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Editoryal Yorum / Editorial

Diyabeti olmayan akut koroner sendromlu hastalarda
HbA1c duzeyi ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti arasindaki iligki

Relationship between HbA1c levels and coronary artery severity in
nondiabetic acute coronary syndrome patients

Dr. Cem Barcin

Gulhane Askeri Tip Akademisi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

ardiyovaskiiler hastaliklar gelismis ve ge-

lismekte olan iilkelerde genel morbidite ve
mortalitenin en O6nemli sebebini olusturmaktadir.
Laslett ve ark.nin makalesinde 2012 yili iginde
kardiyovaskiiler hastaliklar sebebiyle diinyada 17.3
milyon kiginin hayatini kaybettigi tahmini yapilmak-
tadir. Bu hastaliklarin 6nlenebilmesi i¢in “degisti-
rilebilir” risk faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarla
miicadele mortalite, morbidite ve saglik harcamala-
rinin azaltilmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. INTER-
HEART caligmasinda ilk akut miyokart enfarktiisii
(AME) gecirme riskinin %90’ indan 9 farkli risk
faktoriiniin sorumlu oldugu belirlenmistir.’! Bu risk
faktorlerinden biri olan diabetes mellitus (DM) tek
basina yukarida bahsedilen “ilk AME gec¢irme riski-
nin” %10’undan sorumlu bulunmustur.™

Diabetes mellitus ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliski cok sayida calisma ile incelenmistir.
Yaklasik 700.000 hastay1 inceleyen bir meta-analiz-
de diyabetik olan bireylerde DM olmayanlara gore
koroner arter hastalig1 (KAH) 2 kat daha fazla goriil-
miistiir.®! Bu ve benzer ¢alismalar sonucunda 6zel-
likle tip 2 DM tek basina KAH “es degeri” gibi kabul
edilmektedir. Bunun toplum sagligi ve saglik ekono-
misi agisindan onemi sudur: Diyabetik hastalar kar-
diyovaskiiler risk agisindan “en iist risk seviyesinde”
kabul edilmekte, birgok farkli kilavuzda bu hastalar-
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Aglik kan sekeri (AKS) diizeyi siirekli bir degis-
kendir. Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda hemen
her “siirekli” parametre (6rnegin, AKS) i¢in “anor-
mallik” smiri belirleyen bir “sihirli deger” belir-
lense de ilgili “klinik olay” (6rnegin, akut koroner
sendrom) agisindan bu degerin hemen {izerinde olan
ile hemen altinda olan iki hasta arasinda anlamli fark
beklemek rasyonel degildir. Diger bir deyimle AKS
127 mg/dl oldugu i¢in DM tanis1 konan bir hastanin
AKS 124 mg/dl oldugu icin bu tam1 konmayan bir
baska hastaya gore “daha yiiksek” kardiyovaskiiler
risk altinda oldugu kolayca sdylenemez. Bu diisiin-
ceyle yapilan, DM olmayan ancak prediyabet veya
glukoz tolerans bozuklugu (GTB) bulunan hastalari
glukoz ile ilgili tim parametreleri normal olan has-
talar ile kargilastiran ¢aligmalar mevcuttur. Burada
esas soru sudur: Kardiyovaskiiler hastaliklar 6n go-
riilmesi, risk analizi ve modifikasyonu ag¢isindan DM
sinirindan daha iyi bir aclik ya da tokluk kan sekeri
veya HbA lc diizeyi belirlenebilir mi?

Risk Factor Collaboration meta-analizinde yakla-
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stk 700.000 hastanin verileri incelenmis ve 100 mg/
dl tizerindeki degerler i¢in AKS arttikca KAH sik-
liginin da arttigi bulunmustur (AKS 100-110 mg/
dl olanlar igin HR 1.11 [%95 GA 1.04-1.18]; AKS
111-126 arasinda olanlarda HR 1.17 [%95 GA 1.08-
1.26]).) Ancak bu “dogrusal olmayan” ve nispeten
zayif bir iliskidir. A¢lik kan sekeri 100 mg/dl altin-
da olan hastalarda ise kan sekeri ile KAH arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir (HR 1.07 %95 GA
0.97-1.18). Bu calismaya genel olarak bakildiginda
diyabetik olmayan ancak AKS diizeyleri 110 mg/dl
tizerinde olan diyabetik olmayan hastalarin sadece
1/3’tiinde glukoz diizeyi ile KAH arasinda bir iligki
oldugu soylenebilir.

Framingham verilerinin incelendigi bir baska ¢a-
lismada ise aglik GTB’nin kardiyovaskiiler riski sa-
dece kadinlarda anlamli bir diizeyde 6ngorebildigi
bulunmustur [AKS 110-126 mg i¢in kadinlarda OO
1.7 (%95 GA 1.0-3.0); erkeklerde OR 0.9 (%95 GA
0.6-1.3)].1 Bagka bir prospektif ¢aligmada ise 40-89
yaslar1 arasindaki 6766 birey 7-10 yil siireyle takip
edilmis ve 75 gr glukoz yiiklemesinden 120 dakika
sonra elde edilen glukoz diizeylerinin KAH ve kar-
diyovaskiiler mortaliteyi anlamli bir sekilde ongor-
digii, AKS degerinin ise bu konuda ek bir katkisinin
olmadig1 belirtilmistir.”? Dolayisiyla DM’nin daha
iyl ongordiirticiisii olan glukoz tolerans testi veya
HbAlc degerinin kardiyovaskiiler hastalik ve olay-
lar1 da AKS’den daha iyi 6ngordiigli diisiinilmekte-
dir. Selvin ve ark.® DM olmayan ancak HbA1c %4.6
ve lizerinde olan bireylerde KAH riskinin arttigini
(p<0.001), ayrica bu grupta HbAlc’nin her %1’lik
artisina karsilik KAH riskinin 2.36 (95% GA, 1.43-
3.90) kat yiikseldigini belirtmislerdir.

[lk defa ME gegiren ve bilinen diyabeti olmayan
hastalarda kontrol grubuna gére DM (OO 5.49; %95
GA 3.34, 9.01), GTB (O 4.08; %95 GA 2.31, 7.20)
veya bozulmus aclik glukozu (OO 3.22; %95 GA
1.51, 6.85) saptanma olasilig1 yiiksek bulunmustur.
Pl Norhammer ve ark.’nin!'” ¢alismasinda AME se-
bebiyle hastaneye yatirilan ve daha énce DM tanisi
bulunmayan hastalar incelenmistir. Taburcu olmadan
onceki AKS diizeyi kriter alinarak bu hastalarin %
10’unda DM saptanirken, glukoz tolerans testi yapil-
diginda DM tanis1 konan hasta oran1 %31°e ¢ikmig-
tir. Bu veriler ME gegiren hastalarda sadece AKS ile
DM tanisinin atlanabildiginin, ayrica ME gecirenler-
de glukoz metabolizmas1 bozukluklarinin toplum ge-

neline gore daha sik oldugunun gostergesidir. Ancak
bugiin i¢in ME geciren hastalarda glukoz tolerans
testi yapilmasi rutin bir uygulama olarak onerilme-
mektedir. Bununla birlikte ME sebebiyle hastaneye
yatan hastalarda HbA 1c bakilmasimi 6nerenler mev-
cuttur.

Bir baska konu DM olan hastalarda KAH’nin
yaygmligi veya ciddiyetidir. Ravipati ve ark.nmn'!
calismasinda koroner anjiyografi yapilan 315 diya-
betli hasta incelenmis ve HbA 1c diizeyi ile etkilenen
damar sayis1 arasinda anlamli bir iligki saptanmistir.
(0, 1, 2, veya >3 damar hastalarinda sirasiyla HbAlc
seviyesi %6.7, %8.0, %8.8 ve %10.4 olarak bulun-
mustur; p<0.05). Ancak prediyabet veya glukoz to-
lerans bozuklugu ile damar hastaliginin yayginligi
arasindaki iligkiyi gosteren dnemli ¢aligma bulunma-
maktadir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivinin bu sayisinda
yayinlanan makalelerinde Ertem ve ark.['”) AME ge-
ciren ve diyabetik olmayan hastalarda HbA 1c¢ diizeyi,
aclik ve tokluk kan sekeri diizeyleri ile koroner da-
mar hastalig1 ciddiyeti arasinda iligki olup olmadigi-
n1 arastirmislardir. Buna ek olarak Gensini skoru ile
degerlendirilen KAH ciddiyeti ile lipit diizeyleri ve
yiiksek duyarlikli C-reaktif protein diizeyleri arasinda
da bir iliski saptanmamuistir. Gensini skoru ile iligkili
bulunan tek parametre obezite varligidir. Bu sonuglar
genel literatiir verileri 1s181inda nasil okunmalidir? Her
seyden Once, yazarlarin da belirttigi gibi ¢alismaya
alman hasta sayisi oldukca azdir. Yazarlar neden bu
sayida hasta dahil ettiklerini aciklamamislardir; oysa
calismaya baglamadan 6rneklem sayisinin hesaplan-
mas1 ve bu hesabin nasil ve hangi kabullenmeler ile
yapildig1 aciklanmaliydi. Diger bir nokta ¢alismada
Ozellikle kadin hasta sayisinin diisiik olmasidir. Veri-
ler kan sekeri-KAH iligkisinin kadinlarda daha belir-
gin olduguna isaret etmektedir. Dolayisiyla 6zellikle
kadin hastalarin azlig1 kan sekerini yansitan paramet-
reler ile Gensini skoru arasinda bir iliski bulunmama-
smin sebebi olabilir. Bir diger nokta kan sekeri pa-
rametrelerine bakilma zamanidir. Arastirmacilar bu
kontrolleri ilk 48 saat i¢cinde yapmuslar, ayrica AKS
>126 mg/dl ve tokluk kan sekeri >200 mg/dl olan
hastalar1 ¢aligma dis1 birakmiglardir. Akut ME’nin
ozellikle erken donemlerinde strese bagl kan seke-
rinin artmis olabilecegi g6z ontinde bulundurulmali-
dir. Dolayisiyla hastalarin aclik ve tokluk kan sekeri
diizeylerine daha ge¢ donemde (6rnegin bir¢ok calig-
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mada oldugu gibi taburcu olma sirasinda) bakilsaydi,
aslinda aglik veya tokluk tolerans bozuklugu olan ve
KAH yayginligi ile glukoz parametreleri arasinda ilis-
ki bulunma olasilig1 teorik olarak en fazla olan bazi
bireyler calisma dis1 kalmamis olabilirlerdi. Calis-
manin metodolojisi ile ilgili bu kisithliklar yaninda,
yukarida bahsedilen ¢aligmalarda da goriildiigii gibi,
prediyabet ve GTB ile KAH varligi arasinda iligki
giicli degildir. Ayrica gerek AKS gerek HbAlc dii-
zeyleri belli bir sinirin altinda olanlarda bu iligki za-
ten gosterilememistir. Dolayisiyla Ertem ve ark.nin'?
caligmasinda diistik glukoz degerleri ile ilgili bir sinir
olmamasi da calisma grubunda glukoz parametreleri
ile KAH ciddiyeti arasinda bir iliski bulunmamasi-
na katkida bulunmus olabilir. Kald1 ki DM olmayan
hastalarda KAH yayginligi veya ciddiyeti ile glukoz
parametreleri arasinda sabit bir iliski de bu giine kadar
gosterilememistir.

Sonug olarak, eldeki en gii¢lii veri DM’nin sabit
bir sekilde kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir risk
faktorii oldugudur. Prediyabet ve GTB olan hastalar-
da, kan glukoz seviyesini gosteren parametreler ancak
belli bir sinirin iizerindeyse kardiyovaskiiler hastalik
varligi ile iliskilendirilebilir. Bu iliski kadinlarda daha
belirgin gibi goriilmektedir. Bunlara ek olarak, 6zel-
likle akut koroner sendrom sebebiyle hastaneye ya-
tan ve daha once diyabet tanis1 konmamis hastalarda
aclik ve tokluk GTB oraninin veya HbAlc diizeyinin
genel popiilasyona gore yiiksek ¢ikmasi dikkat ¢ekici-
dir. Akut koroner sendromlarm 6zelikle erken dénem-
de stres faktorlerinin kan sekeri diizeylerini artiracagi
On goriilebilir. Bununla beraber bazi hastalarda DM
-su anki kriterlere gore- asikar hale gelmeden dnce
vaskiiler etkilenmenin ve komplikasyonlarin daha er-
ken baslamis olabilecegi de arastirilmasi gereken bir
konudur.

Yazar ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir ilgi
cakismast (conflict of interest) yoktur.
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