
7 154
8 183
9 212
10 240
11 269
12 298

2.2.7. Avantaj ve dezavantajlari

Diyabet tarama, tan1 ve tedavide biyobelirte¢ olarak kullanilan HbAlc

degerinin avantaj ve dezavantajlar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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7,0
8,6
10,2
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14,9
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Tablo 2.9: HbAlc kullaniminin avantaj ve dezavantajlari.

< Ornek aliminmn giiniin herhangi bir saatinde olabilmesi, a¢lik veya tokluk
gerektirmemesi

% Son 2-3 aylik ortalama kan glikoz degerini géstermesi dolayisiyla uzun
donem glisemik kontroliin takibinde en iyi test olmasi

% lyi kontrollii bir diyabette yilda 2 kez yapilmasinin, tip 1 diyabetlilerde 3
ayda 1 kez yapilmasinin yeterli olmast

¢ Tarama testi olarak da kullanilabilmesi

¢ Rutin kullanimda farkl1 6l¢tim prensipleri olan kalibrasyonlari, 6l¢tiikleri
hemoglobin tiirevleri ve etkilenimleri farkli laboratuvar sonuglarinin
birebir eslesmemesi

% HbAIc diizeyinin etkilendigi durumlarda (hemoglobinopati, hemolitik
hastaliklar...) glisemik kontrolde kullanilamamasi

% Hastanin her yemekten once almasi gereken insiilin miktarini anlik glikoz

degeri gibi belirleyememesi

2.2.8. Prognostik degeri

2015 yilinda gestasyonel diyabetes mellitus hastalarinda HbAlc’nin tani ve
prognostik degerinin belirlenmesi amaciyla 100 gr OGTT referans alinarak yapilan bir
calisgmada, HbAlc degeri GDM grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek ¢ikmistir. Ayni ¢aligsma gostermistir ki, gebelikte HbA 1c¢ diizeyleri, postpartum
diyabetes mellitus (PDM) olanlarda, PDM olmayanlara gore daha yiiksek
seyretmektedir. PDM i¢in HbA 1c'nin prognostik degeri %5,55 (37 mmol/mol) kesme
degerinde, %78,6 duyarlilik ve %72,5 6zgiillik ile ROC egrisi analizi yapilarak
degerlendirilmistir (52). Yine gebeler lizerinde HbAlc’nin GDM igin erken belirteg
olarak kullanilabilmesi amaciyla yapilan bir ¢alisma neticesinde HbAlc degeri %35,7
ile %6,4 arasinda olan bireylerin normal degerlere sahip olan bireylere oranla GDM

tanis1 alma riski daha yiiksek olarak saptanmistir (53).

HbAlc’nin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerindeki prognostik degerine
baktigimizda, yapilan ¢alismalar HbAlc’nin kardiyovaskiiler olaylar1 ve tim
nedenlere bagl olimleri 6ngdrdiigini gostermistir (54). Diyabet tanist almis
popiilasyonda %]1°lik HbAlc artisi, genel mortalitede %30, kardiyovaskiiler
mortalitede %40’lik artigla sonuglanmistir (55). Koroner anjiografi uygulanan 1433

stabil anjinali hastanin 1 yillik izleminde, koroner arter hastaliginda kotii prognozun
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ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde yiiksek HbAlc diizeyleri bagimsiz bir 6n

belirte¢ olarak izlenmistir (56).

HbA1c’nin uzun donem glisemik kontrolii gésteren bir belirte¢ olmanin yani
stra dislipideminin de iyi bir dngoriiclisii oldugu saptanmistir. Khan ve arkadaslari,
glisemik kontroliin diyabetik hastalarin lipit profili iizerindeki etkisini incelemeyi
amaglamis ve HbALc ile lipit bozukluklar1 arasindaki korelasyonu anlamli bulmustur.
Kan glikoz diizeyleri kontrol altinda olan hastalarda, kontrolii saglanamamis hastalara
oranla trigliserit ve kolesterol diizeyleri daha diisiik iken HDL degeri daha yiiksek
saptanmistir (34).

2.3. Ateroskleroz
2.3.1. Patofizyolojisi

Aterosklerotik damar hastaligi, yavas ve sinsi baglayip ilerleyen, dislipidemi
oncelikli olmak tizere bir¢ok risk faktoriiniin damar yapisina etkisi ile meydana gelen
yaygin bir enflamasyon ve lipit birikimidir. Siirecin ilerlemesiyle vaskiiler yapilarda
plak yapisi olusur. Olusan plaktaki lipit, nekrotik ve apoptotik hiicre miktar1, fibroz
cat1 yapisi, enflamasyon diizeyi ve neovaskiilarizasyon gibi ozellikler plagin
hassasiyet durumunu belirler. Riiptiire olmaya egilimli plaga hassas plak denir.
Hastanin klinik 6zellikleri ve risk faktorleri de plak riiptiiriine etki etmektedir. Olusan
plagin riiptiire olmasiyla akut koroner sendrom gelisir. Bu sebeple koruyucu
hekimligin amaci aterosklerotik plak gelisimini engellemek veya olusan plag: stabil

hale getirerek akut koroner hadiseleri engellemektir (57).

Ateroskleroz, kandaki lipoproteinlerin vaskiiler endoteli gecerek biiyiik ve orta
boy muskiiler arterlerin intima tabakasinda birikmesi ve okside olmasi akabinde
okside olan lipoproteinlerin tetiklemesiyle biiylime hormonlar1 ve sitokinlerin
salgilanmasi sonucu baslayan fibroproliferatif kronik enflamatuar bir damar
hastaligidir (58).
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ENDOTELYAL DISFONKSIYON I

KOMPLIKE FIBROATEROMA | ATEROMA ARA LEZYONLAR | YAG CiZGILERI iLK LEZYON
LEZYON > YENI YAG >YENI YAG CIZGILERI | >YENI YAG >HUCRE IiCI YAG > NORMAL HISTOLOJI
~BOZUK YUZEY CIZGILERL >HUCRE DISI YAG C RE BIRIKIMI >MAKROFAJ
SHEMATOM, >BASLICA BIRIKINTISI >HUCRE ICi YAG INFILTRASYONU
HEMORAJI KIRE HAVUZCUKLARI ~iZOLE KOPUKST
~TROMBI'S BIR VEYA BIRDEN HUCRELER

FAZLA YAGLI

MERKEZ

DORDUNCU ON YILDAN UCUNCU ON YILDAN iTIBAREN BIRINCI ON YILDAN iTIBAREN
ITIBAREN
HIZLA ARTAN
Bl DUZ KAS VE BASLICA LIPIT BIRIiKiMi iLE BUYUR
HEMATOM KOLLEJEN
MIKTARI
MEYDANDA VEYA SESSIiZ SESSIiZ KLINIK
KLINIK

Sekil 2.2: Ateroskleroz asamalar1 (59).

Aterosklerozda ilk olay hasar-yanit hipotezine gore endotelin hasarlanmasidir.
Normal endotel vazomotor tonusu saglayan, otokrin/parakrin salgilar yapan, kanin
akiskanligini saglayan, antienflamatuar ve antitrombotik 6zelligi olan damar i¢ yiizey
bariyerini olusturan bir yapidir (60). Endotel disfonksiyonu, plazmada yiiksek
seyreden LDL’nin, endotelden intimaya ge¢mesi ve burada agregasyon, oksidasyon
ve partikiillerinin parcalanmasi gibi seri degisime ugramasi sonrasi okside LDL nin
nitrik oksit seviyesinde azalmaya yol agmasiyla baglar. Ayn1 zamanda vazokonstriktor
faktorler (anjiotensin 2) nitrik oksite zit etkiler gdstererek reaktif oksijen tiirlerinin ve
proenflamatuar sitokinlerin (IL-6, MCP-1) artisina yol agarlar (61,62,63). Endotel
disfonksiyonuyla birlikte monositler endotele tutunmaya baslar ve enflamasyon
tetiklenerek neticede aterosklerotik lezyon olusmaya baslar. Endotel disfonksiyonunda

rol oynayan sitokinlerden IL-6 prokoagiilan bir sitokin olmasi nedeniyle fibrinojen,
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plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve CRP diizeylerini arttirarak siirecin

hizlanmasina sebep olmaktadir (60).
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Sekil 2.3: Aterom Plak Olusumu (64).

Endotele tutunan monositler intimaya geger, burada makrofajlara doniiserek
okside LDL’yi fagosite eder ve kopiik hiicresine doniisiir. Bu kopiik hiicreleri
ekstraselliiler kolesterol ve T hiicresiyle birleserek yagh c¢izgilenmeyi baslatirlar. Risk
faktorleri var oldugu miiddetce bu siire¢ devam edecek ve sonug olarak aterom plagi

olusacaktir (63).

Aterom plaginin disar1 dogru genislemesine pozitif (ekspansif) remodeling,
iceri dogru genislemesine negatif (konstriktif) remodeling denir. Digerine gére daha
fazla lipit ¢ekirdek ve makrofaj daha az fibr6z doku ve kas hiicresi igeren pozitif
remodeling, liimeni tikamazken negatif remodeling liimeni daraltmaktadir. Pozitif

remodeling gosteren plaklar plak yirtilmasi ve akut koroner olaylar agisindan ytiksek
risklidir (65).

Aterosklerotik siire¢ ilerlerken makrofaj, diiz kaz hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde apoptotik Oliimler meydana gelebilmektedir. Diiz kas hiicrelerinin
oliimiiyle ekstraselliiler matriks tiretimi azalarak fibroz baslik zayiflamakta ve endotel

hiicrelerin Oliimiiyle de plak erozyonu olusmaktadir. Fibroz basligin kalinlig
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stabilizasyonla dogrusal olarak iliskilidir. Tiim bunlarin neticesinde apoptoz plagin

stabilizasyonunu bozarak yirtilmasina zemin hazirlamaktadir (66,67).

Tablo 2.10: Aterom Plagin Ozellikleri (68).

Stabil Plak Hassas Plak

v Fibroz baslik kalin v Fibroz baslik ince

v Kollajenden zengin v' Lipitten zengin

v' Apoptoz az v Apoptoz ¢ok

v Enflamasyon, kanama, nekroz v" Enflamasyon, kanama, nekroz
yok var

v’ Kalsifikasyon var v’ Kalsifikasyon yok

v Neovaskiilarizasyon yok v Neovaskiilarizasyon var

v" Akut koroner sendrom v" Akut koroner sendrom
olusturma potansiyeli diisiik olusturma potansiyeli yiiksek.

2.3.2. Tamim ve epidemiyolojisi

Tim diinyada oOzellikle endistrilesmis tilkelerde ateroskleroz kaynakli
hastaliklar en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Epidemiyoloji ¢alismalari
artmis kolesterol diizeylerinin, diger bilinen risk faktorlerinin yoklugunda bile

ateroskleroz gelisimine yeterli oldugunu gostermektedir.

Diinya Saglik Orgiitii 2016 raporlarma gore iskemik kalp hastalig: diinyada
6lim nedenleri siralamasinda ilk siray1 almistir (6). Avrupa’da 45-74 yas aras1 KKH
tanisina bagh yillik 6lim oranmi erkeklerde %0,2-0,8 iken kadinlarda %0,06-0,3
arasinda degismektedir. Fakat Dogu ve Bat1 Avrupa tilkeleri arasinda da farkliliklar
vardir. Dogu Avrupa’da batiya oranla koroner hastalik 5 kat fazla saptanmakta ve bati
da mortalite zamanla diiserken Dogu Avrupa’da yiikselmektedir. Bu iligki ayn1 iilke
icindeki sosyoekonomik diizeydeki degiskenlikle de benzerdir. Sosyoekonomik
diizeyi yiiksek kesimlerde mortalite ve morbidite daha diisiik saptanmaktadir. Bunun

sebebi beslenme aligkanliklari, is kosullar1 ve sosyal destek olarak sayilabilir (69).

Ulkemizde ise KKH nedenli yillik 6liim oran1 erkeklerde %0,51 kadilarda ise
%0,33 olarak saptanmistir. Bu veriler gosteriyor ki iilkemiz erigkinlerinde KKH
mortalitesi Avrupa iilkelerindekinden Ozellikle kadinlarda olmak iizere her iki

cinsiyette daha fazladir (69).
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Koroner arter hastaligi tedavisi alaninda saglanan gelismelere ragmen hastane
ici 0llime ve major olaylara %8 siklikta rastlanmasi ve bu oranin 6. aya gelindiginde

%30’a kadar yiikselmesi konuyu daha da 6nemli hale getirmektedir (70).

Aterosklerozun erken bulgusu olan yagl ¢izgilenmenin onlu yaslarda ortaya
ciktig1 yillardir bilinmekteyken, yapilan calismalar neticesinde hiperkolesterolemisi

olan annelerin fetiislerinde de yagh ¢izgilenmenin basladigi bildirilmistir (71).

Santral Hipertansiyon
Obezite

Mental stres w
\ Sedanter
‘ Sigara \ ob
[ Kalitim |

Sekil 2.4: TEKHARF c¢aligsmasi 1s18inda iilkemizdeki koroner riskin fazlalik nedenini
yansitan sema (69).

Dislipidemi

2.3.3. Risk faktorleri

Tablo 2.11: Ateroskleroz risk faktorleri (72).

Maj or risk faktorleri ° Degistirilemez riskler
o Yas
o Cinsiyet
o Genetik
e Degistirilebilir riskler
o Dislipidemi
o Sigara

o Hipertansiyon
o Diyabetes mellitus
Obezite
Hipertrigliseridemi
Sedanter yasam
Mental stres
Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler
o Fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1), hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a)
yiiksekligi, F-VII, F-VIII, vVWF yiiksekligi
e Enflamasyon belirtegleri
o Fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a

Minor risk faktorleri

Yeni risk faktorleri

22



2.3.3.1. Yas ve cinsiyet

Erkek cinsiyet ve ileri yas kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmakta ve
kilavuzlarda, kadinlarda 55 yasin, erkeklerde ise 45 yasin iistiinde olmak risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (73). TEKHAREF ¢alismasi sonuglarina gore alinan her yasin
KKH olasiligin1 diger faktorlerden bagimsiz olarak erkekte %3,9, kadinda %3,6
yiikselttigi gosterilmistir. Tlrkiye’de yasa eklenen her 11 yil (=1 SD) KKH olasiligini
1,5 kat arttirmaktadir (69).

2.3.3.2. Genetik

Paul ve arkadaslar yaptiklar1 kohort ¢alismasinda koroner arter hastaligi igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak aile dykiisiine baktiklarinda, yiiksek riskli ailelerde
erken KKH olusmasina giiglii bir sekilde katkida bulunan kalitimsal risk faktorlerinin
varligini saptamislardir (74). Kisilerin birinci derece akrabalarinda erkeklerde 65 yas
kadinlarda ise 55 yasindan once kardiyovaskiiler hastalik oykiisii bulunmasi yiiksek
risk faktorii olarak kabul edilir (75). Ailede erken aterosklerotik hastalik dykiisii olan

bireylerde koroner arter hastalig1 goriilme yas1 diismektedir (76).
2.3.3.3. Tiitiin kullanimi

Kiiresel Yetiskin Tiitlin Arastirmasi 2012 neticesinde tiitiin kullanim siklig1
erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek ve kullananlar i¢inde yaklasik ytizde 23,8’lik
kisminin her giin tiitiin kullandig tespit edilmistir. Her giin kullananlarin baglama yas1
ortalama 17’dir (77). TEKHARF c¢alismasina gore sigara diger risk faktorlerinden
bagimsiz gii¢lii bir risk faktorli olmasinin yaninda tilkemizdeki en yaygin risk
faktoridir (60,78). Sigara igiciligi 10 yillik kardiyovaskiiler olay riskini 2 katina
¢ikartirken, miyokart enfarktiisii ve inme riskini kadinlarda 4,7 kat, erkeklerde ise 2,7
kat arttirmaktadir (79,80). Sigara birakilmasi sonrasi kiginin kardiyovaskiiler hastalik
riski sigara igmeyenlerin diizeyine inmekle birlikte, M| sonras1 mortalitede %36

azalma ile ilgili oldugu saptanmistir (81,82).
2.3.3.4. Dislipidemi

Dislipidemi genellikle asemptomatik seyreden ve aterosklerozu artiran bir
durumdur. Toplum taramalarinin yapilmasi erken taninmasina ve zamaninda 6nlem

alinmasina olanak saglayarak kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini azaltmaktadir

(83).
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Tablo 2.12: Serum lipit diizeyleri (83).

Normal Sinirda yiiksek Yiiksek
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Total kolesterol <200 200-239 >240
LDL kolesterol <100 130-159 >160
(ASKVH veya risk (¢ok yiiksek: >190)
esdegeri durumda
<70)
HDL kolesterol >60 Erkek 40-59 Erkek <40
Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserit <150 150-499 500-880
(>880 siddetli HTG)
Apo-B <90
(ASKVH veya risk
esdegeri durumda
<80)

Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi Calismasi sonuglarinda
yilksek LDL kolesterol prevalansi erkeklerde %11, kadinlarda %14 olmak tizere
toplam prevalans %12,5 saptanmistir. Hiperlipidemi prevalansi kadin ve erkeklerde
yasla birlikte artmakta olup her yas grubu i¢in kadinlarda daha yiiksektir. Kentsel
bolgelerde kirsala gore daha yiiksektir. En yliksek prevalans degeri ise Bati Anadolu

bolimiine aittir (84).

Yapilan bir¢cok c¢alisma neticesinde serum LDL kolesterol seviyesinin
diistiriilmesi ile kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinde doz bagimli bir azalma
gosterilmis ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite ile morbiditenin de azaldigini
ortaya konulmustur. Yeni ¢alismalar LDL kolesteroliin koroner arter hastasi veya es

degeri durumlarda 70 mg/dl’nin altina diisliriilmesi gerektigini ortaya koymustur (85).

TEKHARF-2017 galismasi neticesinde aglik trigliseridlerinin, geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak gelecekteki kalp-damar hastaligini giiglii bir sekilde
ongordiirdiigii sonucuna varilmstir fakat hiperkolesterolemi kadar giiclii de degildir.
Giiniimiizde hedef trigliserit diizeyleri belirleyebilecek yeterli kanit veren randomize
calisma yoktur. Plazma normal trigliserit diizeyi 150 mg/dl altinda olmas1 kabul edilse

de altindaki degerler kanita dayali tedavi hedefi degildir (69,86).

Yapilan caligmalar HDL kolesterol yiikseltici tedavinin koroner riski

azaltacaginm1 gostermesine ragmen, belli bir HDL kolesterol diizeyinin hedeflenmesi
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igin yeterli kanit yoktur. Fakat yine de HDL diizeylerinin erkekte 40 mg/dl’nin,
kadinda ise 50 mg/dI’nin altinda olmasi artmis riski gostermektedir (83).

2.3.3.5. Obezite

Tablo 2.13: Yetiskin, cocuk ve adolesanlarda beden Kitle indeksi (87).

Yetiskin Cocuk ve adolesan
(kg/m?) (Z-skoru ve persentil)
Zayif <18.5 <-2.00 SD veya <%5
Normal 18.5-24.99 -2.00 — 1.00 SD veya %5-%85
Fazla kilolu 25-29.99 1.01 —2.00 SD veya %85-%95
Obez >30 >2.00 SD veya >%95
Hafif obez 30,00 — 34,99 95. persentile karsilik gelen BKi’nin
%100- 120’si
Orta obez 35,00 — 39,99 95 persentile karsilik gelen BKI’nin %
120-140"1
Morbid obez 40,00 — 49,99 95 persentile karsilik gelen BKI nin
>%140’1
Siiper obez >50

Obezite tiim diinyada siklig1 gittikge artmakta olan Onemli bir
kardiyometabolik risk etmeni olup kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini 1,5 kat
arttirmaktadir (88). Obezitenin diinyada oldugu gibi tilkemizde de sikligi zamanla
artmaktadir. TURDEP | ve Il calismalar1 karsilastirildiginda 20 yas iistii erkeklerde
obezite prevalansinin yiizde 27,3’e, kadinlarda yiizde 44,2 ye yiikseldigi gbzlenmistir
(9). Ayn1 sekilde Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri calismasina gore her
iki cinste de en stk 55-64 yas grubunda goriilmekle birlikte erkeklerin %15°1,
kadinlarin %29’u obezdir (84).

Beden kitle indeksi (kg/m?) >30 olan bireyler obez tanis1 almaktadir. Beden
kitle indeksi ve kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda baglanti olmasma karsin
bolgesel yaglanmanin risk belirlemede 6nemi daha biiyiiktiir. Ozellikle karin icindeki
yag Kkitlesinin artmas1 ile karakterli abdominal obezite kardiyovaskiiler riski
arttirmaktadir. Obezlerde tip 2 diyabet gelisme riski 2 kat fazla iken bu risk abdominal
obezitesi olanlarda 10 kata kadar ¢ikmaktadir. Bu sebeple Diinya Saglik Orgiitii bel

cevresi degerleri i¢in asagida siralanan iki ayr1 oneride bulunmustur (89).

e Kadinlarda bel ¢evresi: >80 cm daha fazla kilo alinmamasi gereken sinir deger
>88 cm kilo verilmesi dnerilmesi gereken sinir deger

o Erkeklerde bel ¢evresi:  >94 cm daha kilo alinmamasi gereken sinir deger
>102 cm kilo verilmesi dnerilmesi gereken sinir deger
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2.3.3.6. Diyabetes mellitus

Diyabetes mellitus, mikro/makro anjiopatiye neden olan ve bu sebeple
kardiyovaskiiler hastalik riskini 2-3 kat arttiran 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabetik
hastalarda trigliserit degerlerinin yiikselmesi, HDL nin diismesi ve aterojenik yogun
LDL kolesterol partikiillerinin artmasi, endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun
ilerlemesi kardiyovaskiiler komplikasyonlara sebep olmaktadir (90,91). Ayn1 zamanda
tip 2 diyabetes mellitusta goriilen hiperinsiilinemi, lipit diizeyinde bozulmaya,
plazminojen aktivator inhibitoriinlin yapiminda artisa ve aterom plagint olusturan
hiicre proliferasyonunun artisina sebep olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirmaktadir (92). Diyabetik ve diyabetik olmayan kisilerde kardiyovaskiiler
mortalite karsilagtirildiginda, mortalite oranlarinin diyabetik olanlarda yaklagik 3 kata

kadar arttig1 gézlenmistir (93).
2.3.3.7. Hipertansiyon

Tablo 2.14: Kan basinci diizeylerine gore simiflandirma (94).

<120 <80

120-139 80-89
140-159 90-99
>160 >100
>180 >110

Hipertansiyon, geng, yasli, kadin, erkek farketmeksizin kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan énemli bir risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler hastalik olugturma
patogenezi agisindan yiiksek kan basincinin lipit infiltrasyonunu arttirmasi ile intima
yiizeyinde degisiklik yapmasi ve hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastalikla
birlikteliginde aterojenik fenotipte lipoproteinlerin ¢ogunlukta olmasi gibi goriisler
ortaya atilmistir (95,96). Nitekim sadece HT tanisina sahip olup ek major risk
faktorlerine sahip olmayan hasta azdir. Hastalarda HT tanisiyla birlikte risk
faktorlerinin varligt KVH gelismesi agisindan birbirine ilave etkide bulunmaktadir. Bu
sebeple HT tanis1 olan kisinin total KVH risk durumunun degerlendirilmesi gercegi 6n

plana ¢ikar (94).

26



Tablo 2.15: Kan basinci degerleri ve ko-morbid risk faktorlerine gore hastanin KVH
gelistirme risk tablosu (94).
Diger Risk
Faktorleri*, Yiiksek normal | Evre-1 HT Evre-2 HT Evre-3 HT
Asemptomatik

organ hasar**

veya hastalik

Risk faktorii yok Diisiik risk Orta risk _

1-2 risk faktorii Disiik risk Orta risk Orta-yiiksek risk

>3 risk faktorii | Diisiik —orta Orta-yiiksek -_

risk risk

DM, OH, Evre 3 = Orta—yiiksek

KBH risk

Semptomatik

KVH, Evre 4

KBH, DM, OH

veya diger risk

faktorleri ile

birlikte
*Risk faktorleri: Diyabetes mellitus, erkek cinsiyet, yas (Erkek >55, Kadin >65 yas), sigara, dislipidemi,
BAG/BGT, obezite, abdominal obezite
** Asemptomatik organ hasari: Nabiz basinc1 >60 mmHg, karotis duvar kalinlasmasi (IMK >0,9 mm),
Ankle/brakial indeks <0,9, GFR <60 ml/dk, mikroalbiiminiiri, ekokardiyografi veya EKG ile Sol
ventrikiil hipertrofisi varligy, ileri retinopati.
2.4. Koroner Arter Hastahg
2.4.1. Kararh anjina pektoris

Miyokart iskemisine bagli gogiis agrisina anjina pektoris denir. Eforla artan ve
istirahat ile gecen formuna kararli anjina pektoris denilmektedir. Agr1 genellikle
retrosternal bolgede baslar ve her iki hemitoraksa, her iki kola (6zellikle sol kola),
geneye ve sirta yayilim gosterebilir. Bazen bu agri epigastrium, sirt ve koldan
baglayarak gogiise dogru yayilabilir. Hastalar agriy1 genellikle sikisma, baski, tikanma
veya bogulma hissi seklinde tarifler. Agr1 genellikle kalp kasinin oksijen tiiketiminin
arttig1 efor veya emosyonel stres durumlariyla tetiklenirken dinlenme ve nitratlarla 3-
5 dk igerisinde geger. Framingham Kalp Calismasi sonuglarina gore, kararli anjina
seklinde bir klinik tablo ortaya ¢ikan erkek ve kadinlarda 6liimciil olmayan miyokart
enfarktiisii ve koroner kalp hastaligina bagli éliimlerin toplam insidansi erkeklerde
%05,5, kadinlarda ise %3,8’dir (97).
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Tablo 2.16: Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi anjina siniflamasi (98).

Sif Tanim
I Olagan fiziksel aktivite anjinaya neden olmaz

I Olagan fiziksel aktivitede hafif kisitlilik
(2 bloktan fazla diiz yiirlime 1 kattan fazla merdiven ¢ikma)

Il Olagan fiziksel aktivitede belirgin kisitlilik
(diiz yolda 1-2 blok yiiriime veya 1 kat merdiven ¢ikma)

\v Herhangi bir aktiviteyi agrisiz yapamama veya istirahatte anjina

2.4.2. Kararsiz anjina pektoris

Yeni baglayan, kararli anjinaya gore daha uzun siireli (20 dakikay1 gecen), daha
siddetli, siddeti gittik¢e artan ve ufak bir eforla veya istirahatte bile gelisebilen
ilerleyici bir gogiis agrisidir (99). Agrinin olusma sebebi genellikle hastalarda var olan
plagin ¢atlamasi ile birlikte trombiis olusumu, liimen daralmas1 ve vazokonstriksiyon
sonucunda gelisen miyokart iskemisidir. Hastalar tedavi edilmediginde %10-30
oraninda 3 ay i¢erisinde akut miyokart enfarktiisii gelisebilirken tedavi alan hastalarda
bu oran %5-7"dir. Hastalarda genellikle EKG’de ST elevasyonu goriilmez. EKG
normal olabilir veya ST depresyonu ile T dalga degisiklikleri goriilebilir. Kararsiz
anjina pektoriste tedaviye ragmen agrilarin siirmesi, tekrarlamasi veya EKG
degisiklikleri akut miyokart enfarktiisii gelisme ihtimalinin yiiksek oldugunun
habercisi olabilir (100).

2.4.3. ST segment elevasyonlu miyokart enfarktiisii (STEMI)

Diinya genelinde 6nemli bir 6lim veya sakatlik sebebi olan miyokart
enfarktiisii, EKG bulgulari, laboratuvardaki yiikselmis biyobelirtegler, goriintiilleme
yontemleri ya da patoloji ile tanimlanabilir. Genellikle ana koroner arterlerden birinde
var olan plagin riiptiire olmasiyla olusan koroner tromboz sonucu 15-30 dk siiren
miyokart iskemisinin ardindan endokarttan epikarta kadar gelisen miyokardiyal
nekroz ile olusur (101). Akut miyokart enfarktiisii klinigi olan bir hastada tani
koyabilmek i¢in miyokardiyal nekroz kaniti olmalidir. Klinikle birlikte Tablo 2.17°de
belirtilen durumlardan en az birinin olmasi miyokart enfarktiisii tanisini

karsilamaktadir (102).
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Tablo 2.17: Miyokart enfarktiisii tanimlama kriterleri (102).

e Kardiyak biyobelirteglerin (tercihen troponin) iist referans degerlerin {istiinde
yiiksek veya diisiik olmasiyla birlikte asagidakilerden en az birinin eslik etmesi
o Hastanin iskemi semptomlarinin olmasi
Yeni oldugu diisiiniilen ST degisiklikleri veya yeni gelisen sol dal blogu
Patolojik Q dalgasinin gelismesi
Yeni olusan duvar hareket bozuklugu veya canli doku kayb1 kaniti
Anjiografi veya otopsiyle intrakoroner trombiisiin belirlenmesi
o Miyokart iskemi semptomlar1 sonrasi kardiyak biyobelirteg alinmadan ya da
belirtegler yiikselmeden kardiyak oliimiin ger¢eklesmesi ve ayn1 zamanda EKG’de
yeni iskemik degisiklik veya sol dal blogu olmasi
e Perkiitan koroner anjiografi ile iliskili miyokart enfarktiisiinde troponin
biyobelirtecinin 99. persantil degerinden >%3 yiikselmesi veya anjiografi dncesi
Ol¢iilmiis degerinden en az %20 yiiksek olmasiyla birlikte iskemi semptomu, yeni
EKG degisikligi veya yeni gelisen duvar hareket bozuklugu olmasi.
e Stent trombozu ile iligkili miyokart enfarktiisiinde, anjiografi veya otopsi ile
kanitlanmig iskemi ile birlikte troponin degerinin yiiksek olmast
o Koroner arter by-pass greft iliskili miyokart enfarktiisiinde, troponin degerinin 10
kattan fazla olmasi ve asagidakilerden en az birinin olmasi
o EKG’de yeni gelisen patolojik Q dalgas1 veya yeni gelisen sol dal blogu
o Normal veya greftli damarlardan birinin tikanmis oldugunu koroner
anjiografiyle kanitlamak

O O O

O

Miyokart enfarktiisii, patolojik, klinik ve prognostik farkliliklara dayali farkli

tedavi stratejileri ile birlikte ¢esitli tiplerde siniflandirilmistir:

e Tip 1: Spontan miyokart enfarktiisii

e Tip 2: Iskemik imbalans sonras1 gelisen miyokart enfarktiisii

e Tip 3: Biyobelirteg degerleri mevcut olmadiginda 6liimle sonuglanan miyokart
enfarktiisii

e Tip 4a: Revaskiilarizasyonla iligkili miyokart enfarktiisii

e Tip 4b: Stent trombozu ile iliskili miyokart enfarktiisii

e Tip 5: Koroner arter by-pass cerrahisi ile iligkili miyokart enfarktiisii (102).

Tablo 2.18: STEMI ayirici tanist (103).

Ko-morbid iskemi Iskemisiz ST yiikselmesi : r1s1
Aort diseksiyonu Erken repolarizasyon Aort diseksiyonu
Sistemik arteryal emboli ~ Sol ventrikil hipertrofisi ~ Miyoperikardit
Hipertansif kriz Sol dal blogu Plorit

Aort darlig1 Hiperpotasemi Pulmoner emboli
Kokain kullanimi1 Brugada sendromu Kostokondrit

Arterit Gastrointestinal hastalik
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ST elevasyonlu miyokart enfarktiisiinde mortalite kadinlarda ve diyabeti
olanlarda yiiksek seyretmektedir ve yaklasik %30 ileri yas ve %24 oraninda diisiik
sistolik kan basinc1 mortalitede belirleyicidir. Miyokart enfarktiisii ge¢iren hastalarda
Olim riskini tahmin eden ve tedavi kararinda, onerilerin verilmesinde, hasta ve ailesine
danigmanlik yapilmasinda yardimeci olan, 30 giinliik mortalite i¢in %90 prognostik

bilgi veren 5 basit parametre bildirilmistir (Tablo 2.19) (104).

Tablo 2.19: Hemodinamik bulgulara gore 30 giinlilk mortalite siniflamasi (Killip

Smiflamast) (105).
| KKY bulgusu yok 85 5.1
1 Ral varligi, artmis boyun venoz 13 13.6
dolgunlugu veya S3 (+)
i Pulmoner 6dem 1 32.2
v Kardiyojenik sok 1 57.8

Sekil 2.5: ST elevasyonsuz ve ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii.
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2.4.4. ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisii (NSTEMI)

Plak riiptiirii ve trombiis olusumu koroner damarlarda tikanikliga neden olur ve
subendokardiyal miyokartta enfarktla sonug¢lanir. Hastalar klinik olarak kararsiz
anjinaya benzese de NSTEMI’nde troponin yiiksekligi saptanmasi taniy1 kararsiz
anjinadan uzaklastirir. Bu hastalar STEMI’ne oranla genellikle daha yashidir ve ko-

morbid durumlar yiiksek siklikta goriiliir.

ST elevasyonsuz miyokart enfarktiisii iskemik olaylarin tekrarlamasina ve
hatta oliime kadar giden ¢esitli komplikasyonlara zemin hazirlayan kararsiz bir
koroner hastaliktir. Hastanin bireysel riskine gore verilen ilag tedavileri ve koroner
revaskiilarizasyon gibi degisik stratejiler bu komplikasyonlart engellemeyi veya

azaltmay1 hedeflemektedir (106).
2.5. Koroner Arter Hastaliginda Tan1 Yontemleri

Koroner arter hastaliginda tan1 koymanin kilit noktasi iyi bir anamnez almaktir.
Boesner ve arkadaslariin 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alisma neticesinde gogiis
agristyla gelen hastalar i¢in 5 belirleyiciden olusan 6n belirleme kuraliyla, %81
ozgillik ve %87 duyarlilikla koroner arter hastaliginin dogru tanindigini

saptamislardir (107).

Koroner arter hastalii diislinlilen hastalarda taniy1 dogrulamak, tetikleyici
durumlar1 belirlemek, hastalikla iligkili riskleri 6lgmek ve tedavinin etkin olup
olmadigimi anlamak amaciyla biyokimyasal belirtegler, elektrokardiyografi ve/veya
koroner goriintiilleme gibi 0zgiil kardiyak incelemeleri de igeren tanisal testler

kullanilir (108, 109).

2.5.1. Invaziv olmayan yéntemler

2.5.1.1. Biyokimyasal tetkikler

Biyokimyasal tetkikler koroner arter hastaliginin nedenlerini anlamak,
hastaliga dair risk faktorlerini belirlemek ve hastaligin prognozu hakkinda bilgi sahibi
olmak amaciyla kullanilmaktadir. Bilinen koroner arter hastaligi olan veya siliphe
duyulan hastalarin degerlendirilmesinde genellikle tam kan sayimlarina, aglik plazma
glikoz degerlerine, lipit profillerine, bobrek fonksiyonlarini gosteren tetkiklere
bakilmaktadir (109).
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Tablo 2.20: Koroner arter hastaligi degerlendirilmesinde onerilen biyokimyasal
tetkikler (109).

» AKS siiphesi veya klinik kararsizlikta miyokart nekrozunu dislamak i¢in
tekrarlayan troponin Sl¢timleri 6nerilir.

» Tiim hastalara hemoglobin ve beyaz kiire sayimini igeren tam kan sayimi 6l¢imii
oOnerilir.

» Koroner arter hastaligi tanili veya siipheli hastada diyabetes mellitus taramasina

HbA Ic ve aglik plazma glikozu bakilmasi ile baglanmasi 6nerilir. Hatta sonugsuz

kalinan hastalarda OGTT nin eklenmesi Onerilir.

Tiim hastalarda bobrek iglevlerinin hesaplanmasi ve kreatinin bakilmasi onerilir.

Tim hastalara aglik lipit profili (TK, TG, HDL, LDL) bakilmasi 6nerilir.

Tiroit hastalik siiphesi olan hastalara tiroit fonksiyon testleri yapilmasi 6nerilir.

YV VYV

Statin baglanan hastalarda erken donemde karaciger fonksiyon testlerine bakilmasi
oOnerilir.

A\

Statin kullanan ve miyopati siiphesi olan olgularda kreatinin kinaz 6l¢timii
oOnerilir.
» Kalp yetersizligi diistiniilen hastalarda BNP/NT-proBNP &l¢iimii onerilir.

Kararli koroner arter hastaligi olan hastalardaki olgiilen troponin degerinin
sistematik Ol¢limiinii Onerebilecek diizeyde yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak
kararsizlasmaya yonelik sliphe varliginda troponin-t veya troponin-1 bakilmalidir.
Troponinlerin kararsiz hastalar1 tanmimada ve AKS tanisi koymada 6nemli rolii
bulunmaktadir ve semptomatik her hastada troponin 6l¢tiimii gereklidir (110, 111,

112).
2.5.1.2. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi (EKG), kalpteki elektriksel potansiyel degisikliklerini
kaydetmeye dayanan kayitlarinda, altis1 ekstremite ve altist gogiis derivasyonu olmak
tizere toplam 12 derivasyon kullanilan tan1 yontemidir. Koroner arter hastalig1 tanisi
veya stiphesi olan her hastanin bir istirahat EKG’si bulunmalidir. Bu EKG, gelecekteki
olabilecek durumlarda karsilagtirma amaciyla kullanilmasinin yani sira hastanin
gecirilmis koroner arter hastaligi belirtilerini bize gostermektedir. Ek olarak gogiis
agrist durumunda ¢ekilen EKG ST-T dalga degisikliklerine bakarak g6giis agrisinin

tanisini netlestirmede yardimci olmaktadir (109).
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Tablo 2.21: Efor testi sonlandirma kriterleri (104).

Halsizlik, nefes darligi ve kladikasyo gibi semptomlarimn kisitlamasi

Gogiis agrist ve anlaml ST degisikligi

Belirgin ST depresyonu (>2 mm ST ¢okmesi, testi sonlandirmak i¢in gérece
endikasyon, >4 mm ST ¢okmesi ise mutlak endikasyon kabul edilebilir)

ST yiikselmesi (>1mm)

Aritmi

Sistolik kan basincinda 10 mmHg’dan fazla kalic1 diisme

Siddetli hipertansiyon (sistolik >250 mmHg veya diyastolik >115 mmHg)
Maksimum kalp hizina ulagilmasi testi sonlandirma kriteri olabilir.

Y VYV VYV

YV VV VY

Koroner arter hastaligi siiphesi olan hastalarda 12 derivasyonlu EKG izlemiyle
birlikte yiiriiyiis band1 veya bisikletle egzersiz testi (efor testi) tan1 koyulmast,
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi ve prognoz tayininde kullanilabilir.
Uygulamas1 kolay ve yaygimn olan testin ortalama duyarlilifi %70, 6zgilliigi ise
%75’dir (113). Koroner arter hastaligi tanisinda efor testinin performansina iliskin
bircok meta-analiz olmasina karsin bazi olgularda sonu¢ alinamamakta (ortopedik
rahatsizliklar gibi) ve bazilarinda da (AF, digoksin kullanimi, elektrolit
bozukluklari...) yanls pozitif sonuglar ¢ikabilmektedir. Efor testinden maksimum tani
degerliligi elde edebilmek igin eger varsa anti-iskemik ilaglarin kesilerek testin

yapilmasi gerekmektedir (109).

Tablo 2.22: Efor testindeki degisiklikleri gizleyebilecek bazal anormallikler (104).

Sol dal blogu

Dijital tedavisi altyor olmak

Ventrikiiler pacemaker takilmis hasta ritmi

Repolarizasyon anomalisiyle birlikte olan sol ventrikiil hipertrofisi
Wolff-Parkinson-White sendromu

Supraventrikiiler tasikardi veya AF ile iligkili ST anormalligi

YV VYV VVVYY

Mitral Kapak prolapsusu ve ciddi anemi iligkili ST anormalligi

2.5.1.3. Goriintiileme yontemleri
Ekokardiyografi

Iki boyutlu ve doppler transtorasik ekokardiyografi kalp yap1 ve islevi
hakkinda bilgi veren, tanisal degeri siklikla belirli alt gruplarda yogunlasan fakat tiim
hastalarda risk siniflamas1 agisindan 6nemli olan tanisal testtir. Iskemi nedenli bélgesel

duvar hareket anormalliklerinin saptanmasi veya gogiis agrisina sebep olabilecek
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kardiyomiyopati ile kalp kapak hastaliklarinin ayirici tanisinin konulmasinda etkilidir.
Ayrica nefes darligi sikayeti olan hastalarda mikrovaskiiler islev bozuklugunu isaret

eden ve iskeminin ilk bulgusu olan bozulmus diyastolik dolum, eko yardimiyla

saptanabilmektedir (114,115).

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

Istirahatte kardiyak manyetik rezonans gériintiileme: Yapisal kalp anomalisi ve

ventrikiil islevini degerlendirmede kullanilmaktadir (109).

Stres kardiyak manyetik rezonans goriintiileme: Dobutamin ile indiiklenen

stres sonucu olusan duvar hareket kusurlarinin degerlendirilmesinde kullanilir (116).

Manyetik rezonans koroner anjiografi goriintiilemesi: Radyasyon maruziyeti
olmadan koroner arterlerin, kardiyak anatominin ve islevinin ayni anda incelenmesine
olanak saglayan ancak uzun goriintiileme siiresi ve diisiik alansal ¢oziiniirliikk gibi

dezavantajlari olan tanisal testtir (117).
Bilgisayarh tomografi (BT)

Koroner bilgisayarl: tomografik anjiografi: Intravendz verilen kontrast madde
sonrast koroner arterlerin goriintiilenmesi esasina dayanir. Ozgiilliigiiniin koroner
kalsiyum miktari arttik¢a azalmasi sebebiyle uygun hasta se¢imi 6nemlidir (118, 119).
Uzmanlara gore ciddi obez olmayan, kalsiyum skoru ve dagilimi1 uygun, kalp hiz1 <65

ve siniis ritmindeki hastalardan nefesini yeterince tutabilenlere yapilabilir (120).
Miyokart perfiizyon sintigrafisi

Goreceli bolgesel kan akimimi yansitan tam testidir. Hipoperfiizyonda, stres
sirasinda istirahate gore isaretleyici tutulumu daha azdir. Ciddi ve yaygin KAH olan
hastalarda stresle birlikte gelisen ventrikiil genislemesi sonucunda akciger alanlarinda
miyokart perfiizyon ajan tutulumu artmaktadir. Bu test egzersiz yapamayan hastalarda

farmakoloijk stres ile yapilabilmektedir (109, 121).
2.5.2. Invaziv yontemler (Koroner anjiografi)

Koroner anjiografi ilk kez perkiitan transliiminal koroner anjioplasti ad1 altinda
Andreas Roland Griintzig tarafindan 1977 yilinda LAD bolgesindeki bir stenoza sabit

tel tizerinden sisirilebilen balon yardimiyla ve koroner stenozdan gegerek kisa siire 6
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atm basingla sisirilerek uygulanmistir. Gliniimiizde yaklagik 2 milyon koroner girisim

yapildigi tahmin edilmektedir (104).

Tablo 2.23: Kararli anjinasi olan hastalarda tanisal koroner anjiografi endikasyonlari
(122).

Smif I
» CCS siif 3 ve lizeri anjina pektoris, 6zellikle tibbi tedaviye yeterli yanit
vermeyen semptomlar ve test dncesi yiiksek hastalik olasilig1 (kanit diizeyi B)
» Kardiyak arrest gecirip sag kalanlar (kanit diizeyi B)
» Ciddi ventrikiiler aritmisi olan hastalar (kanit diizeyi C)
» MiyokKart revaskiilarizasyonu uygulanmis fakat erken donemde ileri derece
anjinasi olan hastalar (kanit diizeyi C)
Sinif I1a
» Orta-yiiksek riskli koroner arter hastaligi olan ve invaziv olmayan testlerde kesin
tan1 koyulamamis ya da ¢eliskili sonuglanmis hastalar (kanit diizeyi C)
» Prognostik agidan 6nemli alana yapilmig perkiitan koroner girigim sonrasi
restenoz riski yiiksek hastalar (kanit diizeyi C)

Kararsiz anjina, NSTEMI ve STEMI ile gelen hastalarda, miyokart iskemisi
belirgindir ve yasami tehdit eder. Bu hastalarda acil koroner anjiografi endikasyonu
bulunmaktadir ve sorumlu koroner arter darliklari, vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda
anjiyografi ile kolaylikla belirlenir (123). Kararli koroner arter hastaligi olan
hastalarda ise tanm1 i¢in oncelikle invaziv olmayan tani yontemleri tercih edilmekle

beraber koroner anjiografi dnerilen olgular da bulunmaktadir.

Koroner anjiografi KAH’nda altin standart tan1 yontemidir. Yapilmamas1 i¢in
mutlak bir kontrendikasyon bulunmamakla birlikte kanama diyatezi, bobrek
yetersizligi, ciddi kontrast alerjisi gibi goreceli kontrendikasyonlar1 bulunmaktadir.

Anjiografinin en stk komplikasyonu giris yeri komplikasyonlaridir (104, 109).

Tablo 2.24: Koroner anjiografi komplikasyonlari (104).

Akut tikanma

Ateroembolizm/tromboembolizm

Koroner perforasyon

Vaskiiler giris yeri komplikasyonlari (kan transfiizyonlari, arteriyovenoz fistiil,

VvV VYV

psodoanevrizma, akut arteryal okliizyon, enfeksiyonlar)
Kontrast nefropatisi

Alerjik reaksiyonlar

» Stent trombozu

\%

A 74
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3. GEREC ve YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’nin 10.08.2018 tarih ve 12630 sayili karari ile etik kurul onayi
alinmistir. Calisma Ocak 2016 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran
ve ¢esitli endikasyonlar ile elektif sartlarda koroner anjiografi yapilan hastalardan daha
once diyabet tanisi almamis ve HbAIlc degeri %6,5’in altinda olan hastalarin
retrospektif olarak taranmasi ile yapildi. Taramalar hastane bilgi yonetim sistemi

“BIZMED” iizerinden yapildi. Yas aralig1 30-90 olarak belirlendi.

Yapilan elektif anjiografi sonucu sol ana koroner arter, sol 6n inen arter, sol
sirkumfleks arter, sag ana koroner arter ve koroner vaskiiler sistemin ana dallarinin
sadece birinde %50 ve iizerinde darlik tespit edilmis 56 hasta, birden fazla koroner
vaskiiler sistemde %50 ve {izerinde darlik tespit edilmis 71 hasta ve gesitli koroner
anjiografi endikasyonlar1 dahilinde koroner anjiografi yapilarak koroner damarlari

normal olarak tespit edilmis 120 hasta tarama kapsamina dahil edildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin HbAlc ve koroner anjiografi
sonuglarinin yani sira anjiografi dncesi bakilan biyokimyasal testlerden; lipit profilleri
(HDL, LDL, TG) karaciger enzimleri (AST, ALT), elektrolit (Na, K, Ca) degerleri ile

yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri ve bilinen kronik hastaliklar1 tarandi.
Calisma dislama kriterleri asagida siralanmustir.

e Diyabet tanist almig olmak

e Herhangi bir sebeple (polikistik over sendromu vb.) oral
antidiyabetik kullaniyor olmak

e ST elevasyonlu miyokart enfarktiisti ge¢iriyor olmak

¢ Bilinen hemoglobinopati hikayesi

e Aktif enfeksiyon
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e Orta veya ciddi kalp kapak hastaligi
e Akut bobrek yetmezligi

e Pulmoner emboli

e Aort diseksiyonu

e Koroner by-pass cerrahisi 6ykiisii

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yan1 sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Student t Test kullanildi.
Normal dagilim gdsteren ii¢ ve lizeri gruplarin karsilastirmalarinda Oneway Anova
Test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni test; normal dagilim gostermeyen ii¢ ve
tizeri gruplarin karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve ikili karsilagtirmalarinda
Bonferroni-Dunn test kullanildi. Stenoz pozitifligi lizerine etki eden risk faktorlerinin
incelenmesinde Lojistik Regresyon analizi (Backward Stepwise) kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi

kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Duyarhlik (Sensitivity): Ger¢cek hastalar icinden testin hastalar

belirleyebilme 6zelligidir.

Ozgiilliik (Spesifisity): Gergek saglamlar icinden testin saglamlari

belirleyebilme 6zelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iisiidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman,

olgunun gergekten saglikli olma olasiligidir.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2016 — Haziran 2018 tarihlerinde, Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’'nde; %41,7’si (n=103) kadimn, %58,3’1

(n=144) erkek olmak iizere toplam 247 olgu ile ger¢eklestirilmistir. Olgularin yaslari

33 ile 87 arasinda degigsmekte olup, ortalama 59,96+10,89 yildir.

Tablo 4.1: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimlari.

Tammlayic1 Ozellikler n %
Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 33-87 (59)
Ort+Ss 59,96+10,89
Cinsiyet Kadin 103 417
Erkek 144 58,3
*Ek hastalik durumu Yok 66 26,7
HT 146 59,1
KAH 75 30,4
Hipotiroidi 19 7,7
KOAH/Astim 13 53
KBY 7 2,8
HL 7 2,8
KKY 7 2,8
Atriyal fibrilasyon 6 2,4
SVO 4 16
Ahskanhk Yok 160 64,8
Sigara 85 34,4
Alkol 1 0,4
Sigara + Alkol 1 0,4

*Birden ¢ok ek hastaligi olan olgu bulunmaktadir.
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Cinsiyet Dagilimi

Kadin; %41,7

Erkek; %58,3

Sekil 4.1: Cinsiyet dagilimi.

Olgularin %26,7’sinde (n=66) ek hastalik bulunmazken; %59,1’inde (n=146)
hipertansiyon, %30,4’tinde (n=75) KAH, %7,7’sinde (n=19) hipotiroidi, %5,3’iinde
(n=13) KOAH/Astin, %2,8’inde (n=7) KBY, %2,8’inde (n=7) HL, %2,8’inde (n=7)
KKY, %2,4’linde (n=6) atriyal fibrilasyon ve %1,6’sinda (n=4) SVO saptanmustir.

Ek Hastalik Durumu

Yok
HT 59,1
KAH
Hipotroidi
KOAH/Astim 53
KBY 2,8
HL 2,8
KKY 2,8
Atrial fibrilasyon 24
svo 1,6

0 10 20 30 40 50 60 70

Oran (%)

Sekil 4.2: Ek hastalik dagilim.

Sigara ya da alkol aliskanlig1 olmayan olgu oran1 %64,8 (n=160) saptanirken;
%34,4°1 (n=85) sigara kullanmakta, %0,4’1i (n=1) alkol kullanmakta ve %0,4’{i (n=1)

sigara + alkol kullanmaktadir.
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Tablo 4.2: Stenoz derecesine iliskin dagilimlar.

n %
Stenoz derecesi <%50 120 48,6
Single >%50 56 22,7
Multiple >%50 71 28,7
Stenoz (-) 120 48,6
Stenoz (+) 127 51,4

Stenoz derecesi olgularin %48,6’sinda (n=120) %50’den diisiik, %22,7’sinde
(n=56) single %50°den yiiksek ve %28,7’sinde (n=71) multiple %50°den yiiksektir.

Stenoz Derecesi

60
50
40
30
20
10

Oran (%)

<%50

Single >%50 Multiple >%50

Sekil 4.3: Stenoz derecelerinin dagilimai.

Stenoz Durumu

Stenoz (-);

Stenoz (+); %48 6
050,

%51,4

Sekil 4.4: Stenoz varliginin dagilima.
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Olgularin %48,6’sinda (n=120) stenoz (-), %51,4’linde (n=127) stenoz (+)tir.

Tablo 4.3: HbAlc dlgimlerinin dagilimlart.

n %
HbAlc (%) Min-Mak (Medyan) 4,48-6,49 (5,76)
OrtSs 5,70+0,54
<5,69 110 445
5,7-6,5 137 55,5

HbAlc Olglimleri 4,48 ile 6,49 arasinda degismekte olup, ortalama
5,7040,54’tiir ve olgularin %44,5’inin (n=110) HbAlc 6l¢iimii 5,69’dan diisiik yani
diyabet degil, %55,5’inin (n=137) 5,7 ile 6,5 arasinda yani diyabet baslangicindadir.

Tablo 4.4: Diger laboratuvar sonuglarinin dagilimlari.

Min-Mak (Medyan) Ort+£Ss

LDL (mg/dl) 38-281 (124) 125,44+39,30
HDL (mg/dl) 21-119 (43) 45,76+12,26
Trigliserit (mg/dl) 48-564 (150) 164,75+88,03
Kreatinin (mg/dl) 0,6-10,3 (0,8) 1,01+0,95
AST (U/L) 5-374 (20) 25,65+28,48
ALT (U/L) 6-222 (20) 24,12+18,65
Ca (mg/dl) 8,1-11,2 (9,5) 9,44+0,44
Na (mmol/L) 129-147 (140) 139,65+2,37
K (mmol/L) 2,7-5,2 (4,3) 4,30+0,39

LDL olgimleri 38 ile 281 mg/dl arasinda degismekte olup, ortalama
125,44439,30 mg/dl; HDL ol¢timleri 21 ile 119 mg/dl arasinda degismekte olup,
ortalama 45,76+12,26 mg/dl’dir.

Trigliserit 6lgtimleri 48 ile 564 mg/dl arasinda degismekte olup, ortalama
164,75+88,03 mg/dl; Kreatinin 6l¢iimleri 0,6 ile 10,3 mg/dl arasinda degismekte olup,
ortalama 1,01+0,95 mg/dl’dir.

AST o6lgtimleri 5 ile 374 U/L arasinda degismekte olup, ortalama 25,65+28,48
U/L; ALT ol¢timleri 6 ile 222 U/L arasinda degismekte olup, ortalama 24,12+18,65
U/L’dir.
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Kalsiyum o6l¢iimleri 8,1 ile 11,2 mg/dl arasinda degismekte olup, ortalama
9,4440,44 mg/dl; Sodyum o6l¢iimleri 129 ile 147 mmol/L arasinda degismekte olup,
ortalama 139,654+2,37 mmol/L; Potasyum oOl¢timleri 2,7 ile 5,2 mmol/L arasinda
degismekte olup, ortalama 4,30+0,39 mmol/L’dir.

Stenoz derecesine iliskin degerlendirmeler

Tablo 4.5: Tanimlayic1 6zelliklere gore stenoz derecesinin degerlendirmesi.

Stenoz derecesi

<9%50 Single >%50 Multiple>%50 p
(n=120) (n=56) (n=71)
(Medyan)
Ort=Ss 57,73+£9,97 60,70+10,98 63,14£11,56
Cinsiyet; n (%) Kadin 64 (62,1) 22 (21,4) 17 (16,5) b0,001**
Erkek 56 (38,9) 34 (23,6) 54 (37,5)
HT; n %) Yok 53 (52,5) 20 (19,8) 28 (27,7) b0,545
Var 67 (45,8) 36 (24,7) 43 (29,5)
KAH:; n (%) Yok 101 (58,7) 35 (20,4) 36 (20,9) b0,001**
Var 19 (25,3) 21 (28,0) 35 (46,7)
Hipotroidi;n (%) Yok 108 (47,4) 50 (21,9) 70 (30,7) ©0,043*
Var 12 (63,2) 6 (31,6) 1(5,2)
KOAH/Astim; n Yok 115 (49,1) 51 (21,8) 68 (29,1) ©0,412
(%) Var 5 (38,5) 5(38,5) 3(23,0)
Ahskanlik; n (%) Yok 82 (51,3) 33(20,6) 45 (28,1) b0,457
Var 38 (43,7) 23(26,4) 26 (29,9)
230neway ANOVA Test ®Pearson Chi-Square Test Fisher Freeman Halton Test
*p<0,05 **p<0,01

Stenoz derecelerine gore yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Anlamli farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; stenoz derecesi
multiple >%50 olan grubun yaglari, stenoz derecesi <%50 olan gruptan yiiksek
saptanmistir (p=0,002; p<0,01). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Cinsiyete gore stenoz derecesi istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Kadinlarda stenoz derecesi <%350 olma orani,
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erkeklerden yiiksek bulunmustur. Erkeklerde stenoz derecesi multiple >%50 olma

orani, kadinlardan yiiksek bulunmustur.

Ek hastalik varligina gore stenoz derecesi istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Hipertansiyon varligina goére stenoz derecesi istatistiksel olarak anlaml

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

KAH varligina gore stenoz derecesi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,001; p<0,01). KAH olmayan grupta stenoz derecesi <%50 olma
orani, KAH olanlardan yiiksek bulunmustur. KAH olan grupta stenoz derecesi

multiple >%350 olma orani, KAH olmayanlardan yiliksek bulunmustur.

70
60
50
40
30
20
10

Oran (%)

KAH (-) KAH (+)

B <%50 H Single >%50 B Multiple>%50

Sekil 4.5: KAH varligina gore stenoz derecesi dagilima.

Hipotiroidi varligina goére stenoz derecesi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,033; p<0,05). Hipotiroidi olan grupta stenoz derecesi multiple

>%350 olma orani, hipotiroidi olmayanlardan diisiik bulunmustur.

KOAH/Astim varligina gore stenoz derecesi istatistiksel olarak anlaml

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Sigara ve alkol gibi aligkanliklarin varligina gore stenoz derecesi istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.6: Stenoz derecesine gore HbA 1¢ 6l¢timlerinin degerlendirmesi.

HbAlc (%)
Min-Mak Ort+Ss p
(Medyan)
Stenoz derecesi  <%50 4,48-6,48 (5,48) 5,41+0,55 40,001**

Single >%50  4,90-6,49 (5,80)  5,84+0,33
Multiple >%50 5,16-6,49 (6,20)  6,06+0,36

Stenoz (-) 4,48°6,48 (5,48)  5,4140,55 90,001%*
Stenoz (+) 4,90-6,49 (6,00)  5,97+0,37
*0Oneway ANOVA Test IStudent t Test **p<0,01

Stenoz derecesine gore HbAlc dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir  (p=0,001; p<0,01). Anlamh farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; strenoz derecesi
multiple >%50 olan grubun HbAlc 6l¢iimleri, stenoz derecesi <%50 olan (p=0,001)
ve stenoz derecesi single >%50 olan (p=0,001) gruplardan yiiksek bulunmustur
(p<0,01). Strenoz derecesi single >%350 olan grubun HbA1c¢ dl¢limleri, stenoz derecesi

<%S50 olan gruptan yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

HbA1c

6,6
6,4
6,2

5,8
5,6
5,4
5,2

OrttSs

4,8
<%50 Single >%50 Multiple >%50

Stenoz derecesi

Sekil 4.6: Stenoz derecesine gore HbAlc dlgilimlerinin dagilima.
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Stenoz pozitifligine gore HbA 1c dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis ve stenoz (+) olgularin 6l¢iimleri, stenoz (-) olgulardan yiiksek

bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

HbA1c
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Sekil 4.7: Stenoz pozitifligine gére HbAlc 6l¢iimlerinin dagilima.

Stenoz derecesine gore LDL ve HDL o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Stenoz derecesine gore trigliserit 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Stenoz derecesine gore Kreatinin dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Anlamli farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; stenoz derecesi
multiple >%350 olan grubun 6l¢timleri, stenoz derecesi <%50 olan (p=0,003) ve stenoz
derecesi single >%350 olan (p=0,004) gruplardan yiiksek bulunmustur (p<0,01). Stenoz
derecesi <%50 olan ve single >%50 olan gruplarin Kreatinin &l¢imleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Stenoz derecesine gore AST ve ALT oOl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.7: Stenoz derecesine gore diger laboratuvar sonuglarinin degerlendirmesi.

Stenoz derecesi

<%50 Single >%50 Multiple>%50 p
(n=120) (n=56) (n=71)
LDL (mg/dl) Min-Mak 38-254 (123)  46-281 (130)  60-231 (125) 80,993
(Medyan)
Ort£Ss 125,74+38,13  125,00+43,00 125,28+38,78
HDL (mg/dl) Min-Mak 21-119 (45) 25-80 (43) 22-80 (41) 30,066
(Medyan)
OrtSs 47,61+£13,88 44,29+9,80 43,77£10,63
Trigliserit Min-Mak 48-564 56-331 63-535 (150) €0,858
(mg/dI) (Medyan) (147,5) (153,5)
OrtSs 166,86+99,05  156,75+66,27 167,49+83,91
Kreatinin Min-Mak 0,6-7,5 (0,8) 0,6-1,6 (0,8) 0,7-10,3 (0,9) €0,001**
(mg/dl) (Medyan)
Ort=Ss 0,96+0,81 0,86+0,20 1,224+1,40
AST (U/L) Min-Mak 5-138 (19) 6-88 (20) 11-374 (21) €0,093
(Medyan)
OrtSs 21,91£13,70 22,66+£12,91 34,34+47,89
ALT (U/L) Min-Mak 6-222 (19) 6-83 (21) 6-107 (20) €0,797
(Medyan)
Ort=Ss 24,41£22,19 23,86+12,90 23,85+15,95
Ca (mg/dl) Min-Mak 8,2-10,9(9,4) 8,7-11,2(9,7) 8,1-10,2 (9,5) 80,038*
(Medyan)
Ort=Ss 9,41+0,43 9,57+0,43 9,39+0,46
Na (mmol/L) Min-Mak 132-147 (140) 129-145(140) 132-146 (140) 40,417
(Medyan)
Ort=Ss 139,83+2,17 139,32+2,57 139,61+2,53
K (mmol/L) Min-Mak 3,3-5,1 (4,3) 3,4-4,8 (4,4) 2,7-5,2 (4,3) 80,715
(Medyan)
Ort=Ss 4,32+0,37 4,30+0,36 4,27+0,46
280neway ANOVA Test ¢Kruskall Wallis Test *p<0,05 **n<0,01

Stenoz derecesine gore Kalsiyum Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p=0,038; p<0,05). Anlamli farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; stenoz derecesi
single >%50 olan grubun 6lgiimleri, stenoz derecesi <%50 olan (p=0,047) ve stenoz
derecesi multiple >%50 olan (p=0,048) gruplardan yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Stenoz derecesi <%50 olan ve multiple >%50 olan gruplarin Kalsiyum o6l¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Stenoz derecesine gore Sodyum ve Potasyum Olclimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.8: KAH olmayan olgularda (n=172) stenoz pozitifligine gore HbAlc
diizeylerinin degerlendirmesi.

Stenoz durumu

Stenoz (-)  Stenoz (+) P %2508 %95 ClI

n (%) n (%)
HbAlc <5,69 67 (79,8) 17 (20,2) 3 160-
Y gy 520 12,401

57-65  34(386) 54 (614)

bPearson Chi-Square Test **n<0,01

HbAlc diizeyi 5,7-6,5 olan olgularda stenoz (+) orani, HbAlc diizeyi <5,69
olan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). HbAlc diizeyinin 5,7-6,5 olmasi stenoz goriilme riskini 6,260 katina
¢ikartmaktadir. HbA1c igin ODDS oran1 6,260 (%95 CI: 3,160-12,401)’dir.

KAH olmayan olgularda (n=172) stenoz pozitifligine gore HbAlc icin cut off

belirleme

KAH olmayan olgularda (n=172) stenoz pozitifligine gére HbAlc diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis ve stenoz (+) olgularin HbAlc

diizeyi yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak HbAI1c igin cut off noktasi hesaplanmasi
diistiniilmiistiir. Stenoz pozitifligine gore cut off noktas1 saptamada ROC analizi ve

tan1 tarama testleri kullanilmistir.
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Tablo 4.9: KAH olmayan olgularda (n=172) HbALc i¢in tan1 tarama testleri ve ROC
curve sonuglart.

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive ~ Negative 95%
Cutoff Sensitivite  Spesifisite  Predictive  predictive  Area Confidence
Value Value Interval
HbAlc >5,6 91,55 61,39 62,50 91,18 0,809 0,746-0,872  0,001**

Stenoz pozitifligine gore HbALc i¢in cut off noktast 5,6 ve iizeri olarak
saptanmigtir. HbALc 5,6 kesme degeri igin; duyarlilik %91,55; 6zgillik %61,39;
pozitif kestirim degeri %62,50 ve negatif kestirim degeri %91,18’dir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %80,9 standart hatas1 %3,2 olarak

saptanmistir.
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Sekil 4.8: Stenoz pozitifligine gore HbAlc diizeyine iliskin ROC egrisi.
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Tablo 4.10: KAH olmayan olgularda (n=172) stenoz pozitifligi ile HbAlc (Kesme
degeri 5,6) iliskisi.

Stenoz durumu

Stenoz (-) Stenoz (+) o0
n % n %
HbAlc <5,6 62 91,2 6 8,8 0,001**
>5,6 39 37,5 65 62,5
®Pearson Chi-Square Test **p<0,01

Stenoz varligi ile HbAlc diizeyinin 5,6 kesme degeri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmistir (p=0,001; p<0,01). HbAlc diizeyi 5,6 ve iizeri olan
olgularda stenoz goriilme riski 17,222 kat fazladir. HbAlc i¢in ODDS oran1 17,222
(%95 ClI: 6,814-43,530) dir.
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Sekil 4.9: HbAlc diizeylerine gore stenoz dagilimlari.

Lojistik regresyon analizi

Stenoz pozitifligi {izerine etki eden risk faktorlerinden yas, cinsiyet,
hipertansiyon, hipotroidi, hiperlipidemi, sigara aliskanligt ve HbAlc Backward
Stepwise Lojistik regresyon analizi ile degerlendirmeye alinmistir. Stenoz pozitifligi
tizerine etki eden risk faktorleri icin 4 step sonucunda olusan model Tablo 11°de

goriilmektedir.
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Tablo 4.11: Stenoz pozitifligi tizerine etki eden risk faktorlerinin lojistik regresyon

analizi.
%95 Cl
p ODDS Lower Upper
Yas 0,004** 1,047 1,014 1,080
Cinsiyet (Erkek) 0,001** 2,944 1,527 5,676
Ahlgkanlhik (Var) 0,047* 2,048 1,009 4,155
HbAlc 0,001** 13,177 6,283 27,634

*p<0,05 **p<0,01

Calismaya alinan degiskenler Stepwise Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Calismada 4.step sonunda; stenoz pozitifligi {izerine etkisi olan
risk faktorlerinden yas, cinsiyet, aliskanlik ve HbAlc dl¢limlerinin anlamli bir model
olusturdugu goriilmektedir. Modelin agiklayicilik katsayist %74,9°dur. Modele gore;
yastaki bir birimlik artig stenoz pozitif olma riskini 1,047 katina (%95 CI: 1,014-1,080)
cikartmaktadir. Erkek cinsiyeti stenoz pozitif olma riskini 2,944 katina (%95 CI:
1,527-5,676) ¢ikartmaktadir. Sigara aliskanlig stenoz pozitif olma riskini 2,048 katina
(%95 CI: 1,009-4,155) cikartmaktadir. HbA 1c¢ dlgiimlerindeki bir birimlik artis stenoz
pozitif olma riskini 13,177 katina (%95 CI: 6,283-27,634) ¢ikartmaktadir.

Yas, cinsiyet, aliskanlik ve HbA1c bagimsiz risk faktorleridir.
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5. TARTISMA

HbAlc ortalama 3 aylik plazma glikoz degerini gdsteren ve diyabetik hasta
takiplerinde kullanilmasi Onerilen parametrelerden biridir. HbAlc diizeyi diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 i¢cin Onemli bir risk gostergedir fakat bunu
makrovaskiiler komplikasyonlar acisindan bir risk gostergesi olarak kullanip

kullanmamak heniiz netlesmemistir (124).

HbA1c ve koroner arter hastalig arasindaki iliskiye yillar iginde yapilan bir¢ok
calisma ile agiklik getirilmeye c¢alisiimis ve bu konuda belli sayida veri birikimi
saglanmas1 basarilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda HbAlc ve koroner arter hastaligi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamis olsa da genel goriis bu ikili arasinda anlamli
bir iligki oldugu yoniindedir. Bizim ¢alismamizda da daha onceden yapilan
calismalarda oldugu gibi diyabetik olmayan hastalarda HbA 1c diizeyi ve koroner arter
hastalig1 arasinda giiglii bir iliski oldugu ve koroner aterosklerozu Ongérmede

HbA1c’nin bir 6n belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Wang ve ark., 292 hasta ile yaptiklar1 retrospektif bir calismada koroner arter
hastalig1 siddeti ile HbAlc degerini iliskilendirmek istenmis fakat gensini skoru ve
HbAIlc arasinda anlamli bir iliski saptamamuglardir. HbAlc’nin KAH siddeti igin
bagimsiz bir belirteg olarak kullanilamayacagini belirtmislerdir (125). Ancak yapilan
bir baska retrospektif ¢calismada, Ayhan ve arkadaslar diyabetik ve diyabetik olmayan
40 yas alt1 popiilasyonda HbA 1¢ diizeyinin, gensini skoru ile anlamli derecede pozitif
korele oldugunu gostermislerdir (r = 0.662, p <0.001) (126). Hindistan’da yapilan
prospektif bir ¢aligmada koroner arter hastaligi siddeti igin syntax skoru kullanilmig
ve yine benzer sonuglar elde edilmistir. Diyabetik olmayan popiilasyonda HbAlc
diizeyleri ile koroner arter hastaliginin siddeti, hastalikli damar sayis1 ve artan syntax
skoru arasinda yiiksek derecede korelasyon saptanmistir (R-0.402 ve 0.429; p <0.001)
(127).
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Yapilan bir ¢ok calismanin tutarsizligi iizerine Sarwar ve arkadaslari bati
toplumlarinda yapilan ve 9 tanesi HbAlc ile KAH arasindaki iliskiye katki saglayan
27 prospektif ¢alismanin dahil oldugu bir meta-analiz yayinlamiglardir. Sonucunda
diyabetik olmayanlarda HbAlc’nin her %1°lik artisinda koroner arter hastalig1 icin
RR:1.20 (%95 CI: 1.10-1.31) olarak bildirilmistir. Ayn1 meta-analizde aglik ve
yiikleme sonrasi glikoz oranlarmin diyabetik olmayanlarda KKH riski ile anlamh
sekilde iliskili oldugu fakat HbAlc’nin KKH riski ile olan iliskilerinin biraz daha
giiclii oldugu belirtilmistir (128). Bizim ¢alismamizda da koroner arter hastalifi ve
siddeti ile HbAlc 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir

(p=0,001; p<0,01).

Kadinlarda yapilan randomize ¢ift kor vaka-kontrol calismasinda hastalar
ortalama 7 yil takip edilmis ve diyabetik olmayan niifusta HbAlc konsantrasyonu
%©5,5 olanlarda koroner arter hastaligi risk orani 2,25 (%95CI: 1.59-3.18) saptanmustir.
Ancak HbAlc seviyeleri diger birkag geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
iligkili ve tam ayarlanmis modellerinde HbA1c’nin prediktif degeri zayiflamis ve RR
anlamsizlasmistir (129). Yine 93 hastada yapilan prospektif bir ¢alismada koroner
arter hastaliginin siddeti ile HbA 1¢ diizeyleri arasindaki iliski lojistik regresyon analizi
ile degerlendirilmis ve yiiksek diizeylerde HbAlc'nin ciddi aterosklerozun bagimsiz
belirleyicisi oldugu gozlenmistir (OR: 1.975;% 95 CI: 1.101-3.542, p=0.022) (130).
Yaptigimiz ¢alismada da yas, cinsiyet, hipertansiyon, hipotiroidi, hiperlipidemi, sigara
aligkanligi ve HbAlc Lojistik regresyon analizi ile degerlendirmeye alinmis ve
HbAlc’nin koroner arter hastaligi ile anlamli korelasyonu saptanmistir. HbAlc
Olgtimlerindeki bir birimlik artisin koroner arter hastaligi olma riskini 13,177 katina
(%95 CI: 6,283-27,634) ¢ikarttigi saptanmistir.

Daha evvel bahsettigimiz Ayhan ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ROC
egrisi analizinde HbA1c’nin siddetli KAH tahmini i¢in optimal kesme deger %74.4
duyarlilik ve %75.1 ozgillik ile %6,52 saptanmistir (126). Bir bagka prospektif
calismada 299 hasta ile gensini skor kullanilarak KAH siddeti belirlenmis ve HbAlc
ile arasinda 6nemli bir iligki saptanmistir (p = 0.038). Koroner arter hastaligi olusumu
icin HbAlc'nin ideal kesme degeri %5,6 saptanmistir (duyarlilik: %60,5, 6zgiilliik:
%52) (131). Son yillarda 411 hasta ile yapilan prospektif bir ¢aligmada ise ROC
egrisine dayanarak, HbAlc’nin koroner aterosklerozu olan ve olmayan hastalar
arasinda kesme degeri %5,45 (%82,8 duyarlilik ve %62,7 ozgiilliikte) olarak

52



saptanmigtir (132). Bizim c¢alismamizda ROC analizi kullanilmig ve aterosklerotik
hastalarin belirlenmesinde HbAlc kesme degeri %91,55 duyarlilik ve %61,39
ozgilliikte %5,6 olarak hesaplanmistir. Biz ¢calismamizda ayrica HbAlc degerindeki
artisin hastalikli damar sayisiyla da iligkili oldugunu gosterdik.

HbAlc degerinin koroner arter hastaliginda 6n belirteg olarak
kullanilabilirligini kanitlamaya ¢alistigimiz bu c¢alismada koruyucu hekimlik adina
aldigimiz sonug, diyabeti olmayan hastalarda HbAlc degerinin koroner arter hastaligi
icin bir gosterge olabilecegi ve %5,6 olarak buldugumuz kesme degerin iizerindeki
hastalarda koroner hastaliklar agisindan hastalar1 koruyucu girisimlerde bulunmamiz
gerektigi olabilir. Hatta yillik taramalarda biyokimyasal tetkiklerimize HbAlc
ekleyerek riskin arttigi degerlerin {Ustlindeki kisilere kardiyoloji muayenesi
Onerilebilir. Boylelikle sessiz seyredebilen koroner arter hastaligi gidisatini

yavaglatabilir, kotii sonuglarini engelleyebiliriz.

Verdigimiz 6rneklerde de oldugu gibi HbAlc ile koroner arter hastaliginin
korelasyonunu inceleyen ¢aligmalar arasindaki tutarsizliklar, ¢alismalarin farkli etnik
gruplar iginde olmasindan, farkli ¢alisma sekillerinden, KAH derecelendirmesinde
farkli skorlama sistemlerinin kullanilmasindan, HbAlc 6l¢gme tekniklerinin farkli
olmasindan kaynaklanabilir. Diyabeti olmayan hastalarda HbAlc degerinin koroner
arter hastaliginda bir 6n belirte¢ olarak kullanilabilirligini kesin olarak kanitlamak i¢in
bu durumlar1 dikkate alan daha biiyiik ¢apli bir¢ok calismanin yapilmasina ihtiyac

vardir.

Burada galismamizin bazi siirlamalaria deginmek gerekmektedir. Oncelikle
calismamiz sadece Tiirk hastalar ile sinirlidir diger sonuglarin diger etnik gruplar igin
dikkate alinmasi gerekmektedir. Ayrica ¢aligmamiz tek merkezden yapilan nispeten

kiiclik 6rneklem biiyiikliiglinde retrospektif bir ¢aligmadir.

Calismamiz HbAlc ve koroner arter hastalig1 arasindaki korelasyonu net bir
sekilde ortaya koymus fakat HbAlc’nin hangi mekanizmalar ile koroner arter
hastaliginda belirte¢ olabilecegi veya koroner arter hastaligini nasil Ongordiigii

sorusunu giindeme getirmistir.
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6. SONUC

Yaptigimiz geriye yonelik gozlemsel ¢caligmada diyabetik olmayan bireylerde
HbAIc’ nin koroner arter hastaligini belirlemede ve hastaligin siddetini géstermede
bagimsiz bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gosterdik. Bu sonucun koruyucu
hekimlikte, hangi hastalarin risk altinda oldugu veya koruyucu saglik islemlerine

alinmasi gerektigini gostermesi agisindan bize fikir verebilecegini diigiinmekteyiz.
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