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GIRIS

Akut koroner sendrom, iskemik koroner arter hastaliginin miyokardiyal hiicre
hasar1 ile veya hasarsiz sonuglanan kritik fazinin aciga ¢ikmasi ile olusan klinik
tablonun genel adidir. Bir baska deyisle koroner kan akiminin azalmasi sonucu
miyokardiyal iskeminin neden oldugu klinik tablolarin tamamini ifade etmektedir.
Yilda bir milyon Amerikali akut miyokard infarktiisiine (AMI) maruz kalmaktadur.
Avrupa genelinde ise yillik AKS goriilme sikligi1 1/80-1/170 arasinda degismektedir.
Ulkemizde ise her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastaligma bagli ani 6liim
nedeniyle kaybedilmektedir. Caligma hastalarimizi  olusturan ST segment
elevasyonlu miyokard infarktiisii ise tiim diinyada ve 6zellikle gelismis iilkelerdeki
onde gelen oliim nedenidir. Ortalama mortalitesi yaklasik olarak %45’dir. Bununla
birlikte ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisiinde mevcut en iyi tedavi primer

perkiitan koroner girisim olarak kabul edilmektedir (1).

Diyabetes mellitus insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiilin
direnci nedeniyle olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmalarinda anormallikler ve bunlara eslik eden klinik ve
biyokimyasal bulgularla karakterize kronik bir hastaliktir. TURDEP I ve II
caligmalarinda giderek artan insidans ve diyabet epidemisi vurgulanmistir (2,3,4).

Diyabetes mellitus koroner arter hastalig1 esdeger klinik durum olarak kabul
edilmektedir. Diyabetik hastalarin biiyiik bir kisminda zaman iginde ¢esitli
komplikasyonlar geligmektedir. Bu komplikasyonlarin kesin nedeni bilinmemekle
birlikte muhtemelen birgok faktor etkili olmaktadir (5). Komplikasyonlar
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak iki grupta incelenir (6). Kardiyovaskiiler
hastaliga bagl 6liim oran1 diyabetik olmayanlarla kiyaslandiginda diyabetiklerde 2-4
kat daha fazla, morbidite de daha yiiksektir. Diyabetli hastalarda 6liimlerin %70-80’1
kardiyovaskiiler hastaliklara baglidir. Koroner arter hastaligi diyabetik hastalarda,
mortalite ve morbidite agisindan en sik karsilasilan  kardiyovaskiiler
komplikasyondur (7). Hipergliseminin derecesi ve siliresi mikrovaskiiler

komplikasyonlarin gelisimi i¢in kuvvetli risk faktorleridir (8). Fakat makrovaskiiler



komplikasyonlarin diyabet siiresi veya siddeti ile baglantili oldugu gdsterilememistir
(9,10).

Hemoglobin Alc uzun donemli glisemik kontroliin yansimasidir ve akut
streslerden daha az diizeyde etkilenir. Bu nedenle HbAlc diizeyleri kronik glukoz
kontrolii ve hastalik sonuglar1 arasindaki iliski acisindan daha dogru bir bakis agisi
saglayabilir. Ne var ki; HbAlc ve mortalite arasindaki iligkiyi degerlendiren
caligmalarda diisik Alc diizeyleri ve mortalite arasindaki iligki agikca ortaya
konulmamistir (11,12). Son yillarda yapilan pek cok ¢alismada glisemik kontrol ile
koroner arter hastalig1 ciddiyeti arasindaki iliski degerlendirilmis ve korele oldugu
sonucuna varilmigtir (13). Bu calismalarda akut donem sonuglarindan ziyade uzun

donem mortaliteler ve istenmeyen kardiyak olaylar 6n planda degerlendirilmistir.

Koroner arter hastaligi tartisilmaz bir risk faktorii haline gelen diyabette
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite yiiksek seyretmeye devam etmektedir. Uzun
donemli sonuclar1 aragtirmalara sik sik konu olurken akut donemde yapilmis yeterli
calisma bulunmamaktadir. Miyokard hasarini tespit edebilmek amaciyla spesifik
kardiyak enzim takipleri yapilmaktadir. Bu enzimler spesifitelerine gére Troponin,
kreatin kinaz miyokardiyal band (CKMB) ve miyoglobin olarak siralanabilir. Bu
takipler infarkt boyutu ile yakindan iligkilidir (14).

Bu caligmada amacimiz; diyabetik akut koroner sendrom hastalarinda kotii
glisemik kontroliin akut donemde miyokard hasarlanmas1 {izerine etkisini
arastirmaktir. Yapilan pek ¢ok ¢alismanin aksine uzun dénem sonuglarini degil akut
donemdeki etkileri goéz Oniine sermek amaglanmistir. Kardiyak hasarlanma
belirtegleri olan Troponin ve kreatin kinaz miyokardiyal band diizeylerinin yakin

takibi ve anjiyografik analizler ile bu etkinin ortaya konulmasi planlanmistir.



GENEL BIiLGILER

ATEROSKLEROZ VE HASSAS PLAK

Lipid diistiriicii ilag ¢aligmalar1 kardiyak olaylarda dramatik diisiisler bildirse
de kaynaklardan elde edilen kanitlarin ¢ogunda ve klinik ¢aligma sonuglarinda
aterogenezin serum lipidlerinin yiikselmesinden daha karmasik bir siire¢ oldugu
goriiliir. Kronik semptomlarla bagvuran hastalarda aterom plaklarinin diizgiin ytlizeye
sahip oldugu goriiliirken, kararsiz anginasi olan hastalarda endotel yiizeyi ¢atlamis,

trombiis ile komplike olmus plaklar gosterildi (15,16).

1990’11 yillarda vaskiiler patologlar duyarli plaklarda 3 karakteristik histolojik
ozelligi belirlemistir; biiyiik bir lipid kor, inflamasyon hiicreleri birikimi ve ince
fibroz baslik (17). Kararli ve duyarli plaklar arasinda hem lipid kor genisligi hem de
makrofaj hacminde sasilacak farkliliklar mevcut oldugu saptanmistir. Felton ve
arkadaslar1 334 insanda aort plaklarini incelemistir. Catlamis plaklara sahip aortlarda,
duyarli lezyonlarda kararli ateromlara gore 4 kat fazla lipid, 8 kat fazla makrofaj

alan1 ve ticte bir kalinlikta fibroz baslik gostermislerdir (18).
Lipid kor olusumu

Endotel aktivasyonu aterom plaginin olusumu ve c¢atlamasina kadar olan
siiregte  baslangic noktasidir. Endotel hiicrelerinin  aktivatorleri  denince
hiperkolesterolemi, sigara ve hipertansiyonu iceren geleneksel koroner kalp hastaligi
risk faktorleri akla gelir. Fakat daha az hatirlanan homosistinemi, immiin
kompleksler ve infeksiydz ajanlar da endoteli aktive edebilirler (19,20). Ornegin
yagli bir yemek sonrasi 4 saat i¢inde vaskiiler reaktivite artar (21). Kronik diisiik

yogunluklu lipoprotein (LDL) diisiiriicii tedavi vaskiiler reaktiviteyi iyilestirir (22).

‘Vasomotion’ diye de adlandirilan vaskiiler reaktivite, damarlarin spontan ve
stirekli olarak vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yapmalar1 demektir.
Vazodilatasyon Nitrik oksid (NO), Prostoglandin 12 (PGI2) ve Endotelin Aracili
Hipertrofik Faktor (EDHF - Endotelin Derived Hypertrophic Factor), siklik

adenozin monofosat (cAMP) ve siklik guanozin monofostat (¢cGMP) {izerinden,



vazokonstriksiyon ise endotelin, anjiyotensin II, Tromboksan A2(TXA2), platelet
aktive edici faktor (PAF), Reaktif Oksijen Partikiilleri (ROP),5-Hidroksi Triptamin
(5-HT) ve Norepinefrin (NE) etkisi ile gerceklesir. Endotel hiicre aktivasyonu ile
16kosit adezyon molekiilleri ve selektin reseptorlerinde artig olur. Bu cevap kan
damarlarinin dallanma bdlgelerinde biraz daha baskindir, bu bdlgelerde normal
laminar akimin kaybi1 adezyon molekiillerini baskilayan endotel kaynakli nitrik
oksitin {liretiminde azalmaya yol agar (22-24). Lokositler endotel duvarinda selektin
ailesi molekiiller ve reseptorler ile etkileserek yuvarlanmaya baslarlar. Endotelyal
‘gap junction’ lar vasitasi ile ekstravaskiiler alana ge¢meden once (diapedez),
endotelyal yilizeye sikica baglanirlar (adezyon). Adezyon biiyiik oranda 16kositlerin
hiicre yiizeylerinde bulunan ¢esitli integrinlere baglanan endotelyal adezyon
molekiillerince diizenlenir. Bu molekiillerden intraselliiler adezyon molekiilii 1
(ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) cesitli sitokinlerle
endotelde c¢ogalirlar. Daha sonra endotel hiicreleri arasindan gegis olur
(transmigrasyon). Bu gecisi monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve diger
kemotaktikler kolaylastirirlar (25).

Aterom plagi olusumu baslangicinda yuvarlanma ve adezyon sathasinin
Oonemi bircok calismada gosterilmistir. Genetigi degistirilmis fare deneylerinde,
endotelyal selektinler ve trombositten yoksun hayvanlarda plaklarin %40 daha kiiciik
oldugu goriilmiistiir (26). Adezyon kuvvet molekiilii ve selektin iretimi plaklarda
normal damar endoteline gore 2 kat fazladir (27). Serum adezyon molekiil
konsantrasyonu ile karotis intima kalinligmin dogru orantili oldugunu gdsteren
caligmalar vardir (28).

LDL apolipoprotein B’ye baglanarak damar duvarina geger ve lokal
inflamasyon {iriinii serbest oksijen radikalleri tarafindan okside edilir. Bir ¢alismada,
aterosklerotik lezyonlarda ve insan plazmasinda okside LDL’ ye karsi antikorlar
bulunmustur (29). Ayrica Hasegawa ve arkadaslar1 plazmada okside LDL diizeyinin
yasla artig gosterdigini ve aterosklerozu olan hastalarda kontrol grubuna goére daha
fazla okside LDL oldugunu gostermislerdir (30). LDL nin oksidasyonu poliansature
yag asitlerinin peroksidasyonu ile baglar (31,32). Okside olmus lipidler LDL
reseptorlerince taninamazlar fakat damar duvarina gecis yapan monositlerin ¢opgii

(scavenger) reseptorlerince taninirlar. Sonu¢ olarak monositler kolesterolii fagosite



ederek doku makrofajlarina doniisiirler. Lipid ile dolu bu hiicrelere kopiik hiicreleri
(foam cells) adi verilir. Zamanla bu hiicrelerin 6limii ile aterom plagi serbest
kolesterol ve kolesterol esterlerinden zengin hale gelir.

Damar duvarinda lipid birikimi tek tarafli degildir. Kolesteroliin damar duvari
digina ters transportu ile dengelenir. Bu olayda lipoprotein tasiyicilar ve transport
proteinleri rol alir. Ters transport kolesteroliin hiicre membranindan dokular
arasindaki siviya fosfolipid kabul eden parcaciklara gegisi ile baglar. Bunlarin en
onemlisi karaciger kaynakli, fosfolipid ve apo A-1 den olusan yeni HDL (nascent
HDL) parcaciklaridir. Yeni HDL i¢indeki serbest kolesterol, lesitin kolesterol acil-
transferaz (LCAT) enzimi tarafindan kolesterol esterine cevrilir. Kolesterol Ester
Transfer protein (CETP ) kolesterol esterlerini trigliserid ile degistirerek HDL nin
kolesterol yiikii azaltilir. Daha sonra kolesterol karacigere tasinir ve safraya salinir.
Serum LDL diizeyinin artmasi ile ters kolesterol taginmasinda kompansatuar artig
olur. Bir calismada del la Llera Moya plazma LDL’si yiiksek hastalarda ters
kolesterol transportunun %30 daha fazla oldugunu bulmustur (32). Diger taraftan
plasma HDL konsantrasyonu ile ters kolesterol transportu diizeyi arasinda anlaml
iliski yoktur. Ayrica HDL nin adezyon molekiillerini inhibe etmesi, antioksidan
ozellikleri ve matriks metalloproteinazlarini bloke etmesi gibi antiaterojenik

ozellikleri de vardir (33) (Sekil 1).

Sekil 1. Adezyon molekiillerinin inhibisyonu (34).
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Lipid birikimi ters kolesterol transportunu astig1 zaman, lipid kor genislemeye
baglar ve duyarli plak olusumundaki ilk asama baslamis olur. Lipid korun
genislemesi ile damar duvari disa dogru genislemeye baslar. Bu olayin klinik 6nemi
vardir. Riiptiir Oncesi ve sonrasi yapilan seri anjiyografik caligmalarda hastalarin
yarisinda biiyiik lipid kora sahip duyarli plaklarin riiptiir 6ncesi koroner kan akimini
kisitlamadig1 goriilmiistiir. Duyarli lezyonlar ciddi stenoz olusturmazken anjiyografik

olarak ciddi stenoz yapan lezyonlar genellikle stabildir (35).

Damar duvarinda inflamasyon

Okside LDL ve diger pro-oksidan stimiilanlar ile aktive olan doku
makrofajlar sitokinler lireterek inflamasyonun baslamasini ve devamliligini saglarlar
(36,37). Endotel hiicreleri ve inflamasyon hiicreleri ¢esitli sitokinler ile birbirlerini
uyarmaya devam ederler. Mast hiicreleri hacimlerini 15 kat artirir ve Timor
Nekrozis Faktor Alfa (TNF-alfa) pozitif olurlar. Endotel hiicre aktivasyonunu
ateslemeye devam ederler (38,39). Diiz kas hiicreleri degiserek ekstraselliiler matriks
proteinleri salgilamaya baglar. Aymi hiicreler fibroz bagligi olusturan kollajeni
iiretirler (40). Stabilize edici etkileri vardir ama bolgede bulunan T lenfositler de
interferon gama ftretimi ile ekstraselliiler matriks yapimini baskilamaya calisirlar
(41). Ozetleyecek olursak; inflamasyon sitokinlerinin biiyiik kismi duyarl plaklarda
belirlenmistir (42-45). Koloni stimiile edici faktorler makrofaj cogalmasini tetikler ve
interferon gamma diiz kas hiicre ¢ogalmasini inhibe eder (46). Platelet derived
growth factor (PDGF) ve insulin-like growth factor (ILGF) gibi baslik olusumu ve
stabilizasyonu arttiran sitokinler de salinir (47). Fakat duyarli plaklarda denge
kollajen yapimindan ¢ok yikimdan yanadir. inflamasyon sitokinlerinin etkisi ile
duyarl plakta birikimin artmasi plak 1sisinin artmasina neden olur. Ornek verecek
olursak bir calismada kararsiz anjinali hastalarda olaydan sorumlu plak 1sis1 kararl
anginasi olanlardan 0.6 santigrad derece daha fazla, miyokard infarktiisii olanlarda
ise 1.0 santigrad derece daha fazla bulunmustur (48). Plakta lokal 1s1 artis1 dolagim
sistemindeki adezyon molekiilleri, sitokinler ve plazma C-reaktif protein (CRP)
diizeyiyle de iliskilidir (49). Kronik enfeksiyonlar ve artmis CRP diizeyleri yeni

aterom plagi olugma riskini 5 kat arttirirlar (50).



Fibroz bashk incelmesi

Lipid koru ¢evreleyen fibroz bagligin saglamligin1 konnektif bag dokusu ile
doku sentezi ve yikimi arasindaki denge belirler. Diiz kas hiicrelerinden salinan
ekstraselliiler matriks proteinleri bashigin direncinde rol oynarlar. Aktive olmus
inflamasyon hiicreleri (makrofajlar, T-lenfositler ve mast hiicreleri) ise sitokinlerle
diiz kas hiicrelerini inhibe ederler (51). Makrofajlardan salinan metalloproteinazlar
kollajen yikiminin bas aktorleridir (52). Bir ¢alismada duyarli plaklardaki makrofaj
yogunlugunun fibréz bashigin mekanik direncinin azalmasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (53). Makrofajlardaki okside LDL’ler metalloproteinazlarin iiretimini 2
kat arttirrken plazma LDL diizeyine herhangi bir etkisi yoktur (54).
Metalloproteinaz iiretimi TNF-alfa ve interlokin-1 (IL-1) ile de artar (55,56). Plak
duyarliliginin artmasinda metalloproteinaz iiretimini arttiran plazmin, klamidya 1s1
sok proteini ve oksijen radikallerinin de etkileri vardir (57,58). T-lenfositlerden
salinan interferon gama diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlarin1 baskilar (59,60).

Wallner ve arkadaglarinin g¢alismasinda duyarli plaklarda normal damar
duvarinda olmayan tenascin-c isimli hiicreler aras1 proteinin makrofajlarca
salgilandig1  goriilmiistiir (60-62). Tenascin metalloproteinaz salinimini stimule
ederek diiz kas hiicrelerinde apoptozu tetikler. Fibroz baslik erozyonu plak riiptiiriine
sebep olur ve doku faktorii salinimi ile trombosit adezyonu ve trombiis olusumu
tetiklenir. Plak riiptiirii siklikla plak omzunda gelisir, bu bolgede makrofajlar ve T-
lenfositler yogunlukta iken diiz kas hiicreleri az bulunur (63). Ilging olarak duyarl
plaklarda doku faktorii miktar: stabil plaklardan iki kat fazladir ve makrofaj voliimii
ile dogru orantilidir (64). Bu olay inflamatuar yanit ile plak riiptiirii ve koroner
tromboz arasindaki son baglantiy1 olusturur. Biiylik lipid kor olusumu LDL nin
damar duvarina gegisi ile baslar. Cesitli risk faktorlerinin etkisi ile gelisen kronik
sistemik veya lokal vaskiiler inflamasyon endoteli aktive eder. Aktive endotel
hiicreleri monositlerin damar duvarina gegisini baslatirlar. Damar duvarina gegen
monositler oksidatif stres iiriinii okside LDL ile karsilasirlar ve fagosite ederek
subendotelyal dokuda doku makrofajlarina doniisiirler. Daha sonra lipid fagosite
eden makrofajlarin 6liimii ile biiyiik nekrotik lipid kor olusur. Sitokinlerin etkileri ile
hiicreler aktive olur ve duyarli plaktaki inflamasyon hiicrelerinin artigi saglanir.

Ekstraselliiler matriksin proteazlar ile yikimi ile duyarli plagin {igiincii karakteristik



olusumu, incelmis fibréz baslik olugsmus olur. Ayni zamanda kollajen iiretimi
sitokinlerin diiz kas hiicrelerini baskilamasi ile azalir ve diiz kas hiicresi oliimii
tetiklenir. Son olarak fibroz baslik siklikla omuz bolgesinden olmak {izere riiptiire
olur ve protrombotik doku faktorii ve kollajen dolagima salinir. Plak erozyonu, plak
yirtilmasi olmadan koroner tromboz olusturabilen bir diger nedendir. Bayanlarda
erkeklere nazaran daha sik AKS’ a neden olmaktadir (65,66). Dolasimda aktive
olmus l0kositler; aktif doku faktoriinii, agregasyonu ve hiperkoagiilasyonu artmis
trombositlerin {izerine birakarak endotel biitiinliigi bozulmus eroze plaklarda
tromboz olusumunu kolaylastirir (67,68). Giiniimiizde endotel reaktivitesinin,
oksidatif stresin, kolesterol transportunun, serum ve doku sitokinlerinin Sl¢timleri ile
koroner arter hastaliginin tedavisinde yeni ufuklar acilmistir. Plak riiptiiriiniin
patofizyolojik siirecinin anlagilmasi ile plak stabilizasyonu i¢in 5 ana hedef
belirlenmistir: Endotel aktivasyonunun geriletilmesi, agresif lipid tedavisi, LDL
oksidasyonunun Onlenmesi, ters kolesterol transportunun hizlandirilmas: ve

inflamasyonun baskilanmasi.

AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom, iskemik koroner arter hastaliginin miyokardiyal hiicre
hasar1 ile veya hasarsiz sonuglanan kritik fazinin aciga ¢ikmasi ile olusan klinik
tablonun genel adidir. Altta yatan en yaygin patofizyolojik neden aterom plak
yirtilmast ya da erozyonunu takiben gelisen trombilis olusumudur. Bunu
embolizasyon ya da degisen derecelerde obstriiksiyon izler. Akut koroner sendrom
baslhig1 altinda klinik bulgular, elektrokardiyografi ve biyokimyasal belirtegler
kullanilarak {i¢ ayr1 klinik tanimlama yapilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Akut Koroner Sendromlar.

ST Elevasyonlu ST Elevasyonsuz
Q dalgali / Q dalgasiz Non ST Elevasyon Miyokard Infarktiisii
Stabil Olmayan Angina

ST yiikselmeli olmayan miyokard infarktiisii ile stabil olmayan angina
pektoris, ST Yiikselmesi olmayan akut koroner sendrom (STYO AKS) olarak da

adlandirilabilir. Kollateral perfiizyonun olmadigi durumlarda tam koroner



okliizyonun varligi, ST yiikselmeli miyokard infarktiisi ya da ST yiikselmeli
olmayan miyokard infarktiisii ile neticelenir. Bununla beraber gecici ya da kismi
koroner okliizyon, trombiisiin veya plak parcalarmin distal koroner dolagima
embolize olmalar1 ise miyosit nekrozuna yol agarak miyokard infarktiisiine neden
olabilir. Ozellikle STYOMI tamisinda nekrozuna duyarli belirtecler kullanilir. Eger
kan biyokimyasal kardiyak enzimlerinde yiikselme saptanamaz ise klinik durumun

adi1 kararsiz angina (Unstable Angina) olarak tanimlanir.

Akut koroner sendromun goriilme sikhgi

STYMI ciddi bir halk saghgi problemi olmaya devam etmektedir. Gogiis
agrist nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin % 15 ile 25’1 AKS tanisi ile taburcu
edilmektedir (69-71). AKS olarak degerlendirilen hastalarin, {icte birinin STYMI
oldugu saptanmistir. Ulkemizde ise her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter
hastaligina bagli ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir (72).

Akut koroner sendrom ve risk faktorleri

Akut koroner sendrom gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorlerinin predispozan
oldugu yapilan c¢aligmalarla kanitlanmistir. Degistirilebilen ve degistirilemeyen
aterosklerotik risk faktorleri tanimlanmistir (Tablo2). Klasik risk faktorlerine
ilaveten; endotel disfonksiyonu, lipoprotein (a), homosistein, fibrinojen ve C reaktif
protein diizeyleri yiiksekligi yeni risk faktorleri olarak kabul edilmektedirler.

Tablo 2.Aterosklerotik risk faktorleri.

Degistirilebilir Risk Faktorleri Degistirilemeyen Risk Faktorleri
- Displipidemi - Ailesel yatkinlik
- Hipertansinyon - Yas
- Diyabetes mellitus - Erkek cinsiyet

- Metabolik sendrom
- Obezite

- Hiperfibrinojenemi
- Titiin kullanimi

- Sedanter yagam

- Emosyonel stres

- Tip A kisilik




Akut koroner sendrom patofizyolojisi

Ateroskleroz, Koroner Arter Hastaliginin (KAH) en onemli ve yaygin
nedenidir (73,74). AKS aterosklerozun komplike olmasi ile meydana gelir. Altta
yatan neden genellikle riiptliire aterom plagimmin ya da daha az siklikla yiizeyi
erozyona ugramis plagin akut trombozudur. Nadir de olsa akut koroner sendromlar
non-aterosklerotik bir nedene bagli olarak da geligebilirler. Arterit, travma,
diseksiyon, spazm, tromboemboli, konjenital anomaliler, hematolojik hastaliklara
bagli insitu tromboz, kokain kullanimi ya da kardiyak kateterizasyonu takiben
gelisen bir komplikasyon sonucunda akut koroner sendromlar olusabilir. Plak riiptiirii
nedeniyle gelisen akut koroner sendromlarda énemli olan, lezyonun darlik derecesi
degil, plagin biyolojisi yani plak hassasiyetidir. Riiptiire olmaya egilimli pek ¢ok
plak koroner anjiyografide (KAG) tespit edilememektedir. Seri anjiyografik ve
patoanatomik goézlemler koroner arter hastaligmin temelde iki farkli zeminde yol
aldigmm gosterirler. Bunlardan birincisi fikse, geri doniisiimii zor olan, kademeli
liimen daralmasma yol acan aterosklerozdur. Ikinci yol ise potansiyel olarak geri
doniistimlii, dinamik yapida, Ongoriilemez sekilde yavag ilerleyen fazi kesintiye
ugratip, hizli koroner tam tikanikliga yol agabilen tromboz ya da vazospazm yoludur.
Genel olarak aterosklerozun baskin oldugu lezyonlar kronik stabil anjina pektoris
kliniginden sorumlu iken aterotromboz ise akut koroner sendromlardan sorumlu olan
lezyonlarin ana komponentidir (73-75). AKS koroner plagin, incelmis olan fibroz
kapsiiltiniin yirtilmasi ile baglar. Hassas plagin yirtilmast i¢in ¢cogu zaman tetikleyici
bir faktore ihtiya¢ vardir. Fakat AKS olusumu i¢in tetikleyici faktér her zaman sart
degildir. Plagin hassas ve biilyiik olmasi AKS olusumu i¢in en 6nemli rolii teskil eder.
Plak yirtilmas1 siklikla plagin biliylimesi esnasinda goriilir. Bunun sonucunda
trombiis olusumu gozlenir. Koroner plak yirtilmasi esnasinda, fibrinoliz, trombosit
ve koagililasyon aktivasyonu arasindaki iliski olduk¢a onemlidir. Plak yirtilmasina
karst dinamik bir trombotik cevap siireci izlenmektedir (Sekil 2). Tromboz ve
tromboliz bu siire¢ i¢inde birlikte olusur. Bu siirecte koroner akim tikanmasi ve distal
emboliler gozlenir. Bu distal emboliler nedeni ile koroner arter rekanalize edilse de
miyokard reperfiizyonu tam olarak saglanamaz. Meydana gelen bu durum hastaligin
uzun donem seyrinde olduk¢a Onemlidir (76). Akut koroner sendromda anormal

vazospazm da sik goriiliir. Bu spazmlar genel olarak sorumlu lezyon bolgelerinde
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sinirhdir.  Bu duruma o bolgeden salinan mediyatorlerin  neden oldugu
distintilmektedir (77). Akut koroner sendromda erken donemde vaskiiler
inflamasyon olusumunda makrofaj aktivasyonu ve serbest radikal salinimi ilk sirada
yer almaktadir. Bunun sonucunda metallaproteinazlar aktive olur ve plak destabilize
olur. Paradoks vazokonstriksiyon goriilmektedir. Bu duruma endotel disfonksiyonu
eslik etmektedir. Doku faktorii ve endotel kaynakli apoptotik mikropartikiillerin
tetikledigi protrombotik uyart artmaktadir. Bunun sonucunda nitrik oksit,
prostasiklin, protein C ve S, doku plazminojen aktivatorii olusumu ve aktivitesinde
denge bozuklugu meydana gelir (78). Endotel disfonksiyonu sonucu NO salinimi ve
biyoyararlilig1 azalirken, endotelin-1, anjiyotensin ve oksidan vazoaktif maddelerin
salmimi artig gostermektedir. Biitlin bu bilgiler 1s18inda endotel disfonksiyonu,
KAH’in tiim safthalarinda ve komplikasyonlarinda en ©Onemli patogenezi
olusturmaktadir (79). Plak riiptiirii veya erozyonu sonucu gelisen AKS’da
inflamasyon sadece sorumlu plak bolgesinde artis gostermez. Ayni zamanda tiim
sistemik dolasim ve diger plaklarda da inflamasyon artis1 mevcuttur (80). Sistemik
inflamasyon, periferik kan damarlarindaki inflamasyon belirtegleri ve akut faz
reaktanlarinin tespiti ile belirlenir. Miyokard infarktiisii koroner arterin tamamen
tikanmasi ve siddetli iskemi sonucu 15-20 dakika i¢inde gelisir. Tikali koroner
arterin besledigi alanda siddetli iskemi ilk olarak subendokardiyal alanda gozlenir ve

epikardiyal alana dogru ilerler (81).

Sekil 2. Ateroskleroz gelisimi (82).

Képilk Yagh Orta dereceli Fibrézx Komplike
hicreleri gizgilenme lexyon Aterom plak Lexyon/Riptir

.......

Endotel aktiflesmesi » >

1. dekaddan itibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren

= e e - - P - - Duz kas ve Tromboz,
Biyik dlgide lipid birikimi nedeniyle biyime kollajen

Stary HC ve ark."dan uyarlanmisnir. Circuvlanion 1995:92-1355-1374
Duyarlik plagm riiptiirii (%75) ve erozyonu (%25) sonucu akut koroner sendrom gelisir. Lipit igerigi
fazla, diiz kas igerigi az, makrofaj icerigi fazla, fibroz kapsiilii ince ve doku faktorii igerigi yiiksektir.

Plaklar aktif (proteolitik enzimlerle) veya pasif (fibroz kapsiiliin omuz bolgesinden) yirtilirlar.
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ST SEGMENT YUKSELMELI MiYOKARD INFARKTUSU

Tiim diinyada ve 6zellikle gelismis tilkelerdeki 6nde gelen 6liim nedenidir.
Ortalama mortalitesi yaklasik olarak %45°dir. Hastaliin en Onemli sebebi
epikardiyal koroner arterlerin aterosklerotik hastaligidir. Miyokard infarktiislerinin
biiyiik kismi, hemodinamik olarak 6nemli olmayan (< %60 ) lezyonlarin aktivasyonu

sonucu olusur.

Klinik / Anamnez

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii ayirict tanisinda oldukga
onemlidir. STYMI olduk¢a genis bir semptom ve klinik tablo ile karsimiza
cikmaktadir. En Onemli semptom iskemik goglis agrisidir. Akut miyokard
infarktlisiinde semptomlar genellikle onceden asemptomatik olan kisilerde aniden
ortaya ¢ikar. Agr1 genellikle istirahat esnasinda baslar. Bazen cerrahi girisim, travma,
hemoraji ve hipotansiyon neticesinde de semptomlar tetiklenebilir. Gogiis agrisi
genellikle retrosternal bolgede, tam olarak lokalize edilemeyen, baski, sikisma,
basing hissi ya da yanma seklinde tariflenen, siklikla sol kol ve sirta yayilan
karakterdedir. Istirahatle ve nitrogliserin ile gecmez ve 20 dakikadan daha uzun
stirer. Gogiisteki sikint1 hissi boyuna, alt ¢eneye, bileklere, sirta, omuza, sag kola,
epigastriyuma da yayilabilir. Yapilan caligmalar, toplumda insanlarin %30 oraninda
sessiz MI gecirdigini gostermistir (82). Akut miyokard infarktiisii dzellikle yasli,
diyabetik ve postoperatif hasta grubunda gdgiis agrisi olmaksizin da gelisebilir (83).
Akut miyokard infarktiisii ile iligkili diger semptomlar terleme, nefes darligi,
halsizlik, ¢arpinti,bas donmesi, biling bulanikligi, bulanti, kusma ve hazimsizlik
olarak sayilabilir. Gastrointestinal sistem ile iligskili semptomlar 6zellikle inferior
infarktiislerde sik gdzlenir. STYMI olusumunda sirkadiyen bir ritim gdzlenmektedir.
Bu durum daha ¢ok katekolamin, kortizol salinimina ve trombosit agregasyonundaki
artisa baghdir. Ayrica STYMI karsimiza atipik semptomlar ile de cikabilmektedir.
Bu durum genel olarak geng (25-40 yas) veya yasli (75 yas lizeri), diyabetik ve bayan
hastalarda goriilebilir (84).

Fizik muayene

Hastalarin fizik muayenesinde asil amag kalp dis1 ve iskemik olmayan kalp

hastaliklarinin tespitidir. Ayn1 zamanda akut miyokard infarktiisliniin siddeti, erken
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ve ge¢c donem komplikasyonlarmin tespiti, hastaligin tedavi stratejilerinin
belirlenmesi ve prognoz acisindan biiyiik 6nem tasir. Hasta genellikle huzursuz, terli
ve ajitedir. Sok bulgulart izlenebilir. Tabloya sol kalp yetersizligi klinigi hakim ise
dispne, takipne ve oskiiltasyon ile akciger alanlarinda krepitan raller duyulabilir.
Kardiyak oskiiltasyon ile dordiincii kalp sesi siklikla duyulur. Kalp yetersizligi var
ise tclincii kalp sesi de oskiiltasyon ile saptanabilir. Mekanik komplikasyon

varliginda {ifiirtim ve thrill saptanabilir.

Elektrokardiyografi

Akut miyokard infarktiisli tanisinda kullanilan en 6nemli tan1 yontemlerinden
birisidir. Kullaniminin kolaylig1 ve hizla uygulanabilir olusunun yaninda maliyetinin
diistik olusu, elektrokardiyografi (EKG)’yi akut miyokard infarktiisii tanisinda kose
taglarindan biri haline getirmistir. ST segment ylikselmeli miyokard infarktiisii tanis1
icin; iki ya da daha fazla ardigik derivasyonda 1 mm veya daha fazla, tipik j
noktasinda ST segment yiikselmesinin tespit edilmesi gereklidir (Sekil 3). Siklikla
ST yiikselmesinin karst bolge derivasyonlarinda resiprokal ST segment ¢okmeleri
izlenir. Ayn1 semptomlarla yeni gelisen sol dal blogu (Left Bundle Branch Block-
LBBB), ST segment elevasyonu es degeri olarak kabul edilir.

Sekil 3. ST segment yiikseklik sekillerinin sematik goriiniimii (85).

A B C

Sekil 1. ST segment yiikseklik sekillerinin gematik goriiniimii. A
Konkav tip, B Diiz tip, C Konveks tip. (Am Heart J
1999:137:522-7)

Laboratuar
Glinlimiizde akut miyokard infarktiisii tanisinda laktat dehidrogenaz (LDH),

kreatin kinaz (CK) ve aktivite kreatin kinaz-miyokardiyal band (CK-MB) gibi
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geleneksel Ol¢iimlerin yerine, daha duyarl ve 6zgiil olan troponin T (TnT), troponin
I (Tnl), kiitle CK-MB gibi enzimler kullanilmaktadir.

CK ve CKMB; CK da sitozolik bir enzimdir. 3 izoformu bulunur; CK-BB,
CK-MB, CK-MM. Kalpte baskin formu CK-BB’dir; ancak spesifik olan izoformu
CK-MB’dir. CKMB miyokard infarktiisii sonrast 3.-12. saatte yiikselir, 24 saatte pik
yapar, 2.-3. giinde normale doner. Erken reperfiizyon “wash-out” fenomenine neden
olarak erken (12.saatten once) ve yiiksek konsantrasyonda pike neden olur (86).
Herhangi bir nedene bagli miyokardiyal hiicre 6limi CKMB' de artisa neden
olacaktir. Bu artislar kardiyak kontlizyon, elektriksel hasar, miyokard tutulumu ile
birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda agik bir sekilde gozlenmistir.
Yine iskelet kast hasarina neden olan herhangi bir durum ya da hastalik varsa CK-
MB yiiksek diizeylerde saptanabilir. Bobrek yetersizligi bulunan hastalarin
%20’sinde de CK-MB degerleri yiiksek saptanir. Diger bir yalanci pozitif sonug
yaratan durum CK-MB klirensinin bozuk oldugu hipotiroidizmdir (87).

TnT ve Tnl; Troponinler kalp kasinda aktin ve miyozin bantlar1 arasindaki
etkilesimde 6nemli rol oynamaktadirlar. Ug farkli yapida troponin molekiilii vardr:
TnT, Tnl ve TnC. Klinik sensitivitelerinin yiiksek olusu, kalp dokusunda diger
belirteclere gore daha yiiksek diizeylerde bulunmalarina ve saglikli kisilerdeki
dolasim diizeylerinin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda olmasina baghdir (88,89).
Spesifitelerinin ¢ok yiiksek olmasi, kalbe spesifik olan TnT ve Tnl izoformlarindan
kaynaklanmaktadir. TnT ve Tnl, akut miyokard infarktiisiinden sonra ortalama 3-12
saatte ylikselmeye baslar, 24 saatte pik yapar ve 7-10 giinde normale doner (90)
(Tablo 3). Ne var ki troponini yiikselten akut koroner sendrom dis1 nedenler de
mevcuttur (Tablo 4). Gliniimiizde akut MI tanisinda biyokimyasal belirtegler basta

olmak {iizere klinik, EKG ve goriintiileme metotlar1 birlikte rol almaktadir.

Tablo 3. Kardiyak enzim ylikselme, pik yapma ve normale donme siireleri.

Yiikselme (saat) | Maksimum (saat) | Normale doniis (giin)
Total CK 4-8 16-36 2-3
CKMB 4-8 12-18 3-6
AST 4-8 16-48 3-6
LDH 6-8 24-60 7-15
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Miyoglobin 2-4 8-10 1
Troponin I 4-6 12 3-10
Troponin T 4-8 12-48 7-10
Tablo 3. Devami.

Tablo 4. Troponini yiikselten akut koroner sendrom dis1 sebepler.

- Sepsis gibi kritik hastaliklarin %40°1

- Anemi, Ciddi gastrointestinal kanama

- Kemoterapi ajanlart; Antrasiklin, siklofosfamid, 5 Flourourasil, Cisplatin

- Akrep, yilan, karbonmonoksit, siyaniir zehirlenmeleri

- Asendan aort diseksiyonu

- Pulmoner emboli, primer pulmoner hipertansiyon, KOAH alevlenmesi, sag
ventrikiil yiiklenmesi

- Katekolamin desarj1 ve sempatik uyar1 yapan nedenler

- Subaraknoid kanama, stroke, intrakranyel kanama, epilepsi, eklampsi

- Son donem bobrek yetmezligi (Troponin T)

- Polimiyozit, dermatomiyozit, rabdomiyoliz

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii tedavisi

ST segmet ylikselmeli miyokard infarktiisiinde optimal tedavi acil olarak
iskemik semptomlarin giderilmesi ve gelisebilecek Onemli komplikasyonlarin
onlenmesidir. Tan1 kesinlesince antiiskemik, antitrombosit, antitrombin, fibrinolitik
ajanlar, koroner anjiyoplasti ve cerrahi yoOntemler zaman kaybedilmeden
uygulanmalidir. Miyokard infarktiisine neden olan intrakoroner trombotik
okliizyonun bilinen en iyi tedavisi hizli bir sekilde koroner akimin tamamen
saglanmasi ve bunun korunmasidir.

Miyokard infarktiisii sonrasi kritik olan ilk birka¢ saatte uygulanan
reperfiizyon tedavisi, iskemik tehlike altindaki miyokardiyumun oksijen ihtiyacini
temin etmekte izlenen en iyi yoldur. Fibrinolitik tedavi ile reperfiizyonun basarisi ve
kurtarilan miyokardiyal dokunun biiyilikligli tedaviye baslama zamani ile yakindan
iligkilidir (91). Ayrica Yaylali YT ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, fibrinolitik

tedavi uygulanacak hastalarda iyi organize edilmis igbirlik¢i ekip yaklagiminin
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mortalite iizerine azaltici etkisi ortaya konulmustur (92). Semptomun baslamasi ile
primer perkutan koroner anjiyoplastinin uygulanmasi arasindaki gegen zamanin
uzamasi mortalite artisinda Onemli bir risk faktoriidiir (93). Semptom sonrasi
perkiitan girisim icin gecikilen her yarim saatte bir yillik mortalite %8 oraninda

rolatif olarak artmaktadir (94).

Primer perkutan koroner anjiyoplasti

Koroner anjiyoplasti ile yapilan mekanik reperfiizyonda infarkt iliskili arter
acikligr acisindan basari orani fibrinolitik tedaviye oranla oldukga yiiksektir. Bu
tedavi yonteminde karsilasilan en Onemli sorun tedavi siiresindeki gecikmedir.
PRAGUE-2 ¢alismasinda semptomlarin baglangicin1 takiben ilk 3 saat igerisinde
uygulandiginda primer perkiitan koroner girisim (PKG) ile streptokinaz uygulanan
hastalarin mortalite oranlarinin benzer oldugu ancak 3 saatten sonra primer PKG ile
mortalite oraninin daha diisiik oldugu gosterilmistir (95). Keeley ve arkadaslari
tarafindan yayimlanan ¢alismanin metaanalizinde primer PCI uygulanan hastalarin 30
giinlik mortalite oranlarinin %30 daha diisik oldugu saptanmistir (96). Ayrica
girisimsel tedavi ile miyokardiyal reinfarkt, inme ve intrakraniyal kanamada da
belirgin azalma gosterilmistir. Uzun donem takiplerde de bu istiinliik gozlenmis
ancak 30 giinden sonra azalarak devam etmistir (97,98). En iyi sonuglar tecriibeli
eller (yilda 75 vaka) ve kapi-balon siiresi 90 dakikadan kisa olan vakalarda elde
edilmistir (98).

Kurtaricr perkutan girisim

Kurtaric1 PKG, fibrinolitik tedavinin basarisiz oldugu durumlarda PKG ile
koroner akimin saglanmasini amaclar. Bu yontemle ilgili son yillarda yapilan
MERLIN ve REACT calismalarinda mortalite a¢isindan 6nemli fark gosterilememis
fakat hedef damar revaskiilarizasyon ve 6 aylik olaysiz yasam agisindan anlamli
sonuglar elde edilmistir (99,100).

Balon veya Stent Uygulamasi; En biiyilik ¢alisma olan CADILLAC ta primer
koroner stent veya primer koroner balon arasinda mortalite {izerine belirgin istatiksel
fark saptanmamugtir. Primer koroner stent uygulanan hastalarda, miyokardiyal

reinfarktta ve hedef damar revaskiilarizasyonunda belirgin azalma gozlenmistir
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(101). Takip siiresi 5 yil olan PAMI ¢aligmasinda ise primer koroner stent lehine
mortalite acisindan istatiksel olarak anlamli olmayan fark saptanmustir (102). ilag
kapli stentlerin standart girisimsel pratikte genis yer bulmasina ragmen PKG

acisindan randomize klinik ¢calismalari heniiz tam olarak yeterli degildir (103-105).

Reperfiizyon patofizyolojisi

Koroner kan akimin restorasyonu ile miyokardiyal hiicre o6liimiiniin
onlenmesi, temel olarak iskeminin siiresi ve siddetine baglidir. Bir¢ok calismada
koroner akimin erken saglanmasi ile sol ventrikiil fonksiyonlarinin daha iyi
korundugu ve mortalitede Onemli azalma oldugu gosterilmistir (106). Basarili
reperflizyon sonrasi, kalici hiicre hasari olmamasina ragmen miyokardiyal kasilma
kusuru gozlenebilir. Bu fenomene ‘miyokardiyal stunning’ denir (107).

Reperflizyon Hasari; Reperfiizyon tedavisinde hedef, miyokardiyal hiicre
kurtarilmasi olmasina ragmen bazi durumlarda isleme bagli olarak hiicrelere zarar
verilebilir. Olusan bu duruma reperfiizyon hasari denir. Reperfiizyon hasarindan
sorumlu dort temel mekanizma vardir (Tablo 5).

Tablo 5. Reperfiizyon hasar mekanizmalari.

Reperfiizyon Hasar Mekanizmalari

Oliimciil Reperfiizyon Koroner kan akiminin restorasyonu ile canli olan

Hasari miyokard hiicrelerinin reperfiizyona bagli 6liimiiniin
gerceklesmesi.

Vaskiiler Reperfiizyon Mikrovaskiiler yatakta ilerleyici hasar no-reflow

Hasari olusumu ve koroner vazodilator rezervin kaybolmasi.

Stunning Miyokard Basarili reperfiizyon sonras1 miyokardin kurtarilmasina

ragmen, kurtarilan miyokard hiicrelerinde intraseliiler
metabolizmadaki ~ anormalliklere  bagli  kasilma

kusurunun devam etmesi.

Reperfiizyon Aritmisi Siniis bradikardisi 6zellikle inferiyor MI’ de basarili
reperfiizyondan sonra  goriilebilir.  Yine basarili
reperfiizyon sonrasi ventrikiiler ekstra atim, hizlanmig
idioventrikiiler ritim ve kisa siireli ventrikiiler

tasikardiler siklikla goriilebilir.
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Reperfiizyon tedavisinin degerlendirilmesi
Reperflizyon tedavisinin degerlendirilmesi ve wuygulanan rejimlerin
karsilastirilmasi i¢in koroner akim tanimlamasi yapilmistir. Bu tanimlama miyokard

infarktiisiinde tromboliz (TIMI) akim1 siniflamasi ile yapilmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. TIMI akim siniflamasi.

TIMI 0 Lezyon sonrasina kontrast madde ge¢isi yani antegrad akim hig
yoktur.
TIMI 1 Lezyon sonrasina kontrast madde gecisi yani antegrad akim var,

fakat distal koroner yatak tam olarak dolmaz.

TIMI 2 Lezyon sonrasi distal koroner yatak tam fakat gecikmeli olarak
dolar.
TIMI 3 Lezyon sonrasi normal koroner akim mevcuttur.

Ayrica anjiyografik olarak da Gibson ve arkadaslari tarafindan miyokard
perflizyonunu degerlendirmek i¢in yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu yontemin adi

TIMI miyokard perflizyon derecelendirmesi (MPG) dir (Tablo 7).

Tablo 7. MPG siiflamasi.

MPG 0 Miyokardiyal boyanma yok veya minimal.

MPG 1 Miyokardiyal boyanma var fakat yikanma fazi uzun siirer ve bu

diger enjeksiyona kadar sebat eder.

MPG 2 Miyokardiyal boyanma var fakat yikanma fazi nisbeten uzun siirer

ve enjeksiyon sonuna kadar giiclii bir sekilde sebat eder

MPG 3 Miyokardiyal boyanma ve yikanma normaldir. Enjeksiyon sonunda

zay1f bir boyanma sebat eder.

TiP 2 DIYABETES MELLITUS
Diyabetes Mellitus (DM) insan viicudunda insiilin yoklugu, eksikligi veya

periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein
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metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden kronik hiperglisemik bir metabolizma

hastaligidir (108) .

Epidemiyoloji

DM tiim toplum ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Ozellikle yiiksek refah
seviyesine sahip iilkelerde siklig1 giderek artmaktadir. Ulkemizde de 1999 yilinda
yapilan ve Diinya Saglik Orgiitii ( World Health Organization - WHO) tarafindan
desteklenen bir ¢aligma olan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi’inde (TURDEP)
20 yas ve iizeri bireylerde %7.2 oraninda diyabet saptanmistir (109). Son yapilan
tahminler, 2000 y1li itibariyle diinyada 171 milyon diyabetli hastanin yasadigi ve bu
sayinin 2030 yilinda 366 milyon olacagi yoniindedir (Sekil 4). Gegtigimiz yiizyilin
son ¢eyreginde diinyada ve iilkemizde diyabetli sayisinin artmasi ve oniimiizdeki
ceyrek ylizyil i¢in ongdriilen artislar “diyabet epidemisi” tanisint hakli kilmaktadir.
Bu epidemi hem geligmis iilkeleri hem de gelismekte olan iilkeleri vurmustur
(110,111). Giderek artan obezite, beslenme aligkanligi, fiziksel inaktivite ve
poplilasyondaki yas ortalamasi artis1 gibi faktorlerin tamamimin hastaligin
insidansindaki bu hizli artiga katkisi vardir (112). Diyabetli olmayan yasitlarina
kiyasla diyabetiklerde kardiyovaskiiler olay riski 2-4 kat daha yiiksektir. Bir¢cok

iilkede diyabet 6liime neden olan hastaliklar arasinda 5. Siradadir (112).

Sekil 4. Gelismis ve gelismekte olan iilkeler ve diinyadaki Tip 2 diyabetlilerin yillara

ve yas gruplarina gore tahmini dagilima.

Gelismis Ulkeler Gelismekte Olan Diinya
Ulkeler
180 180
160 180 160
140 160 140
120 140 120
100 120 100
80 #2000 128 2000 80 #2000
60 60
2030 60 2030
40 2030 40
40
20 II 20 20
g L 0 0
NI SIS J 3 2
A A QY S
S S 0
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Tani kriterleri

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 1997, 2004 ve 2010 yillarinda diyabet tan
kriterlerinde degisiklik yaparak diyabetle ilgili tan1 kriterlerini degistirmis ve yeni
tanimlamalar getirmistir (113) (Tablo 8).

Tablo 8. DM Tani Kriterleri. ADA 2004.

Normal (IFG) (IGT) Diyabetes
Mellitus
Aclik Plazma | <100mg/dL | 100-125mg/dL >126mg/dL
Glukozu veya
Postprandiyal <140mg/dL 140-199mg/dL | >200mg/dL
2.saat PG veya
Rastgele PG >200mg/dL

Kisaltmalar; IFG:Bozulmus aglik glikozu, IGT:Bozulmus glikoz toleransi, PG:Plazma glukozu.

2010 yilinda yayinlanan Diyabet Tan1 Kilavuzunda Diyabet tani kriterlerine
HbAlc > % 6,5 kriteri de eklenmistir. HbAlc degerinin ‘National Glycohemoglobin
Standardization Program’ (NGSP) tarafindan onaylanmis bir laboratuarda calisilmig
olmasi gerekliligi ifadesi eklenmistir (114).

Patofizyoloji

Tip 2 DM toplumda en sik goriilen diyabetes mellitus tipidir (%90-95). Son
yillarda tip 2 DM patogenezi ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarin ¢ogu insiilin direnci
ve olayda dokularin (karaciger, kas, yag) rolleri, bozulmus insiilin sekresyonu ve
genetik faktorler iizerine yogunlagsmistir. Genetik faktorler tip 2 DM olusumunda
kuvvetle etkilidir. Tip 2 diyabetli hastalarin 2. derece akrabalarinda hastalik riski,
diyabetli olmayanlara gore 5-10 kat daha yiiksektir. Ancak mekanizma komplekstir
ve tam aydinlatilamamistir (115,116). Pankreas beta hiicresi ile kas ve yag dokusu
metabolizmasinda yer alan molekiilleri ilgilendiren genler, diyabetes mellitus
olusturabilecek genlerdir (117,118). Beta hiicresinde monogenetik defektlerle iligkili
diyabet formlar1 arasinda MODY (Maturity Onset Diabetes of The Young) ve
mitokondriyal diyabet yer almaktadir. MODY; siklikla erken yasta (genellikle 25 yas

oncesi) baslayan orta derecede hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin etkisinde, ya
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hi¢ bozukluk yoktur ya da minimal bozukluklar vardir. Bunun yaninda insiilin
sekresyon bozuklugu mevcuttur. Hastalarda ve diger aile bireylerinde de diyabet
oykiisli vardir. Otoantikorlar negatiftir (119). Mitokondriyal diyabette DNA nokta
mutasyonlart gosterilmistir. Bunlarda insuline bagimli olmayan diyabetes mellitus
yaninda; sagirlik, miyopati, tiroid disfonksiyonu, hiperkalsemi ve biiylime hormonu
eksikligi bulunur (119,120). Insiilinin etkisindeki genetik defektlerden kaynaklanan
diyabette, insulin reseptorlerindeki mutasyonlarin yaninda akontozis nigrikans,

kadinlarda virilizasyon ve biiyiik kistik overler bulunabilir (119).

Klinik bulgular

Poliiiri, halsizlik, polidipsi, kandida enfeksiyonlari, polifaji, bulanik gérme,
kilo kaybi, vulvovajinit gibi hiperglisemi semptomlar1 mevcuttur. Osmotik diiirez
sonucu meydana gelen dehidratasyon ve hiperosmolarite, susuzluk ve polidipsiye
neden olur. Bazen goriilen kandida vaginiti veya balaniti plazma glukoz yogunlugu
diistirilmeden antibiyotik tedavisine yanit vermez. Devamli hiperglisemik olan

diyabetik hastalarda halsizlik de yaygin goriilen bir yakinmadir.

Diyabetes mellitusun komplikasyonlar:

Komplikasyonlar akut ve kronik olarak iki grupta siniflandirilabilir (Tablo 9).

Tablo 9. Diyabetes Mellitus komplikasyonlari.

Akut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar
Diyabetik Ketoasidoz, Hiperosmolar Makrovaskiiler; Kalp Hastalig1, Periferik
nonketotik koma, Laktik asidoz, arter hastaligi, Serebrovaskiiler
Hipoglisemi hastaliklar

Mikrovaskiiler; Nefropati, Noropati,

Retinopati.

DIYABETES MELLITUSUN ATEROGENEZDEKI ETKIiSI
Tip 1 ve tip 2 DM aterogenezinde rol oynayan cesitli kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin artis1 ve uzamis hiperglisemidir. Hiperglisemi aterogenezin gelismesi ile

ilgili olabilecek uzun dmiirlii proteinlerin non-enzimatik glikasyonuna sebep olabilir.
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Lipoprotein yapt ve fonksiyonunda diyabete bagli diger ufak degisiklikler de,
lipoproteinleri daha aterojenik hale getirebilir ve diyabete has artmis kardiyovaskiiler
riske katkida bulunabilir (121,122). Hiperglisemi ve lipoproteinlerin diyabetteki

ateroskleroza etkisini daha ayrintili irdelersek asagidaki bagliklar1 siralayabiliriz.

Uzun siireli hiperglisemi ve protein glikasyonu

Diyabette kollajenin artan glikasyonu iyi bilinmekle beraber, bunun diyabetik
aterosklerozdaki rolii bilinmemektedir. Glikasyona ugramis kollajen saf haline gore
trombositlerin agregasyonunu daha fazla uyarip, aterosklerotik islevin daha ileriki
sathalarin1 kolaylastirir. Lipoproteinlerin glikasyonu; onlarin LDL reseptorlerine
baglanmasini, dolayisiyla katabolizma hizlarin1 azaltir. Glikasyona ugramis HDL
kolesterol plazmadan daha ¢abuk temizlenir ve saf HDL'ye gore arteriyel hiicrelerden
kolesterol temizlenmesini tesvik yetenegi de azalir (121,122). Glikasyona ugramis
lipoproteinler ayni zamanda immunojenik olup, bunlara karsi otoantikor tespit
edilmistir. Protein glikasyon isleminin superoksit gibi oksijen tiirlerinin ortaya
cikmasina sebep oldugu gosterilmistir ki, bunlar lipoproteinlerin oksidatif degisimini
baslatabilir. ~ Ayrica, LDL'min glikasyonu, kendi kendisinin  oksidatif
modifikasyonunu tesvik eder. Diyabetik monositler tarafindan superoksid iiretiminin
arttigl  gosterilmistir. Artig, diyabetin kendisinden ¢ok diyabete eslik olan
hipertrigliseridemiye baglidir. LDL'min degisiklige ugramis sekli, aterogenezin en
erken donemlerinde bile Onemli rol oynayabilir. Monosit yapismasi monosit
kemotaksiyonu ve endotelyal hiicre hasarinda baslatici olaydir. Oksitlenmis LDL
ayrica, muhtemelen endoteliyal hiicreler gibi hiicrelerden koloni stimulan faktor
(CSF) salinimini uyararak monositlerin makrofajlara doniismesini kolaylastirir ve
tesvik eder. Oksitlenmis LDL kolesterol ayrica ¢opgcii reseptor yollartyla yag dagitir

ve koplik hiicre olusumuna sebep olur (123).

Lipoprotein immun komplekslerinin olusumu

Glikasyona ugramig ve okside LDL'lere karsi dolasan antikorlarin tespit
edilmesi, bu modifiye lipoprotein tiirlerinin immunojenik olabilecegini
diistindiirmektedir. Dolagan lipoprotein immunkomplekslerinin = varligi, hizh

ateroskleroz ile baglantilidir. Immiinkompleksler, Fragment crystallizable (Fc)
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reseptorlerine baglandiktan sonra makrofajlarca fagosite edilebilir. Eger bu
kompleksler glikasyona ugramis ya da okside olmus lipoproteinler igeriyorsa, biiyilik
miktarlarda lipid ve yogun lipoprotein partikiillerindeki artis ile kendini gdsterirler.
Kiigiik yogun partikiillerin daha biiylik partikiillere gore oksidatif modifikasyona
daha meyilli olduklar1 gdsterilmis oldugundan, diyabette bulunan lipoproteinler,

diyabetik olmayanlara gore oksidasyona daha meyillidirler (124,125).

Diyabetiklerde apolipoproteinler

Diyabetik bireylerdeki ateroskleroz klinik tablolart ile iliskili risk
faktorlerinin en 6nemlileri apolipoproteinlerdir ve bunlarin basinda apolipoprotein a
(ApoLpa) ile apolipoprotein B gelir. ApoLpa plasminogenin endotel hiicrelerine
baglanmasin1 engeller ve plasminogenin  fibrinolitik protein olan plasmine
doniistliriilmesini onler. ApoLpa'nin hemostazi stimiile edecek bir evre gegirmis
olmas1 miimkiindiir. Yiiksek diizeyde ApoLpa’nin aterogenez ile ilgili patolojiyi
artirmas1 ve ateroskleroz ile ilgili tromboza katilmasi damar hastalig1 ile ApoLpa
arasindaki baglantiy1 gosterebilir (126,127). Lipoprotein (a), benzer yapis1 yiiziinden
plasminojenin yerini kapabilir ve pihti eritme Ozelligini azaltabilir. Bu olay ve
diyabette artmis trombosit agregasyonu ile dislipidemi birleserek ateroskleroza

egilimi arttirabilir (127).

Diyabetiklerde LDL-Kolesterol artisi ve ateroskleroz

Tip 2 diyabetiklerde plazmaya dogru ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
akimmin hizlanmasi sonucu LDL sentezi artabilir. VLDL, LDL’nin prekiirsori
oldugu i¢in LDL’yi etkilemektedir. Insiilinin HMG-Co A rediiktaz iizerine de énemli
etkisi vardir. Tip 2 DM’de VLDL’nin LDL’ye doniisiimiiniin artisi, arter duvarina
lipidden zengin madde birikiminin 6nemli bir nedeni olabilir. LDL katabolizmasi
azalmistir. Ayrica in vitro calismalarda LDL'nin bizzat kendisinin kimyasal
degismelerin yaninda LDL'min reseptor disi bir yolla arter duvarma oturmasini
artirdig1 gozlemlenmistir. Diyabetiklerde goriilen bozulmus lipoprotein bilesiminin

de ateroskleroz gelisiminde rolii olabilir (128) .
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Diyabetiklerde HDL-Kolesterol ve ateroskleroz

HDL seviyelerindeki diigmelerin, diyabetli hastalardaki ateroskleroza egilimi,
diyabetik olmayanlara gore daha fazla arttirdigi tespit edilmistir (129). Tip 2
diyabetiklerde HDL kolesterol diisiik, total kolesterol ise normaldir. Iskemik kalp
hastalig1 ile HDL kolesterol arasinda tersine bir iliski var olup HDL'nin koruyucu
etkisi gosterilmistir. HDL ile koroner kalp hastaligi arasindaki tersine orantinin
sebep-sonug iligkisi heniiz iyi bilinmemekle beraber HDL nin, fizik egzersiz ve az
miktar alkol alimi ile arttig1; aksine obezite, kontrolsiiz diyabet, sigara ve dogum

kontrol hap1 kullanimi ile azaldig1 bilinen gergeklerdir (129).

GLIKEPROTEINLER

Uzun donem kan glukozunun izlenmesinde ve glisemik kontroliin
degerlendirilmesinde glikeprotein konsantrasyonlar1 oldukg¢a yararli olup, kan glukoz
Olgtimlerine ek olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bunlar glikehemoglobinler;
Hemoglobin Alc (HbAlc) ve fruktozamindir. Serum fruktozamin diizeyi 2-3 haftalik
glukoz kontroliinii yansitirken, HbAlc 2-3 aylik bir periyodu icine almaktadir. Bu
bakimdan daha ¢ok tercih edilmektedir. Glikozilasyon, proteinlerin amino grubuna
bir glukoz rezidiisliniin non enzimatik olarak eklenmesi ile gergeklesir. Proteinlerin
amino gruplart glukozun karbonil grubu ile kararsiz aldiminleri (schiff bazi)
olusturur. Olusan bu iirlin Amadori reaksiyonu ile kararli ketoaminlere (fruktozamin,

HbA1c¢) doniisiir (130-132).

Glikehemoglobinler

Yetigkinlerde total hemoglobinin %97 sini olusturan HbA (HbAT) 2 alfa ve 2
beta olmak iizere 4 polipeptit zincirinden olusur. HbA1’in kromatografik analizi
sonucu ortaya c¢ikan ve HbAla, HbAlb ve HbAlc olarak isimlendirilen minor
hemoglobinlerden glikehemoglobinler diye soz edilir. HbAlc; glikeproteinin %80
ini olusturmaktadir.

Glikasyon, beta zincirinde oldugu gibi, aym1 zamanda lizin kalintilar1 veya
alfa zinciri gibi bagka yerlerde de olusabilir (130-132). Glikehemoglobin (GHb)

olusum orani kandaki glukoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Ancak plazma
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glukoz konsantrasyonunun zamana bagli olarak GHb olusumuna katkisi
degismektedir. Son donemlerdeki glukoz degerleri 6nceki degerlere gore daha fazla
katkida bulunur. $6yle ki; son bir aydaki plazma glukoz diizeylerinin HbAlc
olusumuna katkist %50 olmasma ragmen, daha onceki (60- 120 giin) giinlerdeki
plazma glukoz konsantrasyonlarinin HbAlc olusumuna katkis1 sadece %25’tir. Kan
glukozundaki ani degisiklik baslangigtaki ilk iki ayda HbAlc diizeyinde hizli bir
degismeye neden olur (130). HbAlc’ nin yorumlanmasi eritrosit dmriiniin normal
(120 giin) olmasina baglidir. Hemolitik hastalik veya eritrosit dmriinii kisaltan
hastaliklar GHb diizeyinde 6nemli 6l¢iide azalmaya neden olur. GHb olusum hizi
kandaki glukoz konsantrasyonu ile dogrudan iliskili oldugundan total kanda 6lgiilen
GHD diizeyleri 6nceki 6-8 hafta siiresindeki toplu glukoz diizeylerini temsil eder. Bu
durum serum glukoz kontroliiniin degerlendirilmesinde ¢ok Onemli yararlar
saglamaktadir. Ciinkii GHb diizeyleri egzersiz ve beslenmeden ve giin i¢i veya
giinden giine olan glukoz konsantrasyonlarindaki oynamalardan etkilenmez. HbAlc,
ozellikle DM’li vakalarda uzun donemde kan glukozunun degerlendirilmesi ve
komplikasyonlarin gelisimindeki riskin belirlenmesinde kullanilan indeks bir
parametredir. HbAlc diizeyi ile DM’deki komplikasyon riski arasinda dogrudan bir
iliski oldugunu vurgulanmaktadir (130,133). HbAlc diizeyindeki %10’luk azalma
komplikasyon riskinde %45 oraninda bir azalmaya neden olmaktadir. Bu nedenle
DM tedavisinde primer temel hedefin normale yakin kan glukoz diizeyi ile birlikte
HbAlc diizeyinin en azindan %7 mg/dL’nin altinda tutulmasi olmalidir
(130,133,134). HbA1c’nin saptanmasinda kullanilan farkli biyokimyasal metotlardan
hangisi tercih edilirse edilsin sonuglar total hemoglobin degerinin yiizdesi olarak

belirtilir (130, 135, 136-142).

Klinik kullanim onerileri

Hemoglobin Alc diizeylerinin tedavi hedeflerine ulagilan hastalarda yilda iki
kez kontrol edilmesi Onerilmektedir. Tedavi hedeflerine ulagilamayan veya tedavi
degisikligi yapilan hastalarda ise HbAlc’nin ii¢ ayda bir bakilmasi uygun olarak
degerlendirilmektedir. Tedavi yonlendirmesi i¢in ihtiya¢ duyuldugu durumlarda da

Hemoglobin Alc’nin bakilmasi dnerilmektedir (143).
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GEREC VE YONTEM
HASTA GRUBU

Bu calisma Haziran 2010 ile Agustos 2011 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda prospektif olarak
yapilmistir. Calismaya ST elevasyonlu miyokard infarktiisii tanis1 konulan ve primer
perkiitan koroner girisim tedavisi uygulanan toplam 36 hasta dahil edilmistir.
Hastalar diyabetik olup olmadiklarina bakilmaksizin Hemoglobin Alc degerlerine
gore gruplandirilmistir. Glisemik kontroliin uzun déonem belirteci olan Hemoglobin
Alc degerlerinin miyokard infarktiisii akut doneminde goriilen miyokard hasari
izerine etkisi aragtirllmistir. Hastalar Hemoglobin Alc diizeylerine gore iki gruba
ayrildi. Hemoglobin Alc degeri %6,5’un iistiinde olan 18 hasta ve %6,5’un altinda
olan 18 hasta incelendi. Hemoglobin Alc’si %6,5’un listiinde olan grup hasta grubu,
altinda olan grup ise kontrol grubu olarak isimlendirildi. Hastalar Hemoglobin Alc
diizeylerine gore iki gruba ayrilirken hasta grubunda 5 hastanin daha once diyabet
tanis1 olmadig: tespit edildi. Tetkikler sonucunda bu 5 hastaya yeni diyabet tanisi
konuldu. Hemoglobin Alc degerlerine gore ayrilan iki grup ayni zamanda diyabetik
ve non diyabetik ayrimini da icermektedir. Pik Troponin degeri <1 ng/ml, birden
fazla damara perkiitan koroner girisim uygulanacak olanlar, cerrahi karar1 alinanlar,
kardiyojenik sok tablosunda basvuranlar, girisim sirasinda Olenler, miyokardiyal
hasar belirteglerinde anlamli yiikseklige neden olabilecek hastaligi (Akut bobrek
yetmezligi, septik sok, akut gastrointestinal kanama, akut pulmoner emboli,
subaraknoid kanama, akrep, yilan, siyaniir, karbonmonoksit zehirlenmeleri, asendan
aort diseksiyonu, yakin zamanda kardiyotoksik kemoterapi tedavisi almis hastalar)
olanlar ve koroner anjiyografi islemini kabul etmeyen hastalar ¢alismaya alinmadi.
Tibbi Etik Kurulu’nun 29.09.2010 tarihinde 400-3/64 sayili onay1 alinarak ¢alisma
gerceklestirilmigtir. Tiim hastalara Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin Onerilerine

uygun olarak tedavi uygulanda.
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ANJIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Tiim olgulara General Electric Innova 2100 cihaziyla Judkins teknigi
kullanilarak selektif sol ve sag koroner anjiyografi yapildi. Koroner anjiyografi
perkiitan koroner girisim deneyimli ( > 75 vaka/yil) girisimsel kardiyologlar
tarafindan yapildi. Koroner arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda kraniyel, kaudal
ve On arka agilandirma kullanilarak goriintiilendi. Goriintiilenen damarlarin
anjiyografik gorilintiileri ve kalibrasyon teknikleriyle darlik dereceleri belirlendi.
Perkiitan koroner girisim gereklili§ine hastanin semptomlari, anamnezi, laboratuar
bulgulari, 12 derivasyonlu elektrokardiyografileri degerlendirilerek karar verildi.
Koroner arter darliklart < %30, %30-70 ve > %70 olarak simiflandirildi. Perkiitan
koroner girisim sonrasi basari kriterleri olarak; hastanin agrisinin ge¢mesi, ST
segment elevasyonunda %350’den fazla rezoliisyon goriilmesi ve reperflizyon
aritmileri degerlendirildi. Anjiyografik gdriiniim olarak TIMI III akim saglanmasi
kosulu arandi1 (144).

ST Segment Rezoliisyon Analizi

Olgiimler perkiitan koroner girisimden hemen 6nce kayit edilen EKG ve
TIMI I akim elde edildikten 60 dakika sonra kayit edilen EKG ile yapildi. ST
segment yiikselmesi milimetre cinsinden J noktasindan 20 milisaniye sonra 06l¢iildii.
Anteriyor infarktiisler i¢in DI, aVL, V1-6, inferior infarktiisler i¢in ise DII, DIII,
aVF, V5-6 derivasyonlar kullanildi (145).

BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Kardiyak enzim degerlendirmesi Advia Centaur CP cihaziyla
elektrokemiiliiminisans yontemiyle c¢alisildi. Hastalardan basvuru aninda koroner
anjiyografi oncesi olarak kabul edilen kardiyak enzim degerlendirmesinden sonra
perkiitan koroner girisim sonras1 0,6,12,18. saatlerde takip uygulandi. Miyokardiyal
hasar belirtegleri olarak Troponin I, CK-MB ve Miyoglobin degerleri kullanildi.
Hemoglobin  Alc  diizeyi degerlendirmesi Cobas 6000 cihaz1 ile

immiinotiirbidimetrik yontem ile ¢aligildi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

SPSS 10.0 istatistik paket programi kullanilarak veriler degerlendirildi. Elde
edilen veriler ortalama + standart sapma veya oran olarak ifade edildi. Istatistiksel
degerlendirmede sayimla belirlenen degerleri karsilastirmak igin ki-kare testi, Fischer
exact test kullanild1. iki ortalama arasindaki farki degerlendirmek i¢in Mann Whitney

U testi kullanildi. Anlamlilik degeri olarak p < 0,05 alindi.
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BULGULAR
KLINiK OZELLIKLER

Calismaya alinan 36 hastanin 23’1 (%63,9) 65 yas ve altinda, 10’u (%27,8)
65 ile 80 yas arasinda, 3’1 (%8,3) ise 80 yas ve istiindeydi. Yas1 65’in altinda olan
23 hastanin 12’si Hemoglobin Alc’si (HbAlc) %6,5’un altinda, 11’1 ise %6,5’un
iistiinde olan gruptandi. Yas1 65-80 arasindaki 10 hasta her iki grupta 5’er kisi olarak
yer aliyordu. 80 ve lizeri yasa sahip 3 hastanin ise 2’sinin HbAlc’si %6,5’un
iistiinde, birinin %6,5’un altindaydi. Gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark

yoktu.

36 hastanin 27’si (%75) erkek, 9’u (%25) kadindi. Erkek hastalarin 12’sinin
HbA1lc’si %6,5’un iistiinde, 15’inin ise %6,5’un altindaydi. Kadin hastalarin 6’sinin

HbA1l1c’si %6,5’un iistlinde, 3’liniin ise %6,5 un altindaydi.

Hasta grubunda boy ortalamasi 167+7 santimetre (cm) iken kontrol grubunda
boy ortalamasi, 165+6 cm idi. Hasta grubunda viicut agirligi ortalamasit 74+13
kilogram (kg) iken, kontrol grubunda 73+12 kg idi. Viicut kitle indeksi (Body Mass
Index- BMI) hasta grubunda 27+5, kontrol grubunda 26+ 3 idi. Hasta gruplar
arasinda kilo, boy ve BMI a¢isindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin Temel Ozellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)

Erkek Cinsiyet 12 15 0,828
Kadin Cinsiyet 6 3

Boy (cm) 167+7 165+6 0,744
Viicut agirhig (kg) 74+13 73+12 0,250
Viicut kitle indexi 2745 26+3 0,368
(BMI)

p: istatistiksel farki vermek i¢in kullanilan p degeri, en diisiik istatistiksel fark verilmistir.

Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.
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Hastalar sosyal giivenceleri agisindan Sosyal Gilivenlik Kurumu (SGK)
baslig1 altinda incelendi. 8 hastanin (%22,2) emekli sandigi, 19 hastanin (%52,8)
sosyal sigortalar kurumu, 6 hastanin (%16,7) bagkur, 2 hastanin (%5,6) yesil kart ve
bir hastanin (%2,8) da ticretli olarak hastane kayitlarinda yer aldig1 goriildii (Tablo

11). Sosyal giivence kurumu degerlendirmesinde de iki grup arasinda anlamli bir fark

1zlenmedi.

Tablo 11. Hastalarin sosyal giivenlik kurum bilgileri.

SGK Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)
ES 2 6
SSK 12 7
Bagkur 3 3 0,365
Yesil Kart 1 1
Ucretli 0 1

SGK; sosyal giivenlik kurumu, ES; emekli sandig1, SSK; sosyal sigortalar kurumu, Bagkur; bagimsiz
calisanlar sosyal sigortalar kurumu

Biitlin hastalarin 5’inde (%13,9) daha 6nce konulmus kalp yetmezligi tanisi
mevcuttu. Bu hastalarin 3’1 hasta grubunda, 2’si kontrol grubunda yer aliyordu.
Mevcut kalp yetmezligi tanisi agisindan iki grup arasinda anlamlhi fark yoktu.
Toplam 12 hastanin (%33,3) hipertansiyon tanis1t mevcuttu. Bu hastalarin 6’s1 hasta
grubunun diger 6’s1 da kontrol grubunun iiyeleriydi. Iki grup arasinda hipertansiyon
acisindan anlamli fark yoktu. Toplamda 36 hastanin 18’1 diyabetik 18’1 non diyabetik
idi. HbAlc’si %6,5’un lstlinde olan 18 hastanin 5’inin (%27,7) daha oncesine ait
diyabetes mellitus tanis1 yoktu. Hemoglobin Alc ortalamalar1 %7,99 olan bu 5
hastaya yeni diyabet tanis1 konuldu. HbAlc’si <%6,5 olan gruptaki hastalarin ise
higbiri tan1 konulmus diyabetik degildi veya anlamli olabilecek kan sekeri yiliksekligi
tespit edilmemisti. Gruplar bu acidan sadece Hemoglobin Alc degerlerine gore
olusturuldu. Sigara kullanan toplam 14 (%38,8) hastanin 6’s1 hasta, 8’1 kontrol
grubunun tyesiydi. Sigara kullanimi agisindan da iki grup arasinda anlamli fark

yoktu. Serebrovaskiiler hastalik (SVH) ve Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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(KOAH) oOykiisii higbir hastada yoktu. Biitiin hastalar arasinda yalnizca 1 (%2,7)
hastada perkiitan koroner girisim Oykiisii mevcuttu. Bu hasta HbAlc’si %6,5’un
iistiinde olan grubun iiyesiydi. Yine yalnizca 1 (%2,7) hastada koroner arter bypas
greft (KABG) operasyonu 0ykiisii mevcuttu. Bu hasta da HbAlc’si %6,5’un
iizerinde olan gruba aitti. Toplam 13 hastanin (%36,1) hiperlipidemi tanis1 vardu.
Bunlarin 5’1 hasta grubunun, 8’i kontrol grubunun iiyesiydi. Biitiin hastalardan
yalnizca 1 (%2,7) kontrol grubu iiyesinin kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisi
mevcuttu. Toplam 6 hastanin (%16,6) koroner arter hastaligi tanis1 mevcuttu.
Bunlarin 5’1 hasta 1’1 kontrol grubunun iiyesiydi. Daha Oncesine ait miyokard
infarktiisii (MI) tanis1 olan 3 hastanin (%8,3) 1’1 hasta, 2’si kontrol grubuna aitti. Her
iki gruptan birer hasta olmak iizere toplam 2 hastanin (%5,5) daha Oncesine ait
angina pektoris Oykiisii mevcuttu. Gruplarin klinik 6zelliklerinin hig¢birinde iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga rastlanmadi (Tablo 12).
BASVURU SIRASINDA MEDIKAL TEDAViI KULLANIMI

Hastalar daha oOnce kullandiklari medikal tedaviler agisindan da
degerlendirildi. Toplamda 9 hastanin (%25) asetilsalisilik asit tedavisi mevcuttu. Bu
hastalarin  7°si hasta, 2’si kontrol grubunun {iyesiydi. Beta bloker kullanimi
degerlendirildiginde 5’1 hasta 3’ii kontrol grubundan 8 hastanin (%22,2) bu tedaviye
sahip oldugu goriildii. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistem (RAAS) blokeri ilag
kullanan 7 hastanin (%19,4) 6’sinin hasta, 1’inin kontrol grubunun iiyesi oldugu
goriildii. Iki grup Arasinda medikal tedavi kullanimi agisindan anlaml fark

goriilmedi (Tablo 13).

Tablo 12. Gruplarin klinik 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)
Diyabetes Mellitus 13 0 0,094
(Tan1 konulmus)
Diyabetes Mellitus 5 0
(Yeni tani)
Kalp yetmezligi 3 2 0,630
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Sigara kullanim1 6 8 0,733
Hipertansiyon 6 6 1,00
SVH 0 0 1,00
Gegirilmis PKG 1 0 1,029
KABG oykiisii 1 0 1,029
KOAH 0 0 1,00
Hiperlipidemi 5 8 0,489
KBY 0 1 1,029
KAH oykiisii 5 1 0,177
MI oykiisti 1 2 0,364
Angina Pektoris 1 1 1,00

Tablo 12.devami. SVH; Serebrovaskiiler Hastalik, PKG; Perkiitan Koroner Girisim, KABG;
Koroner Arter Bypass Greft, KOAH; Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, KBY; Kronik Bobrek
Yetmezligi, KAH; Koroner Arter Hastalig1, MI; Miyokard Infarktiisii.

Tablo 13. Basvuru sirasinda medikal tedavi kullanimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)
Asetilsalisilik asit 7 2 0,121
Beta Bloker 5 3 0,691
RAAS Blokeri 6 1 0,088

RAAS; Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi.

BASVURU SIRASINDA SEMPTOM VE MUAYENE BULGULARI

36 hastanin yalnizca birinde (%2,7) basvuru semptomu dispneydi. Diger
biitiin hastalar gogiis agris1 sikayetiyle bagvurdu. Gogiis agrisi sikayetiyle bagvuran
hastalarin 5’inde dispne yakinmasi da belirgin olarak mevcuttu. Bagvuru sirasinda
Killip Siniflamas1 degerlendirmesinde, hasta grubundan 4 (%11,1) kontrol
grubundan 3 (%8,3) olgunun Killip siifi 2 olarak degerlendirildi. Diger hastalarin
Killip smifi 1 olarak degerlendirildi. Bagvuru semptomu ve Killip Sinifi
degerlendirmelerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(Tablo 14). Killip siniflamast su sekilde degerlendirildi; I: Yetmezlik bulgusu yok.

II: Ventrikiiler gallop ve akciger alt 1/3’linde inspiratuar ral mevcut. III: Akut akciger
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O0demi tablosu, akciger 2/3’i seviyesine kadar inspiratuar ral mevcut.

Kardiyojenik sok tablosu.

Tablo 14. Basgvuru semptomu ve basvuru sirasindaki Killip Sinifi.

1V:

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)
Gogils agrisi (tek basina) 14 16 1,029
Dispne (tek basina) 1 0 0,658
Gogilis agrisi+Dispne 3 2 0,622
Killip* siufi [ 14 15 0,177
Killip sinifi IT 4 3

*Killip Simiflamasi; I: Yetmezlik bulgusu yok, II:Ventrikiiler gallop ve akciger alt 1/3’iinde

inspiratuar ral mevcut, III1:Akut akciger 6demi tablosu, akciger 2/3’i seviyesine kadar inspiratuar ral

mevcut, [V:Kardiyojenik sok tablosu.

Basvuru sirasindaki sistolik kan basinci hasta grubunda 2 (%S5,5), kontrol

grubunda 4 (%11,1) olguda 100 mmHg’ nin altinda 6l¢iildii. Diger biitiin hastalarda

sistolik kan basinci 100 — 180 mmHg arasinda 6lgiildii. Kalp hiz1 degerlendirmesinde

hasta grubundan 1, kontrol grubundan ise 2 olmak iizere toplam 3 olgunun (%8,3)

kalp hiz1 50 atim/dakika’nin altinda 6lgiildii. Hasta grubundan 2, kontrol grubundan

bir hastanin ise kalp hiz1 100 atim/dakika’nin {istiinde tespit edildi. Diger 30 hastanin
kalp hizlar1 50-100 atim/dakika olarak olgiildii. Sistolik kan basinci ve kalp hizi

Ol¢iimleri arasinda iki grup arasindaki fark anlamsizdi. (Tablo 15).

Tablo 15. Bagvuru sirasinda sistolik kan basinci ve kalp hiz.

Hasta Grubu | Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)
SKB <100 (mmHg) 2 4 0,658
SKB 100-180 (mmHg) 16 14
KH <50 (atim/dakika) 2 1
KH 50 — 100 (atim/dakika) 15 15 0,717
KH > 100 (atim/dakika) 1 2

SKB; sistolik kan basinci, KH; Kalp hizt
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ELEKTROKARDIYOGRAFIK DEGERLENDIRME VE MiYOKARD
INFARKTUSU LOKALIZASYON BULGULARI

Hastalarin elektrokardiyografik degerlendirilmelerinde, iki derivasyonda ST
segment elevasyonu hasta grubundan 1 (%2,7) olguda goriildii. Hasta ve kontrol
grubundan 13’er olmak {izere toplam 26 hastada (%72,2) ii¢ veya dort derivasyonda
ST segment elevasyonu goriildii. Hasta grubundan 5, kontrol grubundan 4 olmak
iizere toplam 9 olguda (%25) bes veya daha fazla derivasyonda ST segment

elevasyonu goriildii.

Miyokard Infarktiisii lokalizasyonu analizinde; hasta grubundan 5, kontrol
grubundan 8 olmak {izere toplam 13 hastada (%36) anterior miyokard infarktiisii
goriildii. Inferior miyokard infarktiisii ise hasta grubundan 9, kontrol grubundan 5
olmak tizere toplam 14 hastada (%38,8) goriildii. Her iki gruptan 4’er olmak {izere
toplam 8 hastada (%22,2) anterolateral miyokard infarktiisii tespit edildi. Kontrol
grubundan olmak iizere yalnizca 1 hastada (%2,7) inferolateral miyokard infarktiisii
bulgular1 goriildii. Elektrokardiyografik ve miyokard infarktiisii lokalizasyonu
degerlendirmelerinde de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklara

rastlanmadi (Tablo 16,17).

Hastalar semptomlarin ortaya ¢ikisindan hastane bagvurusuna kadar gecen
zaman agisindan degerlendirildi. yalnizca 1 hastanin (%2,7) semptom ortaya
cikisindan bir saat icinde hastaneye basvurdugu goriildii. Hasta grubundan 4, kontrol
grubundan 3 olmak iizere toplam 7 hastanin (%19,4) semptom ortaya ¢ikisindan bir
ila iki saat arasinda bagvurdugu saptandi. Hasta grubundan 13, kontrol grubundan 15
olmak iizere toplam 28 hastanin (%77,7) semptom ortaya ¢ikisindan iki saati agan bir
stirede basvurdugu saptandi. Semptom ortaya cikisindan hastaneye bagvuru
arasindaki siire degerlendirmesinde de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 18).
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Tablo 16. EKG’de ST segment elevasyonu

ST Segment Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
Elevasyonu (n=18) (n=18)
2 derivasyon 1 0
3 veya 4 derivasyon 13 13 0,574
> 4 derivasyon 4 5

EKG:Elektrokardiyografi, MI:Miyokard infarktiisii

Tablo 17. Miyokard infarktiisii lokalizasyonu.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)
Anterior* 5 8
Inferior* 9 5
Lateral* 0 0 0,418
Anterolateral* 4 4
Inferolateral* 0 1

*Anterior; V1-4 derivasyonlar Inferior: DII-DIII-aVF derivasyonlar Lateral: DI-aVL-V5-V6
derivasyonlar

Tablo 18. Semptom ortaya ¢ikisindan bagvuruya kadar gecen zaman.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)
<1 saat 1 0
1-2 saat 4 3 0,526
> 2 saat 13 15
KREATININ DEGERLERI

Kreatinin degerleri hasta grubunda 0,91 + 0,27 mg/dl iken, kontrol grubunda
0,97 + 0,26 mg/dl idi. Kreatinin degerleri 0,56 ile 1,57 mg/dl arasinda
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degismekteydi. Bu parametre acisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p: 0,580) (Tablo 19).
PiK KUTLE CK-MB DUZEYLERI

Pik kiitle kreatin kinaz MB (CK-MB) diizeyleri hasta grubunda 131+118
ng/ml, kontrol grubunda 195+121 ng/ml olarak tespit edildi. iki grubun ortalamalar
arasindaki bu fark p degerinin 0,192 tespit edilmesi nedeniye istatistiksel olarak
anlamsiz olarak degerlendirildi (Tablo 19). Pik CKMB degerleri i¢in minumum
deger 10,60 ng/ml iken maksimum deger 424 ng/ml olarak tespit edildi.

Tablo 19. Kreatinin ve pik CKMB diizeyleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)
Kreatinin (mg/dl) 0,91+0,27 0,97+0,26 0,580
Pik CKMB (ng/ml) 131+118 195+121 0,192

CK; kreatin kinaz enzimi MB;kreatin kinaz enziminin kalbe spesifik izoformu

TROPONIN TAKIiBIi

Koroner anjiyografi Oncesi troponin degerleri ortalamasi hasta grubunda
3,66+ 3,75 ng/ml olarak tespit edilirken, kontrol grubunda bu rakamin 11,29+17,38
ng/ml oldugu goriildii. iki ortalama arasindaki bu fark p degerinin 0,548 tespit

edilmesi nedeniyle istatistiksel olarak anlamsiz olarak kabul edildi.

Koroner anjiyografi sonrast 0.saat troponin degerleri ortalamasi hasta
grubunda 22,30+17,45 ng/ml, kontrol grubunda ise 31,53+20,69 olarak tespit edildi.
Ortalamalar arasindaki bu fark da p degerinin 0,212 olarak tespit edilmesiyle

istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi..

Koroner anjiyografi sonrasi 6.saat, troponin degerleri ortalamasi hasta

grubunda 23,85+20,17 ng/ml, kontrol grubunda ise 33,63+19,88 ng/ml olarak tespit
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edildi. Iki ortalama arasindaki bu fark p degerinin 0,156 tespit edilmesi nedeniyle

istatistiksel olarak anlamsiz olarak kabul edildi.

Koroner anjiyografi sonrasi 12.saat, troponin degerleri ortalamasi hasta
grubunda 22,07+19,75 ng/ml iken bu rakam kontrol grubunda 33,26 +19,87 ng/ml
olarak tespit edildi. Iki grup ortalamalari arasindaki bu fark da p degerinin 0,069

tespit edilmesi iizerine istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi.

Koroner anjiyografi sonrasi 18.saat troponin degerleri ortalamasi hasta
grubunda 16,00+16,63 ng/ml kontrol grubunda 30,63 ng/ml +20,19 olarak tespit
edildi. Iki grup ortalamas: arasindaki bu fark p degerinin 0,05 tespit edilmesi iizerine

anlamli olarak kabul edildi. (Tablo 20).

Tablo 20. Troponin diizeyleri.

Troponin tahlil zamani Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=18) (n=18)

KAG oncesi (ng/ml) 3,66+ 3,75 11,29+ 17,38 0,548

KAG sonrasi 0.saat (ng/ml) 22,30+17,45 31,53+20,69 0,212

KAG sonrasi 6.saat (ng/ml) 23,85+20,17 33,63+19,88 0,156

KAG sonrasi 12.saat (ng/ml) 22,07+19,75 33,26 +19,87 0,069

KAG sonrasi 18.saat (ng/ml) 16,00+16,63 30,63 +20,19 0,05*

KAG; koroner anjiyografi

*istatistiksel olarak anlaml

TAKIP

Hastalar hospitalizasyon siiresince, Oliim, rekiirren miyokard infarktiisi,
serebrovaskiiler hastalik, koroner arter bypas greft operasyonu gereksinimi ve
kanama agisindan takip edildi. Takip sonucunda kontrol grubundan 1 (%2,7) hasta
ilk bir ay iginde kaybedildi. Ikisi transfiizyon gerektiren ve bir transfiizyon
gerektirmeyen femoral bolge kanamasi olmak tizere toplam 3 (%8,3) hastada kanama

goriildii. Transflizyon gerektiren kanamasi olan 2 hasta hasta grubundayken,
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transflizyon gerektirmeyen femoral kanamasi olan hasta kontrol grubunda yer

aliyordu.

Tablo 21. Hastanede yatis boyunca goriilen istenmeyen klinik olaylar.

Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p degeri
(n=18) (n=18)
Oliim 1 0 0,310
Transfiizyon Gerektiren Kanama 0 2 0,220
Femoral kanama 1 0
Toplam hasta sayis1 4

KORONER KOLLATERAL AKIM DEGERLENDIRMESI

Miyokard hasarinda akut donem i¢in dnemli olabilecek parametrelerden birisi

olan kollateral akimlar elektif olarak koroner anjiyografi goriintiilerinden analiz

edilmistir. Rentrop Smiflamasina gore degerlendirilen kollateral akimlar agisindan

iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 22. Koroner kollateral akim degerlendirmesi.

Rentrop 0 | Rentrop 1 Rentrop 2 Rentrop 3 | P degeri
Hasta Grubu 10 1 1 0,162
(n=18)
Kontrol 8 1 1
Grubu (n=18)

*Rentrop Simiflmasi; 0: hi¢ kollateral akim goriilmemesi I:epikardiyal damarlar dolmadan yan
dallarindan birinin dolmasi II: epikardiyal arterin parsiyel dolmasi III: epikardiyal damarin tam olarak

dolmasi.
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TARTISMA

Diyabetes Mellitus (DM) insan viicudunda insiilin yoklugu, eksikligi veya
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden kronik hiperglisemik bir metabolizma
hastaligidir (108) .

DM tiim toplum ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Ulkemizde de 1999
yilinda yapilan ve Diinya Saglik Orgiitii ( World Health Organization - WHO)
tarafindan desteklenen bir calisma olan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi’inde
(TURDEP) 20 yas ve lizeri bireylerde %7,2 oraninda diyabet saptanmistir (109). Son
olarak 2010 yilinda sonuglar1 agiklanan TURDEP II ¢alismasinda Diyabetes Mellitus
insidanst %13,7 olarak aciklanmistir. Bu sonug¢ gostermektedir ki, TURDEP I
caligmasina gore Diyabetes Mellitus sikligi %90 oraninda bir artis gostermistir.
Diyabetli olmayan yasitlarina kiyasla diyabetiklerde kardiyovaskiiler olay riski 2-4
kat daha yiiksektir. Birgok iilkede diyabet 6liime neden olan hastaliklar arasinda 5.
Siradadir (112).

Diyabetes Mellitus koroner arter hastaligi risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Ayn1 zamanda Diyabetes Mellitus’un varligi koroner arter hastalig
klinik esdegeri olarak kabul edilmektedir. Ateroskleroz, Koroner Arter Hastaliginin
(KAH) en 6nemli ve yaygin nedenidir (73,74). Elli yasinda makrovaskiiler hastaligi
olmayan bir diyabetlinin 10 yillik siirede kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6lim

riski %20 ve 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii gegirme riski %15°tir (146,147).

Bizim ¢aligmamizda akut ST elevasyonlu miyokard infarktiisii tanis1 alan ve
primer perkiitan koroner girisim uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
hastalarin 18’1 diyabetik, 18’1 non diyabetik olarak tespit edilmistir. Hemoglobin Alc
diizeyine gore olusturulan iki gruptan Hemoglobin Alc diizeyi >%6,5 olan grupta
miyokard hasarlanmasinin akut donemde daha diisiik oldugu sonucuna ulasilmistir.
Spesifik miyokard hasarlanma belirteclerinin miyokard hasari tespiti i¢in kullanildig1
calisgmamizda azalmig hipoglisemi, iskemik prekondisyon gibi faktorlerin
sonuclarimizi etkilemis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ne var ki Rentrop
Siniflamasina gore yapilan koroner kollateral akim degerlendirmesinde de iki grup

arasinda anlaml fark goriilmemistir. Literatiirde kollateral akim acisindan diyabetik
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ve nondiyabetik hastalarin degerlendirildigi calismalarda celiskili sonuglar

mevcuttur.

Chiara Lazzeri ve arkadaglarinin yaptigt c¢aligmada glikoz ve glikolize
hemoglobin degerinin diyabetik akut ST elevasyonlu miyokard infarktiisii
hastalarindaki etkisi arastirilmistir. Bu amagla hastalarin perkiitan koroner girisim
sonrasinda giinde {i¢ kez kan sekeri ve Troponin I degerleri ol¢iilmiistiir. Bu
parametreler i¢in pik degerler kaydedilmistir. Beraberinde alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) gibi ilgili olabilecek parametreler de takip
edilmistir. Hemoglobin Alc diizeyi %6,5’un iizerinde olan hastalarda pik glikoz ile
AST-ALT degerleri daha yiiksek tespit edilmistir. Diger parametreler acisindan iki
grup arasinda anlamli farka rastlanmamuigstir. Troponin pik degerleri Hemoglobin Alc
>9%06,5 olan grupta 110.0 ng/ml <%6,5 olan grupta 87,4 ng/ml olarak saptanmuistir.
Ne var ki ortalamalar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p
degeri 0,403). Calismanin sonucunda Hemoglobin Alc’nin ST elevasyonlu miyokard
infarktiisti hastalarinda perkiitan koroner girisim sonras1 koti glisemik kontrolii akut
donem icin Ongordiirebilecegi ancak kisa donem mortalite degerlendirilmesi

acisindan yeterli veri saglamadigi vurgulanmistir (186).

Bizim c¢alismamizda da ST elevasyonlu miyokard infarktiisii hastalar1 dahil
edilmis olup, Hemoglobin Alc degeri %6,5 un altinda ve iistiinde olmak iizere iki
grup incelenmistir. Benzer sekilde yapilan degerlendirmede, perkiitan koroner
girigim sonrasinda ilk giin {i¢ kez troponin diizeyleri bakilan hastalarimizda 18.saat
degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Ayni sekilde 0.ve 6. ve
12.saat troponin degerlerinde de anlamli olarak degerlendirilmeyen belirgin fark
tespit edilmistir. Ne var ki bizim sonug¢larimizda Hemoglobin Alc degeri >%6,5 olan
hastalarda troponin diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Bu a¢idan Chiara Lazzeri ve
arkadaslarinin ¢aligmasiyla ters sonuclar elde edilmistir. Ayrica Chiara Lazzeri ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin tamami diyabetiktir. Bizim ¢alismamizda ise

kontrol grubu tamamen nondiyabetik hastalardan olusmaktadir.

Lee Min Goo ve arkadaglariin yaptig1 ¢calismada Hemoglobin Alc’nin akut
koroner sendrom tanist konulan diyabetik hastalarda hastane i¢i ve kisa donem

prognozunu i¢in Ongordiiriicii gilicii arastirtlmistir. Demografik veriler ve risk
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faktorleri icin anlamh fark bulunmayan iki grup, toplam 1411 hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir. Hastalar hastane yatiglar1 sirasinda ve 6 ay sonrasinda istenmeyen major
kardiyak olaylar agisindan takip edilmistir. Hemoglobin Alc degeri %7 nin altinda
ve istiinde olarak degerlendirilen iki grup arasinda istenmeyen major kardiyak
olaylar agisindan anlamli fark tespit edilmemistir ve Hemoglobin Alc’nin bu konuda

ongordiiriiciiligii bulunmadigl sonucuna varilmistir (185).

Bizim ¢alismamizda da hastalar hastane yatislari siiresince istenmeyen major
kardiyak olaylar agisindan takip edilmistir. Iki grup arasinda anlamli farka
rastlanmamistir. Bizim calismamizda farkli olarak, sadece ST elevasyonlu akut
koroner sendrom tanisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Lee Ming Goo ve
arkdaslarinin ¢alismasinda akut déonem miyokard hasar1 degerlendirilmemistir ve
biitiin hastalar diyabetiktir. Gruplar ise Hemoglobin Alc degerlerine gore ayrilmistir.
Bizim ¢aligmamizda da gruplar Hemoglobin Alc degerlerine gore ayrilmistir. Ayrica

kontrol grubu non diyabetik hastalardan olugmaktadir.

Kathyrin A. Britton ve arkadaglarinin ¢alismasinda diyabetik akut koroner
sendrom hastalarinin Hemoglobin Alc diizeyleri ile hastane i¢i mortaliteleri
arastirilmistir. Tamami diyabetik hastalardan olusan, hem ST segment elevasyonlu
hem de ST segment elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii hastalar1 ¢alismaya
dahil edilmistir. Sonu¢ olarak Hemoglobin Alc degerleri ile mortalite arasinda

anlamli bir iligki saptanmamaistir (165).

M.C. Riddle ve arkadaglarinin ¢alismasinda da ACCORD caligsmasi dahilinde
Hemoglobin Alc ve mortalite arasindaki iligki incelenmistir. Diisiik Hemoglobin

Alc degerleri mortaliteyle iligkisiz olarak saptanmistir (166).

Ida Gustafsson ve arkadaslarinin yaptigir ¢aligmada akut koroner sendrom
hastalarinda Hemoglobin Alc degerinin yiiksekligi ile uzun donem mortalite
arasinda anlamli bir iligki oldugu saptanmistir. Ancak bu iliskinin bilinen diyabeti
olan hastalarda degil, diyabeti olup tanis1 konulmamis olan vakalarda belirgin oldugu
ileri siiriilmiistiir. OPTIMAAL c¢aligmasi kapsaminda 495 hastanin degerlendirildigi
analizde diyabet tanis1 daha Onceden konulmus olmayan hastalarda Hemoglobin

Alc’deki %1°lik degisimin mortaliteyi %24 oraninda arttirdig1 saptanmistir. Hastalar
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2,5 yil siiresince takip edilmistir. Ayni iliski daha dnce diyabet tanisi olan hastalarda

goriilmemistir (175).

Yapilan pek ¢ok c¢aligmada Hemoglobin Alc diizeyinin yiiksekligi artmig
mortaliteyle iligskilendirilmistir. Ne var ki bu hipotezi desteklemeyen pek ¢ok ¢alisma

da literatiirde yer almaktadir.

Ali Mabhajerin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada akut koroner sendrom
hastalarinda Hemoglobin Alc diizeyleri ile alti aylik mortalite arasindaki iligki
arastirilmistir. Hemoglobin Alc ile dlgiilen glisemik kontroliin akut koroner sendrom

sonrasinda alt1 aylik mortalite {izerine etkisi saptanmamistir (167).

Bizim ¢aligmamizda Hemoglobin Alc’nin miyokard hasari iizerine etkileri
arastirilmistir ve akut donem bulgular1 incelenmistir. Hastaneden taburcu olduktan
sonra hastalar calisma kapsaminda degerlendirilmemistir. Bahsedilen caligmalar
yogunlukla mortalite ve istenmeyen major kardiyak olaylar agisindan degerlendirme
yapmistir. Bizim ¢alismamizda ise hem kisa hem uzun donem mortaliteyle yakindan

iliskili olabilecegini diislindiiglimiiz akut donem miyokard hasar1 degerlendirilmistir.

Hemoglobin Alc’nin kardiyovaskiiler risk ile diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi konu edinen pek ¢ok genis ¢aplh
calisma yapilmistir. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD),Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT) ve HEART2D c¢alismalarinin incelendigi analiz sonuglari iyi saglanan
glisemik  kontroliin  diyabetin hem mikrovaskiiler hem makrovaskiiler
komplikasyonlarini engellemede etkin olacagi kararma varilmistir. Bu etkinin
ozellikle hastaligin ortaya ¢ikisindan sonra erken donemde agresif tedavi edilen
hastalarda belirgin oldugu, ge¢c kalinmis vakalarda ise etkisinin bu olgiide net
olmadig1r vurgulanmistir. ACCORD ¢alismasinda daha once kardiyovaskiiler olay
gecirmis hastalar icin ¢ok siki glisemik kontroliin uygun olmayacagi saptanmistir
(189). Biitiin bu sonuglardan sonra kardiyovaskiiler risklerin biitiiniiyle ele alinmasi

gerekliligi kilavuzlarda yer almistir.

Ne var ki bu g¢aligmalar oncelikli olarak diyabetik hastalarda kan glikoz

diizeylerinin kontroliinii degerlendiren uzun donemli ¢alismalardir. Bu ¢aligmalarda
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bizim ¢aligmamizdan farkli olarak tamami diyabetik hastalardan olusan bir topluluk
incelenmistir. Uzun donem kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite aragtirilmistir.
Ayrica bu c¢alismalarda glisemik kontroliin saglayacagi yararin yani sira
hipogliseminin getirecegi morbidite, ilag uyumunda azalma, sosyal problemler de
gdz Onilinde bulundurulmustur. Hipogliseminin ayrica kardiyovaskiiler risk iizerine
olan olumsuz etkisi de géz Oniine serilmistir. Bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar
gostermistir ki kotii glisemik kontrol kardiyovaskiiler riski, diyabetin mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarmi arttirmaktadir. Bu sonucu akut donem igin
yorumladigimizda daha ciddi seyreden kardiyovaskiiler hastaligin daha fazla
miyokard hasarina neden olabilecegi agiktir. Ancak bizim ¢alismamizda elde
ettigimiz sonuglar bu Ongdriiyii desteklememektedir. Hemoglobin Alc’si daha
yiiksek olan hastalarin miyokard infarktiisiiniin akut doneminde daha az zarar
gordiigii lehinedir. Bu caligmalarda etkisi net olarak ortaya konulamayan ancak
olumsuz etkilerinden bahsedilen hipogliseminin kar zarar dengesi acisindan bizim

sonuglarimiz da yol gosterici olabilir.

Koroner arter hastaligi ve diyabet arasindaki iliskiyi degerlendiren pek ¢ok
caligma yapilmistir. Ancak literatiirdeki ¢aligmalarin biiyiikk ¢ogunlugunda diyabetin
koroner arter hastalarinda uzun dénem mortalite iizerine etkisi degerlendirilmistir.
Yine koroner arter hastaliginin ciddiyeti ve yaygmligi acisindan degerlendirmeler
yapilmistir. Bu degerlendirmelerde diyabetik hastalarda Oncelikli degerlendirilen

parametre glisemik kontrol ve Hemoglobin Alc diizeyleri olmustur.

Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki koroner arter hastaligi diyabetli hastalarda
hem siddet hem de yaygmlik acgisindan ¢ok daha agirdir. Goroya T. Y. ve
arkadaglarinin yaptig1 otopsi ¢caligmasinda da bu gergek ortaya konulmustur (148).

Gautham Ravipati ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada diyabetik hastalarda
HbAlc diizeylerinin koroner arter hastaligi ciddiyeti ile yakindan iliskili oldugu
saptanmigtir. HbAlc diizeyleri 6zellikle %6,5 ve iizerine ¢iktikga hastalarin koroner

anjiyografide %50 ve iizerinde daralma olan arter sayisi da artmaktadir (160).

Bizim ¢alismamizda hastalarin koroner anjiyografik goriintii agisindan iki

grup karsilastirllmamistir. Daha Oncesine ait koroner arter hastaligi toplamda 6
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hastada mevcutken sadece bir hasta koroner arter bypas greft operasyonu Oykiisiine
sahipti. Hastalarin tamaminda sadece infarkttan sorumlu lezyona miidahale edildi.
Kronik lezyonlarina miidahale edilen hastalar ¢alisma disinda birakildi. Ayrica bizim
calismamizdaki gibi sadece miyokard hasarindan sorumlu lezyona miidahale edilen
hastalarda koroner arter hastaliginin ciddiyetinin akut donem miyokard hasari

izerine yapacagi etki net degildir.

Berry C. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada Hemoglobin Alc yiiksekliginin,
diyabet tanisinin ve bozulmus aclik glukozunun koroner arter hastaliginin ciddiyeti
ve koti seyri ile iligkili oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. 426 bilinen veya siipheli
stabil koroner arter hastasinin dahil edildigi ve Intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS)
ile desteklenen ¢aligmada daha iyi kontrol edilen kan glukozunun koroner arter

hastalig1 iizerinde olumlu etkileri oldugu goriisii ileri stirlilmiistiir (171).

Artmis Hemoglobin Alc ile birlikte artmis ateroskleroz ve inflamasyonun
akut donem miyokard hasarini arttirabilecegi diisiiniilebilir. Bizim g¢aligmamizda
Hemoglobin Alc diizeyi artisiyla birlikte miyokard hasari artig1 saptanmamig aksine
daha diisiik kardiyak enzim pikleri ve ortalamalar1 saptanmistir. Ne var ki, Gustavson
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma stabil koroner arter hastalarindan olusmaktadir.
Kronik iskemik kalp hastaligimin miyokard infarktlisi akut donemi igin
koruyuculugu bilinmektedir. Bu etkinin iskemik 6n kosullanma ve gelismis kollateral
akim nedeniyle oldugu vurgulanmalidir. Ik kez 1986’da Murry ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmis olan iskemik 6n kosullanma, miyokardin 40 dakikalik
okliizyon oncesinde her biri 5’er dakikalik reperfiizyonlarla ayrilmis koroner iskemik
periyotlarin nekroz gelisimini %75 oraninda azalttigini gdstermistir (172). Onceki
iskeminin bu koruyucu etkisi, miyokardin iskemiye cevabinda temel bir degisikligi
diisiindiiren koroner kollateral kan akim1 degisiklikleri ile agiklanamamaistir. Nitekim
diyabetik hastalarda koroner kollateral damarlarin ¢ok daha az gelismis oldugunu
gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Ancak bu konuda tam olarak goriis birligi
saglanamanmustir. Iskemik 6n kosullanma, iskemiyi takiben gelisen miyokard
nekrozuna karsi bilenen en gii¢lii endojen mekanizma olarak kabul gormektedir

(173,174).
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Diyabetik hastalarda artmig ateroskleroz ve koroner anjiyografik daha siddetli
koroner arter hastalig1 goriiniimiiniin mevcudiyeti sik sik vurgulanmigtir. Ancak bazi

caligmalarda bu durumun tersi ortaya konulmustur.

Markuszewski L. ve arkadaslarinin yaptig1 calisma miyokard hasariyla ilgili
olabilecek ilging bir sonu¢ ortaya koymustur. Akut koroner sendrom tanisiyla
koroner anjiyografi uygulanacak olan hastalarin glukoz ve Hemoglobin Alc
degerlerinin stenotik damar sayisint 6n gérme giiciinii test etmislerdir. 386 akut
koroner sendrom hastasinin dahil edildigi ¢alismada Hemoglobin Alc ve glukoz
degeri daha yiiksek olan hastalarin normal epikardiyal damar tespit edilmesi oraninin
yliksek oldugunu saptamislardir. Saptamis olduklar1 bu fark istatistiksel olarak da

anlamli bulunmustur (168).

Bizim g¢alismamizda akut koroner sendrom bagligi altinda sadece primer
perkiitan koroner girisim uygulanan hastalar dahil edilmistir. Miyokard hasariin
degerlendirilmedigi Markuszewski L. ve arkadaslarinin ¢alismasinda Hemoglobin
Alc diizeylerinin yliksek oldugu hastalarda daha yiiksek oranda normal epikardiyal
damar tespit edilmesinin daha az miyokard hasar1 ile iliskilendirilebilecegini
diisiiniiyoruz. Bizim c¢aligmamiz goéstermistir ki; Hemoglobin Alc’si yiiksek olan
hastalarda daha diisik CKMB pikleri ve daha diisiik troponin diizeyleri
izlenmektedir. Bu da bu hastalarda miyokard hasarinin daha az oldugunu
diisinmemize neden olmaktadir. Yani sonuglari itibariyle bizim ¢aligmamizda

Markuszewski ve arkadaslarinin ¢alismasiyla ayni yonii isaret etmektedir.

Ancak benzer bir ¢alismada Ravipati G ve arkadaglar1 artan Hemoglobin Alc
degerlerinin stenotik damar sayis1 artistyla yakindan iligkili oldugunu saptamislardir.
315 diyabetik hastayla yapilan ¢aligmada Hemoglobin Alc diizeyi %6,66+0,58 olan
grupta epikardiyal damarlarda lezyon tespit edilmezken, Hemoglobin Alc’si
%8+0,84 olan grupta tek damar hastaligi, %38,8+1,45 iki damar hastaligi,
%10,4+2,28 olan grupta ise 3 veya 4 damar hastalig1 tespit edilmistir. Bu sonuglar
artan Hemoglobin Alc diizeyi ile stenotik damar sayis1 arasinda dnemli bir iliskiye

isaret etmektedir (169).
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Ravipati G. ve arkadaglariin yaptig1 ¢alismada elde edilen sonuglar daha
ciddi diizeyde koroner arter hastaliginin daha yiiksek akut donem miyokard hasari ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu ¢aligmaya dahil edilenlerin tamami
diyabetik hastalardan olugsmaktadir. Bizim hasta gruplandirmamiz ise bilinen diyabet
tanis1 olsun veya olmasin Hemoglobin Alc diizeylerine gore yapilmistir. Ravipati G.
ve arkadaslarinin c¢alisma sonuglarini inceledigimizde, bizim c¢alismamizda sinir
deger olarak belirttigimiz Hemoglobin Alc degerine (<%6,5) sahip olan grupta
epikardiyal damarlarda lezyon izlenmemis olmasi dikkat g¢ekicidir. Ancak akut
miyokard infarktiisiine neden olan tam tikanmalarin kronik ileri lezyonlarla degil

daha ¢ok <%60’1lik lezyonlar nedeniyle oldugu goriilmektedir.

Lipoproteinlerin glikasyonu; onlarin LDL reseptorlerine baglanmasini,
dolayisiyla katabolizma hizlarim1 azaltir. Glikasyona ugramis HDL kolesterol
plazmadan daha ¢abuk temizlenir ve saf HDL'ye gore arteriyel hiicrelerden kolesterol
temizlenmesini tesvik yetenegi de azalir (121,122). LDL kolesterol diizeyi yiiksek
olmasa bile kiiciik dens LDL partikiilleri artmakta ve bu da ateroskleroz riskini
arttirmaktadir. Kii¢lik dens LDL partikiillerinin koroner arter hastasligi riskini ti¢ kat
arttirdigr  bilinmektedir (153). Diyabetik hastalarda daha diisik LDL diizeyi

hedeflerinin 6nemi bu noktada daha net olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Sammy W.M. Shui ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada glikolize LDL’nin
okside LDL’den lektin araciliklit LDL reseptoriinii arttirmast agisindan daha potent
oldugu gosterilmistir. Bu da artmis endotelyal LDL tutulumuyla sonuglanmaktadir

(154).

Glikasyona ugramis lipoproteinler ayn1 zamanda immunojenik olup, bunlara
kars1 otoantikor tespit edilmistir (123). Maria F Lopez-Virella ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada spesifik antikolar iceren immiin kompleksler haline gelmis
LDL’nin ¢ok daha fazla proinflamatuar etki yaptigt ve bunun klinik Onemi

gosterilmistir (155).

Bizim g¢aligmamizda hastalar hiperlipidemi acisindan degerlendirilmistir ve
iki grup arasinda fark saptanmamigstir. Endotel disfonksiyonu ve artmig LDL

tutulumunun koroner arter hastalifi ve akut koroner sendrom goriilme riskini
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arttirdig1 bilinen bir gergektedir. Ancak bu durumun akut déonem miyokard hasari

tizerinde ne gibi bir etki yaratacagi net degildir.

LDL'nin glikasyonu, kendi kendisinin oksidatif modifikasyonunu tesvik eder.
Bu modifikasyon daha ziyade; proteoglikan, glikozaminoglikan ve kollajen gibi
ekstraselliiler matriks elemanlarima yapisan LDL'lerde meydana gelir. Diyabetik
monositler tarafindan superoksid iiretiminin arttig1 gosterilmistir. Artig, diyabetin

kendisinden ¢ok diyabete eslik olan hipertrigliseridemiye baghdir (123).

Chin Hsiao Tseng ve arkadaglarinin ¢alismasinda Tip 2 diyabet hastalarinda
trigliserit diizeyleri ile koroner arter hastaligi arasindaki iligski ortaya konulmustur.
Trigliserit diizeylerinin bu hasta grubunda koroner arter hastalig1 i¢cin bagimsiz bir

risk faktorii oldugu gosterilmistir (156).

Bizim g¢aligmamizda iki grup arasinda hiperlipidemi acisindan anlamli fark
saptanmamistir. Ancak bu analiz LDL diizeyleri i¢in yapilmistir. Trigliserid
diizeyleriyle ilgili ayri bir analiz yapilmanmustir. Onemli olabilecek bu nokta
calisgmamizin kisitliliklar1 arasindadir. Ne var ki ST elevasyonlu MI hastalarindan
olusan popiilasyonumuzda, bagvuru aninda 12 saat aglik trigliserid diizeylerini
degerlendirmek miimkiin  olmamistir. Son yillarda trigliserid diizeyleri
kardiyovaskiiler risk acisindan daha 6nemli bir noktaya gelmistir (187,188). Bu da
sonuglarimiz iizerine lipit diizeylerinin etkisini net olarak degerlendirmemizi

engellemistir.

DM tanis1 konulduktan ve uygun tedavi bagladiktan sonra kan glukoz
diizeyinin kontrolii gerekmektedir. Uzun dénem kan glukozunun izlenmesinde ve
glisemik kontroliin degerlendirilmesinde glikeprotein konsantrasyonlari oldukca
yararli olup, kan glukoz Ol¢limlerine ek olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Bunlar glikehemoglobinler; HbAlc ve fruktozamindir (130,132). HbAlc, ozellikle
DM’li vakalarda uzun donemde kan glukozunun degerlendirilmesi ve
komplikasyonlarin gelisimindeki riskin belirlenmesinde kullanilan indeks bir
parametredir. DCCT HbAlc diizeyi ile DM’deki komplikasyon riski arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu vurgulamaktadir (130,133). HbAlc diizeyindeki %1°lik

azalma komplikasyon riskinde %45 oraninda bir azalmaya neden olmaktadir. Bu

47



nedenle DM tedavisinde primer temel hedefin normale yakin kan glukoz diizeyi ile
birlikte HbAlc diizeyinin en azindan %7 mg/dL’nin altinda tutulmasi olmalidir
(130,133,134). Sonug olarak kotii glisemik kontrolle de desteklenen diyabet koroner
arter hastalig1 i¢in major risk faktoriidiir (157,158).

Gustavson C.G. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diyabetik hastalarda
artmis olan aterosklerotik ve inflamatuar olaylarin Hemoglobin Alc artisiyla korele

olarak arttig1 saptanmustir (170).

Kotii glisemik kontroliin vaskiiler fonksiyonlar tizerine farkli bir etkisini de
Jonathan Rubin ve arkadaslar1 ortaya koymustur ve azalmis arteriyel kompliyans,
esneklikle iligskilendirilmistir. Jonathan Rubin ve arkadaglarinin yaptigi calismada
Hemoglobin Alc degeri %6,5’un altinda ve {istiinde olan iki grup arteriyel
kompliyans agisindan karsilastirilmistir. Sonug olarak %6,5’un altindaki Hemoglobin
Alc degerlerine sahip hastalarda (%5,7 ve %35,7-6,5) herhangi bir fark goriilmezken
%6,5’un Ustiinde olan grupta arteriyel kompliyansta ve esneklikte belirgin azalma

saptanmistir (159).

Akut koroner sendrom, aterosklerozun komplike olmasi ile meydana gelir.
Altta yatan neden genellikle riiptiire aterom plagmin ya da daha az siklikla yiizeyi
erozyona ugramis plagin akut trombozudur (121). Aterosklerotik siirecin pek ¢ok
basamaginda diyabetin olumsuz etkileri s6z konusudur. Bu etkinin en 6énemli nedeni
hiperglisemi olarak kabul edilmistir. Hiperglisemi aterogenezin gelismesi ile ilgili
olabilecek uzun Omiirlii proteinlerin non-enzimatik glikasyonuna sebep olabilir.
Lipoprotein yapt ve fonksiyonunda diyabete bagli diger ufak degisiklikler de,
lipoproteinleri daha aterojenik hale getirebilir ve diyabete has artmis kardiyovaskiiler
riske katkida bulunabilir (121). Dolayisiyla diyabetiklerde diyabetik olmayanlara
gbre, uzun Omiirlii proteinlerin nonenzimatik glikasyonunun ¢ok daha fazla olmasi
beklenmelidir. Kollojen bu proteinlerden bir tanesidir. Glikasyona ugramis kollajen
saf haline gore trombositlerin agregasyonunu daha fazla uyarip, aterosklerotik islevin
daha ileriki safhalarini kolaylastirir. Trombositlerin hem endojen hem de kollojen

aracilikli aktivitelerinde agregasyon lehine belirgin artis s6z konusudur (121,122).
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Anna B Sobol ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, diyabetik hastalardan
toplanan trombositlerin artmis adhezyon aktivitesi ve daha biiylik trombosit
agregatlar1 olusturma Ozelliklerinin oldugunu saptamigtir. Bu yanitin hem spontan

hem de agregasyonu stimule edici ajanlarin varliginda oldugu goriilmustiir (149).

Mohammed El Haouhari ve arkadaglarmin yaptigi calismada diyabetik
hastalardan alinan trombositlerin daha fazla reaktif oksijen metaboliti irettigi ve
azalmis antioksidan kapasiteye sahip oldugu saptanmistir. Bu etki de kalsiyum giris
ve ¢ikist ile Nitrik Oksit aracilikli vazodilatasyona olan hassasiyeti azaltmaktadir

(150).

Salam Ibrahim ve arkadaslarmin yaptig1 calismada VLDL’den trombositlere
radyoisaretli fosfolipitlerin transferi degerlendirilmistir. Invitro ortamda bazal ve
trombin aracilikli transfer icin diyabetik ve nondiyabetikler arasinda fark
goriilmezken, Lipoprotein lipaz aracilikli aktarimda diyabetik VLDL’lerde belirgin
bir diistikliik saptanmistir (151).

Yoshiteru Hanai ve arkadaglarinin yaptig1 calismada kollojen aracilikli p38
MAP kinaz aktivasyonunun trombosit hiperaggegasyonunda onemli rolii oldugu
ortaya konulmustur. Oyle ki bu aktivasyon degerinin trombosit hiperagregasyon

egilimi i¢in biyomarker olarak kullanilmasi dnerilmistir (152).

Bizim c¢aligmamizda trombosit fonksiyonlar1 veya agregasyon egilimleriyle
ilgili bir veri toplanmamistir. Bu etkilerin klinik yansimalar1 olabilecek artmis
ateroskleroz ve diger aterosklerotik risk faktorleri degerlendirilmistir. Sadece
trombosit sayis1 degerlendirilen ve biitlin hastalarda normal olarak tespit edilen bu

parametre i¢in sonuglarimizla yorum yapmak olasi goriinmemektedir.

Diyabet ve kotii glisemik kontroliin iyi bilinen sonuglarindan bir tanesi de
artmis stent trombozudur. Diyabet varlig1 perkiitan koroner girisim sonrasinda iki kat

artmis mortaliteye sahiptir ve restenoz i¢in bagimsiz bir dngordiiriictidiir (161).

Gilles Lemesle ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada stent implantasyonuyla
sonuglanan diyabetik perkiitan koroner girisim hastalarinda Hemoglobin Alc

degerleri ile kardiyovaskiiler risk arasinda bir iliski saptanmamistir. Calismada
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HbA Ic diizeyi %7’nin altinda ve iistiinde olarak iki grup incelenmistir. Yas, cinsiyet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igiciligi, kronik bobrek yetmezligi oykiisii, kalp
yetmezligi Oykiisii gibi verilerde iki grup arasinda fark saptanmamustir. Dikkat cekici
olarak perkiitan koroner girisim 6ncesi HbAlc degerlerinin diyabetik hastalarda
makrovaskiiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler olaylar agisindan anlamli bir
fark yaratmadigi sonucuna varilmistir. Miyokard infarktiisii ve istenmeyen major

kardiyak olaylar i¢in iki grup arasinda fark yoktur (162).

Joseph Lindsay ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bu konu farkli bir boyuta
yonlendirilmistir. Perkiitan koroner girisim uygulanan diyabetik hastalarda restenoz
Hemoglobin Alc’den ziyade periprosediirel hiperglisemiyle iligkili oldugunu 6ne
stiriilmiigtlir. 162 hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda 145 hastay1 9 ay siiresince
takip etmislerdir. Sonug¢ olarak perkiitan koroner girisim donemindeki Hemoglobin
Alc, insiilin ve insiilin rezistansinin restenozla iligkili olmadigini, periprosediirel

hipergliseminin bu konuda 6ngordiiriicii olabilecegini 6ne siirmiislerdir (163).

Bizim ¢alismamizda akut donem bulgulart degerlendirilmistir. Joseph
Lindsay ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise 9 aylik takip siiresi sonuglar1 verilmistir.
Ancak Hemoglobin Alc diizeyinin restenozla iligkili olmadig1 sonucu akut donem
sonuclarina da uyarlanabilir diye diisliniiyoruz. Hatta bizim c¢aligmamizda ¢ikan
sonuclar ~ Hemoglobin  Alc  diizeyinin akut donem  koruyuculugunu
diisiindiirmektedir. Bu anlamda bizim sonuglarimiz da ge¢ donem restenozun
Hemoglobin Alc diizeyleriyle iliskisiz olarak degerlendirilmesi gerektigini
diistindiirmektedir. Ancak bu ¢aligmada da hasta profili tamamen diyabetiklerden
olusmaktadir. Bizim c¢alismamizda ise kontrol grubu nondiyabetik hastalardan

olusmaktadir.

Amy B. Kaufmann ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Hemoglobin Alc
degeri ile rekiirren kardiyak olaylar arasindaki iligki incelenmistir. Yas, cinsiyet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igiciligi gibi veriler arasinda fark saptanmayan
hastalar Hemoglobin Alc degeri %7’nin altinda ve {istiinde olarak iki gruba
ayrilmistir. Biitiin hastalarin bir ortak 6zelligi de eslik eden risk faktorlerinin agresif
bir sekilde medikal olarak tedavi ediliyor olmasidir. Sonug¢ olarak iki grup arasinda

rekiirren kardiyak olay goriilmesi agisindan fark saptanmamistir. Bu sonug
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Hemoglobin Alc degerinin, diger eslik eden hastaliklar medikal tedavi ile agresif bir
sekilde kontrol edildiginde rekiirren kardiyak olay goriilmesi acisindan prognostik bir

degerinin olmadig1 seklinde yorumlanmistir (164).

Bizim c¢alismamizda da demografik veriler ve risk faktorleri agisindan iki
grup arasinda anlamli fark mevcut degildi. HbAlc diizeyi %6,5’un alt1 ve {istii olarak
iki grup incelendi. Hastanede yatis1 sliresince hastalar istenmeyen major kardiyak
olay ve mortalite agisindan takip edildi ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Ne var ki ¢calismamizda yer alan hastalarin ¢cogu daha 6nceden herhangi bir kardiyak
tedavi almiyordu. Medikal tedavi alan hastalarin ise 5’1 sadece diisiik doz
asetilsalisilik asit, 4’li hem renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokeri, 3’1
sadece RAAS blokeri, 5 hasta ise sadece beta bloker tedavisi aliyordu. ilaveten iki
grupta da hastane yatisi siiresince stent trombozu goriilmedi. Amy B Kaufmann ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalar kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan agresif
medikal tedavi almaktaydilar. Yine onemli olabilecek noktalardan biri hastalarin
aldiklar1 antidiyabetik tedavilerin degerlendirilmesiydi. Bizim c¢aligmamizda akut
koroner sendrom tedavisi kapsaminda kan sekeri yiiksekliklerine kilavuzlarda
belirtildigi sekilde insiilin tedavisi uygulandi. Daha onceki antidiyabetik tedavileri
analizlere dahil edilmedi. Bu da c¢alismamizin kisitliklarindan biri olarak

degerlendirildi.

Troponinler kalp kasinda aktin ve miyozin bantlar1 arasindaki etkilesimde
onemli rol oynamaktadirlar. Kalp kas1 hasarmin duyarli ve 6zgiil belirtecleridirler.
Ug farkli yapida troponin molekiilii vardir: Troponin T, troponin I ve troponin C.
Klinik sensitivitelerinin yiiksek olusu, kalp dokusunda diger belirteclere gore daha
yliksek diizeylerde bulunmalarina ve saglikli kisilerdeki dolagim diizeylerinin ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda olmasina baghdir (88,89). Iskemik olay sonrasi ilk &nce
sitoplazmik troponin igerigi dolasima katilarak ortalama 4-8 saatlerde serum
seviyeleri artar ve bu ylikseklik 2 haftaya kadar devam edebilir. Bununla birlikte,
iskemik miyokard hasarinin derecesiyle iliskili olarak artmis serum diizeylerinin asil
kismini sitoplazmik olmayan igerik olusturmaktadir (176,177). Troponin diizeyleri
ile miyokard hasar miktarin1 ve infarkt alaninin genisligini arastiran pek ¢ok ¢alisma

yapilmistir.
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Arruda-Olson A.M. ve arkadaglarmin yaptig1 calismada kardiyak Troponin
degerleri ile infarkt alaninin boyutu arasindaki iligki incelenmistir. SPECT Miyokard
Perfiizyon Goriintiilemesi ile desteklenen c¢alismada ilk 12 saatten sonraki troponin
degerlerinin infarkt alaninin boyutu ile korele oldugu, 12 saatten 6nceki degerlerin

ise infarkt alan1 a¢isindan anlamli sonuglar vermedigi sonucuna varilmistir (178).

Patrick Ohlmann ve arkadaglarinin yaptigi calismada Troponin I degerlerinin
ST elevasyonlu miyokard infarktiisii hastalarinda infarkt alani biiyiikliigiiniin ve
infarktin ejeksiyon fraksiyonu iizerine yapacagi etkinin On goriilmesinde

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (179).

Bau Hua Jiang ve arkadaslar1 yaptiklari hayvan deneyi ¢alismasinda Troponin
I degerlerinin infarkt alani genisligi ve infarktin ejeksiyon fraksiyonu tiizerine

etkisinin 6ngdriilmesinde ¢ok degerli oldugu sonucuna varmislardir (180).

Miyokard hasarinin degerlendirilmesi amactyla kullanilan bir diger belirteg
de kreatin kinaz miyokardial band (CKMB) diizeyleridir. Troponin kadar spesifik
olmamakla birlikte kiitle Ol¢iimleri miyokard hasar1 ve hasar diizeyi agisindan
onemlidir. CK-MB c¢ok az miktarda ince bagirsak, dil, uterus, diyafram ve prostatta
da bulunmaktadir (181). Troponinlerden Once AKS’lardaki kardiyak hasar
saptamada CK-MB altin standart olarak kabul ediliyordu. Ancak major hasari
gostermedeki bagaris1 mindr hasarda yetersiz kalmaktadir, bu durumda CK-MB

aktivitesinden ziyade kiitlesi onemlidir (182).

Dan Tzivoni ve arkadaglariin yaptigi calismada pik troponin, CK ve CKMB
degerlerinin infarkt alanmin biiyiikligi ile yiiksek oranda korele oldugu
gosterilmistir. Calismaya ST elevasyonlu miyokard infarktiisii tanis1 konulan 267

hasta dahil edilmistir (183).

Chris C.S. Lim ve arkadaslarmin yaptig1 calisma kardiyak hasar belirteci
takibine farkli bir bakis agis1 kazandirmistir. Perkiitan koroner girisim uygulanan
hastalardaki seri CKMB ve troponin takip sonuglarint MRI ile desteklemislerdir.
Sonu¢ olarak elde edilen veriler, koroner girisim sonrast miyokard hasarini
belirlemekte uluslar arasi tanimlamalara uygun olarak degerlendirilen CKMB

degerlerinin Troponin degerlerinden daha anlamli oldugu 6ne stirtilmustiir (184).
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Bizim ¢aligmamizda troponin degerleri koroner anjiyografi dncesi bir kez ve
sonrasinda 0.6.12.18’inci saatlerde takip edilmistir. Arruda-Olson A.M. ve
arkadaslarinin c¢aligmasiyla uyumlu olabilecek sekilde anlamli sonuglar 12. ve
18’inci saat takiplerinde goriilmiistiir. Patrick Ohlmann ve arkadaglar1 da bu takibi
perkiitan koroner girisim Oncesi ve 72 saate kadar sonrasinda uygulamislardir. Bau
Hua Jiang ve arkadaslarinin deneysel c¢aligmasinda ise bir kez troponin ol¢limii
yapilmustir. Bizim ¢aligmamizda troponin degerlerine ek olarak Pik CKMB diizeyleri
de degerlendirilmistir. Pik CKMB diizeyleri ile Troponin diizeyleri
iligkilendirilmistir. Chris C.S. Lim ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu
degerlendirmeyi hakli ¢ikaracak veriler elde edilmistir. Bu ¢alismalar incelendiginde
Troponin ve CKMB degerlerinin miyokard hasarlanmasi, infarkt boyutunun tahmini
ve miyokard infarktiisiiniin uzun doénemli sonuglarinin degerlendirilmesi agisindan
cok degerli parametreler oldugu agiktir. Verilerimiz Hemoglobin Alc’si yiiksek olan
grupta daha diisik Pik CKMB ve yine daha diisiik troponin ortalamalarini igaret

etmektedir.

Spesifik bir hasta grubunda yapilan ¢aligmamizin en biiyiik kisithliginin
diisiik Orneklem sayist oldugunu diisiiniiyoruz. Hastalarimizin daha &nce
kullandiklar1 antidiyabetik tedaviler ve diyabet tanmisinin ne kadar siiredir var
oldugunun degerlendirilmemis olmasi yine kisitliliklarimiz arasindadir. Diyabetin
stiresiyle beraber mikrovaskiiler ve norolojik komplikasyonlarin da degerlendirilmesi
sonuclar iizerinde etkili olabilecek kisitliliklarimizdan biridir. Calismamizi diger
caligmalardan farkli kilan iki 6nemli nokta vardir. Bunlardan birincisi kontrol
grubunun non diyabetik hastalardan olugmasi, ikincisi ise akut donemin
degerlendirilmis olmasidir. Sonuglarimiz ortaya bir hipotez koymustur. Ileride
yapilacak daha genis olgekli ¢alismalarda elde edilebilecek sonucglar bu hastalarda
tedavi ve takip yaklagimlarinda 6nemli degisikliklere neden olabilir. Bulgularimizin

klinik etkileri net bir sekilde ortaya konabilir.
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SONUC VE ONERILER

Hemoglobin Alc degerinin %06,5’un altinda ve istiinde olmasina gore
olusturulan iki grup arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo ve viicut kitle indeksi gibi temel
ozellikler agisindan fark saptanmadi. Sosyal giivenlik kurum bilgileri a¢isindan da iki

grup istatistiksel olarak farksizdi.

Kalp yetmezligi, sigara kullanimi, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik
oykiisti, kronik obstruktif akciger hastaligi, koroner arter hastalig1 oykiisii, miyokard
infarktiisii Oykiisli, gecirilmis bypas operasyonu, angina pektoris veya perkiitan
koroner girisim, hiperlipidemi, kronik bdobrek yetmezligi gibi klinik veriler agisindan
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica Hemoglobin Alc’si %6,5’tan
diisitk olan grupta hi¢c diyabetik hasta bulunmuyorken, %6,5’un istiinde olan

hastalardan 5’1 yeni tan1 olmak tizere tamami diyabetikti.

Hastalarin bagvuru sirasindaki medikal tedavi kullanim 6ykiileri de iki grup
arasinda farksizdi. Ayrica bagvuru sirasindaki semptom, Killip sinifi ile sistolik kan
basinct ve kalp hizi gibi bulgular acgisindan da iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Elektrokardiyografik degerlendirme sonucu elde edilen ST segment
elevasyonu goriilen derivasyon sayis1 her iki grupta farksiz olarak saptandi. infarktiis

lokalizasyonu agisindan da iki grubun farksiz oldugu goriildii.

Biiyiik c¢ogunlugu semptom ortaya c¢ikisindan iki saati asan siirelerde
basgvuran hastalarin olusturdugu iki grupta basvuru siiresi agisindan da anlamli fark
saptanmadi. Hastalar kreatinin degerleri agisindan incelendiginde de iki grubun

istatistiksel olarak farksiz oldugu goriildii.

Biitiin bu bulgular incelendiginde, miyokard hasarlanmasi agisindan énemli
olabilecek bu klinik ve laboratuar degerleri i¢in iki grubun tamamen homojen bir
dagilim gosterdigi sonucuna varilabilir. Sadece infarktiisten sorumlu tek damar
lezyonuna miidahale edilen hastalardan olusan ¢aligmamizda, miyokard hasarlanmasi

acisindan her iki grubun tamamen ortak sartlara sahip oldugu sdylenebilir. Bu veriler
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1s181inda incelenen miyokard hasar belirteglerinden ilki olan pik CKMB diizeyleri
ortalamalar1 arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Hemoglobin Alc’si > %6,5 olan grupta belirgin olarak daha diisiik
ortalamalar tespit edilmis ancak bu fark istatistiksel anlam kazanmamaistir (p:0,192).
Troponin degerleri incelendiginde pik CKMB diizeyleri ile ayn1 durumun gegerli
oldugu goriilmiistir. Koroner anjiyografi oncesi yapilan incelemede ortalama
degerler hasta grubunda belirgin olarak daha diisiikk goriilmiis ancak istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (p:0,548). Ayni durum O.saat (p:0,212), 6.saat
(p:0,156), 12.saat (p:0,069) degerlerinde de karsimiza ¢ikmistir. Ancak daha anlamli
takipler olan 6.saat ve sonrasinda p degerindeki belirgin azalma dikkat ¢ekicidir. Bu
azalma 18.saat takibinde anlamli farki isaret edecek diizeye ulasmistir (p:0,05). Bu

analiz sonuglarinin kisitl hasta sayimizla iligkili olabilecegini diistinliyoruz.

Bu bulgular miyokard hasar1 i¢in tamamen homojen goriinen iki grup
arasinda Hemoglobin Alc diizeylerinin etkili oldugunu diistindiirmektedir. Bu etki
acisindan sonuglarimiz, uzun dénem takipler {izerine yapilmis pek cok calismada
elde edildigi sekilde mortalite {izerine arttirici etkiye sahip oldugu sonucuyla paralel
degildir. Aksine akut donemde miyokard hasarlanmasinin Hemoglobin Alc ile ters

yonde degistigi yani daha yiiksek Hemoglobin Alc diizeylerinde daha az miyokard

hasarlanmasinin goriildiigii seklindedir.

Bu sonuglar gdstermistir ki Hemoglobin Alc’nin miyokard hasari iizerine
etkisinin degerlendirilmesi i¢in daha biiyiik 6l¢ekli ve akut donem takiplerini igeren
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte Hemoglobin Alc’nin koroner arter
hastalarinda arttirdigr diisiiniilen uzun dénem mortalitesi ile ilgili veriler gézden
gecirilmeli ve daha kapsamli ¢aligmalar yapilmalidir. Bu ¢alismalarda elde edilecek
veriler koroner arter hastalarinda hipoglisemi ve Hemoglobin Alc takiplerinde daha
yiiksek esik degerlerin kabul edilmesi ve tedavi rejimlerinin daha az agresif olarak
diizenlenmesine neden olabilir. Iskemik prekondisyonun miyokard infarktiisii akut
donemindeki koruyucu etkisinin daha net olarak ortaya konulmasini saglayabilir.
Akut donemde yapilan agresif tedavilerin kar zarar oranlar1 yeniden goézden

gegirilebilir.
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OZET

Perkiitan koroner girisim uygulanan akut koroner sendrom hastalarinda
hemoglobin Alc diizeyinin miyokard hasarlanmasi iizerine etkisinin

arastirillmasi

Dr. Onur ASLAN

Akut koroner sendromlar tiim diinyada 6nde gelen mortalite sebeplerinden biridir.
Diyabet hastalarinda bu oranin daha yiiksek oldugu ve daha ciddi diizeyde koroner
arter hastalig1 gelistigi bilinen bir gercektir. Glisemik kontroliin {i¢ aylik yansimasi
olan Hemoglobin Alc diizeyleriyle koroner arter hastaligmin prognozu arasindaki
iliski pek cok calismaya konu olmustur. Bizim ¢aligmamizda, miyokard infarktiisii
hastalarinda akut doénemde Hemoglobin Alc diizeyinin miyokard hasarlanmasi

iizerine etkisinin arastirilmasi planlanmistir.

Haziran 2010 ile Agustos 2011 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde ST segment elevasyonlu akut koroner sendrom
tanis1 alan ve primer perkiitan koroner girisim uygulanan toplam 36 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Hastalar Hemoglobin Alc diizeylerine gore 18’er kisilik iki grup
olarak incelenmistir. Hasta grubu Hemoglobin Alc’si >%6,5, kontrol grubu ise
Hemoglobin Alc’si <%6,5 olan nondiyabetik olgulardan olugmaktadir. Miyokard
hasarlanma markerlar1 olarak pik CKMB ve troponin degerleri kullanildi. Istatistiksel
degerlendirmede sayimla belirlenen degerleri karsilastirmak igin ki-kare testi, Fischer
exact test kullanild1. iki ortalama arasindaki farki degerlendirmek i¢in Mann Whitney
U testi kullanildi. Anlamlilik degeri olarak p < 0,05 alindi. Tiim hastalara Judkins
Teknigi kullanilarak selektif sag ve sol koroner anjiyografi yapilmis ve infarktiisten
sorumlu arter perkiitan girisim uygulanmistir. Pik CKMB diizeyleri tespit edilen
hastalara, koroner anjiyografi oncesi bir kez ve sonrasinda dort kez olmak tizere
Troponin diizeyi takibi yapilmistir. Hastalar taburculuklarina kadar istenmeyen major

kardiyak olaylar agisindan ¢aligma kapsaminda degerlendirilmistir.
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Pik CKMB diizeyleri hasta grubunda belirgin olarak daha diisiik saptanmig
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0,192). Koroner
anjiyografi Oncesi troponin takiplerinde saptanan hasta grubundaki daha diisiik
ortalamalar yine istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0,548). Ayni durum
koroner anjiyografi sonrasi 0. saat (p:0,212), 6.saat (p:0,156), 12.saat (p:0,069)
takiplerinde de goriilmiistiir. 18.saat takibinde ise mevcut fark istatistiksel olarak da
anlamli tespit edilmistir (p:0,05). Bu sonuglar, Hemoglobin Alc degeri >%6,5 olan
grupta miyokard hasarlanmasinin daha az oldugunu disiindlirmektedir. Biitlin
ortalamalar arasinda fark tespit edilmis ancak sadece 18.saat takibinde istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Taburculuga kadar yapilan takipte ise 4 hastada
istenmeyen klinik olaylar gozlenmistir ve bu agidan da iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Sonuglarimiz Hemoglobin Alc diizeyinin koroner arter hastaliginin prognozu
lizerine etkisini arastiran c¢alismalarla uyum gostermemektedir. Ne var ki bu
caligmalarin ¢ogu uzun donem prognoz calismalaridir. Bizim ¢aligmamizda
Hemoglobin Alc’nin kisa donem etkilerine bakilmigtir. Uzun doénemli prognoz
caligmalar1 sonuglarinin kisa donem etkilerine uyarlanamayacagi kanaatindeyiz.
Azalmis hipogliseminin ve iskemik prekondisyon faktoriiniin sonuclarimiz iizerinde
etkisinin oldugunu diisiiniiyoruz. Ayrica kollateral akimin diyabetik hastalardaki
etkisi de net degildir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan yiiksek riske sahip
olan diyabetik hastalarda agresif glikoz kontroliiniin koroner sendromlarin akut
doneminde hasta agisindan daha zararli olabilecegini diisiiniiyoruz. Siipheli koroner
arter hastalig1 olan diyabetik hastalarda bu tip yaklagimlardan kaginilabilir. Gelecekte
bu hastalarda akut koroner sendromlar1 engellemek i¢in Hemoglobin Alc’den baska
terapoOtik hedeflere odaklanilabilir. Calismanin en 6nemli kisitlhiligr diisiik 6rneklem
sayisidir. Calismamizda hipotez olusturulmustur, ileride yapilacak daha genis olgekli

aragtirmalarla bulgularimizin klinik etkileri ortaya konulabilir.

Anahtar Kelimeler: Hemoglobin Alc, Miyokard hasari, Troponin, Primer perkiitan

girisim.
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SUMMARY

Effect of HbAlc Level on Myocardial Injury in Patients with Acute Coronary Syndrome

Treated with Percutaneous Coronary Intervention.

Dr. Onur ASLAN

Acute coronary syndromes (ACSs) are the leading cause of mortality throughout the world.
This mortality is even higher in diabetic patients. Diabetic patients also have more advanced
coronary artery disease. The association between the prognosis of coronary artery disease and
Hemoglobin Alc, that reflects the glycemic control over the last 3 months, has been the
subject of many studies. The objective of our study was to determine the effect of
Hemoglobin Alc level on myocardial injury in patients with ACS treated with percutaneous

coronary intervention.

A total of 36 patients with the diagnosis of ST-segment elevation myocardial infarction, who
received primary percutaneous coronary intervention, were included in the study between
June 2010 and August 2011. We examined patients in two groups, each consisting of 18
patients. The patient group was with Hemoglobin Alc level > 6.5% and controls were non
diabetic patients with Hemoglobin Alc level < 6.5%. Creatinine kinase myoglobulin band
(CKMB) and Troponin levels were used as the myocardial injury markers. All patients had
selective right and left coronary angiography with Judkins technique and had also
percutaneous coronary intervention of the infarct related artery. Peak CKMB levels on all
patients were examined. Troponin levels were obtained once before coronary angiography
and for four times after coronary angiography. Patients were followed up with respect to the
development of major adverse cardiovascular events (MACEs) in hospital until discharge.
Chi-square test, Fischer exact test, and Mann Whitney U test were used for statistical analysis,

where applicable. A P <0,05 was regarded as statistically significant.

Peak CKMB levels in the patient group were found to be lower compared to controls, but this
difference did not reach a statistical significance (p=0.192). The difference in Troponin levels
examined before coronary angiography between the two groups was not statistically

significant, either (p=0.548). The same was true for Troponin levels obtained after coronary
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angiography at 0 hour (p=0.212), at 6 hours (p=0.156), and at 12 hours (p=0.069). At 18 hours
after coronary angiography, the difference in Troponin levels between the two groups reached
a statistical significance (p=0.05). These findings suggest that patients with Hemoglobin Alc
level >6.5% had less myocardial injury. MACEs were seen in four patients until discharge

and the two groups were similar in this respect.

Our findings are not in agreement with the studies that investigated the relation
between Hemoglobin Alc levels and the prognosis of coronary artery disease. However, these
studies looked at it over long term. In our study, we examined short term effects of
Hemoglobin Alc. We think that the results of these long term studies can not be extrapolated
to short term. In this study, reduced hypoglycemia and ischemic preconditioning might play a
role in the patient group with respect to the difference observed. Also, the effect of collateral
flow in diabetic patients is controversial. We suggest that an aggressive glucose control for
diabetic patients, especially at higher risk to develop cardiovascular complications, could do
more harm than good in the acute setting of coronary syndromes. Such approaches should be
avoided for diabetic patients with suspected coronary artery disease. New therapeutic targets
in the future other than Hemoglobin Alc may be focused on to prevent ACSs in such patients.
The most important limitation of the study is its small sample size. The present study is
hypothesis-generating, and further research with a larger number of patients is warranted to

confirm the clinical implications of our findings.

Key Words: Hemoglobin Alc, Myocardial injury, Troponin, Primary percutaneous

intervention.
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