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1. GIRIS ve AMAC

Glinlimiizde Diyabetes Mellitus’un goriilme sikligt ve bu hastaligin
kardiyovaskiiler sistem hastaliklariyla yakim iligkisi ¢cok onemli bir halk sagligi
sorunu haline gelmistir. Diyabetes Mellitus (DM) ve Kardiyovaskiiler Sistem
(KVS) hastaliklarimin klinik bulgular1 ve goériintimleri birbirinden farkli olmasina
ragmen, ateroskleroz bulgular1 ve prognozlar1 birbirine benzemektedir. Koroner
arter hastast olup ayni zamanda diyabetik olan kisilerde ise fizyopatolojik
mekanizma ¢ok daha kompleks olmaktadir. Diyabetik hastalarda mortalitenin
%70-80’inden kardiyovaskiiler komplikasyonlar sorumludur ve koroner arter
hastaligi (KAH) goriilme orani diyabetik hastalarda normal populasyona gore 2-5
kat artmistir (1).

Koroner arter hastaligi, diyabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya
cikmakta, koroner lezyonlar daha kompleks ve daha yaygin olma egilimi
gostermektedir. Diyabetik hastalarda miyokard infarktiisi (MI) gecirme riski,
nondiyabetik hastalara gore daha yiiksektir (2).

DM’nin kalp iizerine KAH disinda etkileri de vardir. “Strong Heart
Calismasi”’nda (3) diyabetin kalp lizerine diger faktorlerden bagimsiz olarak
olumsuz etkiler olusturdugu, sol ventrikiil kitle ve duvar kalinliginda artisa yol
acarak, miyokard islevlerini baskiladigi ve aritmi olusumunu kolaylastirdig:
bildirilmistir.

Koroner arter bypass greftleme ameliyati (CABG) yapilacak hastalarin
yaklasik %20-30’u diyabetiktir. Postoperatif donemde morbidite ve mortalite
oranlar1 diyabetik hastalarda 5-10 kat artmustir (4). Bu durum, diyabetiklerde
aterosklerozun daha yaygin seyretmesi, kollateral vaskiiler akimlarin azalmasi,
endotel disfonksiyonu ve yara iyilesmesinin bozularak hastalarin infeksiyona daha
yatkin olmalar1 seklinde agiklanmaktadir (5,6,7).

Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarmin
gelisme ve ilerleme riski direkt olarak glisemik kontrol derecesi ile ilgilidir.
Glisemik kontroliin takibinde glikozile hemoglobin (HbAlc) yaygmn olarak
kullanilmaktadir. HbAlc (normal degeri: %4-5,9), glukoz konsantrasyonlarmnin
son i¢ aylk ortalama degerini yansitir. HbAlc < %7 olan hastalarda

komplikasyon riski diisiik iken, > %7 olanlarda bu risk katlanarak artar. HbAlc



seviyelerinin CABG yapilacak hastalarin morbidite ve mortalite oranlariyla iligkili
oldugu gosterilmistir (8,9). Amerikan Diabet Birligi (ADA), Diyabetes
Mellitus’un kontroliiniin saglanmasi1 i¢in HbAlc seviyelerinin %7 altinda
tutulmasi gerektigini vurgulamistir (10).

Biz, bu calismada kontrol altina alinmis ve kontrolii saglanamamis
Diyabetes Mellitus hastalarinda, koroner arter bypass greft (CABG)
operasyonlarindan sonra goriilen morbidite ve mortalite oranlarini diyabetik

olmayan hastalarla karsilastirarak risklerin dnlenebilirligini gostermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM), endojen insiilinin eksikligi veya periferik
etkisizligine bagli olarak kanda glukoz seviyesinin artmasi ve glukoziiri ile
karakterize bir metabolik bozukluktur. Bunun sonucu olarak hiperglisemi, yag,
karbonhidrat ve protein metabolizmast bozukluklari,, kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroz olusur. DM nin yol actig1 kardiyovaskiiler
sistem komplikasyonlar1 son yillarda artan 6nemli saglik sorunudur. Diinyada 150
milyon insanda DM oldugu (eriskin niifusun yaklasik %4°i) ve 2025 yilinda bu
rakamm 320 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (11). Ulkemizde yapilan
“URDEP Calismasi”’nda DM prevalansinin (%7,2) diinya ortalamasinin iizerinde,
kadinlarda ve kentsel bolgelerde daha sik oldugu tespit edilmistir (12). DM,
kronik komplikasyonlar1 nedeniyle izlemi ve tedavisi zor ve de maliyeti yiiksek
bir hastaliktir. Makrovaskiiler komplikasyonlar mortalitenin ana nedeni iken,

mikrovaskiiler komplikasyonlar morbidite gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.

2.2. Tarihge

DM hakkindaki bilgiler milattan énceki yillara kadar uzanmaktadir. M.O.
1500 yillarinda Misir papiriislerinde asir1 idrarla seyreden bir hastalik olarak
tanimlanmugtir. M.O. 5. Yiizyilda Hintli hekim Susruta, asir1 susama, agir agiz
kokusu, yorgunluk ve sekerli idrardan bahsetmistir. Hastaliga ilk kez diyabet adini
M.S. 130-200 yillar1 arasinda yasayan Kapadokyali hekim ‘Aretheaus’ vermistir.
(diabetes= siizme, siiziilme) M.S. 1000 yillarinda Ibni Sina, diyabetiklerde ilk kez
gangreni tanimlamistir.

1674 yilinda Willis, idrarin bal ve tath karisimi bir tadi olmasi nedeniyle
Diyabetes Mellitus (mellitus=bal) terimini kullanmistir. 1869 yilinda Langerhans,
pankreas adaciklarmi tanimlamistir. 19. Yiizyill sonlarmma dogru Opie, bu
adaciklarin hasarlanmasi sonucunda DM ’nin olustugunu belirtmistir.

1921 yilinda insulinin kesfiyle DM’nin tedavi edilebilir oldugu
gosterilmistir. 1993 yilinda yapilan “Diabet Kontrol ve Komplikasyonlar

Calismas1 (DCCT) nin sonuglari, konvensiyonel yontemlere gore yogun insulin



tedavisinin diyabetik komplikasyonlar1 6nleme, geriletme ve tedavi etmede daha

basarili bir uygulama bi¢imi oldugunu ortaya koymustur (8).

2.3. Diyabetes Mellitus’ta Tan1 Testleri

2.3.1. idrarda Glukoz Ol¢iimii

DM tanisinda en sik kullanilan test idrarda glukoz tayinidir. Duyarlilig1 ve
ozgiilliigii diisiik olmasina ragmen uygulama kolaylig1 nedeniyle ilk tercih edilen
testtir. Normalde 24 saatte 40-70 mg glukoz idrarla atilir. Bu degerlerin agilmasi
ileri arastirmayi gerektirir. Idrarda glukoz, rediiksiyon veya enzimatik yontemler
kullanilarak saptanir. Ancak bu testlerin yanlis pozitiflik degerleri ihmal

edilmeyecek kadar fazladir.

2.3.2. Kanda Glukoz Ol¢iimii

Alinacak vendz kan Orneginde Ol¢lim yapmak daha dogru sonuglar verir.
Glukostick ile olciilen kapiller kan glukoz degerleri, arter kanmdaki glukoz
degerlerine daha yakin olmasma ragmen, bu dl¢iimlerin tekrarlanan dlgiimlerinde
ayni degerlerin bulunma olasilig1 daha diistiktiir. Bu nedenle diyabetik hastalarin,
evde yaptiklar1 Olctimlerin vendz kan Ornekleriyle karsilastirilmas: gereklidir.
Aclik ve tokluk durumlarinda kapiller—-vendz glisemi farklar1 Cizelge 2.1°de

verilmistir.

Cizelge 2.1. Aclik ve tokluk durumlarinda kapiller—ven6z glisemi farklari.

Kapiller-venoz glisemi

Zaman (dakika)

farki (mg/dl)
0. (achk) 3,0£2 (aclhk)
30. 22+4
60. 2845
120. 2845
180. 16+4
240. 5,0+£3

(0.dakika= ac¢hktaki glisemik diizey)



2.3.3. Oral Glukoz Tolerans Testi

DM tanisinda kullanilan en duyarl testtir. Hasta en az ii¢ giin karbonhidrat
kisitlamast olmaksizin beslenmelidir. Akut veya kronik hastaliklar ve ilag
kullannminda yanlis pozitif olabilecegi unutulmamalidir. DM’de oral glukoz

tolerans testi (OGTT) icin tani kriterleri Cizelge 2.2” de verilmistir.

Cizelge 2.2. DM’ de OGTT igin tani kriterleri.

Venoz Kapiller

Achk degerleri >140 >140

120. dk >200 >220

(glukoz konsantrasyonu= mg/dl)

2.4. Diyabetin izlenmesinde Kullanilan Testler

2.4.1. Glikozillenmis Hemoglobin (HbA1c=GHb)

Gilinlimiizde, diyabetik hastalarda, glisemik kontroliin gdstergesi olarak en
fazla kullanilan testtir ve ayni1 zamanda diyabet komplikasyonlarinin gelisme
riskinin bir géstergesidir.

Glikozile hemoglobin, ("glycated" hemoglobin, HbAlc) “nonenzimatik”
olarak glukoz kalintis1 ilave edilmis hemoglobini tanimlamak tizere kullanilmistir.

Normal yetiskin hemoglobini, %97 hemoglobin A (HbAo), %2,5 HbA2 ve
%0,5 HbF’den olusur. Hemoglobin de diger bircok protein gibi enzimatik
olmayan glikasyona ugrar. Hemoglobin Ao molekiiliiniin potansiyel glikasyon
yerleri 4 polipeptid zincirinin (2 a ve 2 ) N-terminal amino asitin (valin) amino
grubu ile zincirlerdeki lizin kalintilarinin tiim serbest e-amino gruplarindan olusur.
Ana glikasyon yeri, B-zincirlerinin N-terminal valin kalintilaridir ve glukoz
baglanmasmin  %60’indan sorumludur. Diger glukoz molekiilleri hemoglobin
molekiiliindeki e-amino gruplarmin olusturdugu 44 glikasyon yerinin bir veya
daha fazlasina veya a-zincirlerinin N-terminal valinine baglanabilirler (13).

HbA1, normal yetiskin hemoglobinin karbohidrat (sadece glukoz degil)
baglanmis sekilleridir ve HbAla, HbAIlb, HbAlc’nin toplamindan olusur.
HbA1’in B-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz baglanmas: ile

olusan dayanikli yapi [-(1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararas1 Klinik



Biyokimya Dernegi (IFCC) tarafindan HbAlc olarak tanimlanmistir (14). HbAlc
kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbA1l'in %80’ini olusturur. HbAla ve
HbATD ise, diger sekerlerin (fosforillenmis sekerler, 6rnegin fruktoz 1,6 difosfat)
ve bilinmeyen karbohidratin Hb Ao’ya baglanmasi ile az miktarda olusan
irtinlerdir (15).

Glikozile hemoglobinler ifadesi daha genel bir ifadedir; HbA1 ve diger
hemoglobin-glukoz yapilarni1 (6rn; glukoz-lizin kalint1 ve glukoz-a zincir N-
terminal valin kalintilar1) igerir. Total glikozile hemoglobin ise, affinite
kromatografi ile Olgiilen HbAlc ve glukozun hemoglobindeki diger yerlere
baglanmasiyla olusan iirlinleri (e-amino grup-glukoz, a-zincir N-terminal valin-

glukoz) tanimlar.

2.4.1.1. Glikozile Hemoglobinin (GHb) Kimyasi

Glikozile proteinler, glukoz ile proteinler iizerindeki amino asitler arasinda
yavas gelisen enzimatik olmayan reaksiyon sonucu olusurlar (14). Eritrositlerdeki
glikozile hemoglobin ile serum glikozile proteinler benzer reaksiyonlarla olusur.

Hemoglobin glikasyonu 2 basamakta gerceklesir (Sekil 2.1).

HEA-Mal-HH = D= -H HE M l-H=T-u HE-Nal-HHDH
| | 1
H=OH HJZITIH =0
| | |
HO T H HICLC-H HOL-H
1 1 Amaacd reamaniman |
HL_ICIH _,.—"' HJ_JIJIH —_— HJ_-IH
| | |
HZ-OH HJI-OIH HL-OH
| | |
CH OH CH O CH O
Glukoz Sohiff baz Ketoamin
[ Hbd )

Sekil 2.1. Hemoglobin glikasyonu. Bu reaksiyonlar kendiliginden olusur. Aldimin
(dayaniksiz Schiff bazi) reversibl (iki yonlii) olustugundan plazma diizeyleri, glukoz
diizeylerine bagli dalgalanma gosterir. Ketoamin ise, irreversibl olusur ve labaratuvarda

Ol¢lilmesi gereken dayanikli formdur.



Once glukoz molekiilii iizerindeki aldehit grubu, hemoglobin molekiilii
iizerindeki amin grubu ile Schiff baz (aldimin) olusturur. Bu reaksiyon iki
yonliidiir. Ikinci basamakta, Schiff baz Amadori reaksiyonuna ugrayarak
ketoamin olusturur. Bu reaksiyon irreversibldir. HbAlc, 2 beta zincirinin her
birindeki N-terminal valine baglanmis glukoz kalintis1 tasiyan HbAo molekiiliinii
tanimlar.

Hemoglobin agismdan GHb sentez hizi, eritrositlerin maruz kaldig1 glukoz
konsantrasyonuna baghdir. Eritrosit zar1 glukoza serbest¢e gecirgen oldugundan
HbAlc, gecmis 120 giinliik siiredeki (ortalama eritrosit yasam siiresi) ortalama
gliseminin klinik olarak yararl bir indeksidir (10). GHb, en dogru sekilde gecmis
2-3 aylik donemdeki glisemik kontrolii yansitir. Her ne kadar HbAlc, 120 giinliik
eritrosit yasami siiresince olusursa da, 120 giin i¢inde son zamanlardaki
gliseminin daha fazla etkisi vardir. Gergekten de teorik modeller ve klinik
calismalar, glisemisi 1yi kontrol edilebilen hastalarm HbAIc’lerinin %50 sinin
ornek alinmasindan 6nceki ay icinde, %25’ inin ondan dnceki ay, kalan %25’inin
ise, onceki 2-4 ay icinde olustugunu gostermistir (16). Bu degisim, viicudun
eritrositleri devamli yikarak yerine yenilerini yapmasindan kaynaklanmaktadir.
1970’lerdeki ilk klinik ¢alismalardan sonra, 1980’lerde Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlar1 Caligmasi’nda, bir yillik bir siirede laboratuvarlarda 6lgiilen
kan glukoz profili ile multipl HbAlc 6l¢iim ortalamasi arasinda cok yiiksek
korelasyon saptanmustir (r =0.80) (17).

Kan ve idrar glukoz, idrar keton testleri, diyabetin giinliik kontrolii hatta kan
glukozunda oldugu gibi, o andaki durum hakkinda bilgi saglarken, GHb
gecmisteki uzunca bir zaman araliginda ortalama gliseminin giivenilir bir
gostergesidir ve bu nedenle, giinliik kontrol i¢in kullanilan kan glukozunun
tamamlayicisidir. Rutin olarak, tiim diyabetik hastalarda baslangicta glisemik
kontrol durumunun belirlenmesi, daha sonrada tedavinin izlenmesinin bir pargasi

olarak GHb testi yapilmalidir (10).



2.4.1.2. GHb Ol¢iim Metotlar
Gilintimiizde laboratuvarlarda 30'dan fazla GHb oOl¢timii kullanilmaktadir.
Bunlar, arastirma amagli metotlar ve manuel minikolon sistemleri yan1 sira GHb
Olcen otomasyon sistemlerini de kapsamaktadir. IFCC, HbAlc i¢in referans
materyal ve metot (mass spektrometri veya kapiller elekroforez) gelistirmistir
(14). Rutin amaglh kullanilan metotlarm ¢ogu 6l¢im prensiplerine gore 2 gruba
ayrilir (18):
1.Grup: Glikozile ve glikozile olmayan hemoglobinler arasindaki yiik farklarma
gore GHb' yi dlgen metotlar: Ornegin, katyon-exchange kromatografi,
agar jel elektroforez
2.Grup: Glikozile ve glikozile olmayan hemoglobinler arasindaki yapisal
farkliliga dayali komponentleri ayiran metotlar. Ornegin, boronat affinite
kromatografi, immunoassay
Yiik bazli metotlarin ¢ogu ve immunoassay metotu HbAlc’yi 6lcer. Diger
metotlar “total glikozile hemoglobin” dlgerler ki, bu HbAlc ve diger hemoglobin-
glukoz kalintilarini kapsar. Cogu metotta sonuclar total hemoglobinin yiizdesi (%)
olarak verilmektedir (19). Genellikle, farkli 6lgiim prensiplerini kullanan metot
sonuglar1 ¢ok 1yi korelasyon gostermekteyse de herhangi bir metot veya analitigin
digerinden klinik olarak daha {istiin oldugunu gdsteren inandirici veri yoktur (10).
Bununla birlikte ayn1 kan 6rneginden verilen GHb sonugclari, ortak referansa gore

standardize edilmedik¢e oldukga farkli sonuglar alinabilir (20).

2.5. Diyabetes Mellitus ve Kardiyovaskiiler Sistem

2.5.1. Diyabet ve Ateroskleroz

DM’li hastalar ateroskleroz ve koroner arter hastaligimin (KAH) artmis
prevalansina sahiptir. DM’li hastalar nondiyabetiklere gore akut koroner sendrom
ve MI sonrasi daha fazla mortalite ve morbiditeye maruz kalirlar. Tip 2 Diyabetes
Mellitus’a eslik eden obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ateroskleroz gelisimini
kolaylastirmaktadir. DM’de saptanan yiiksek ateroskleroz riski klasik risk
faktorleriyle agiklanabilen diizeyin ¢ok iistiindedir. Yapilan otopsi ¢alismalarinda

KAH saptanmayan DM’lilerde ileri derecede ateroskleroz tespit edilmistir (21).



Ayrica DM, aterosklerozun bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Bu da aterosklerozun diyabete yiiksek oranda eslik etmesini ve 0liim nedenlerinin
en 6nemli kaynag1 olmasini a¢iklamaktadir.

KAH, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaligi gibi
aterosklerotik komplikasyonlar diyabet hastalarinda en sik morbidite ve mortalite
nedenidir. Diyabet hastalarinda bu komplikasyonlarin riski, nondiyabetiklere gore
2-5 kat daha ytiksektir (1). Aterosklerozda rol oynayan diyabete 6zgii diger
faktorler arasinda fibrinojen diizeylerinde artig, trombosit agregasyonunda
tetiklenme, tromboksan iiretiminde artis, protein ve lipoprotein glikozilasyonu
sayilabilir.

Diyabetiklerde aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar1 ile hipertansiyon
birlikteligi yiiksek oranda goriiliir. Bu oran diyabetin siiresi, diyabetin
kontroliindeki basar1 diizeyi ve genetik faktorlerle degismesine ragmen % 65’lere
kadar ytikselebilmektedir.

Tip 2 DM’li hastalarda siki glukoz kontrolii retinopati ve nefropatiden
korunma i¢in O6nemli olmasina ragmen kardiyovaskiiler hastalik insidansiyla
iliskisi zayiftir. Diyabetiklerde glisemik kontroliin, ateroskleroz gelisimini
onlemede yetersiz olmasi; aterosklerozun multifaktdryel dogast ve
hipergliseminin bu faktorlerden sadece bir tanesi olmasiyla a¢iklanmaktadir. Eger
hipertansiyon veya hiperkolesterolemi gibi ek risk faktorleri varsa KAH riski
diyabeti olmayanlara gore katlanarak artmaktadwr (22). Glisemik kontroliin
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltamamasmin bir diger nedeni ise
aterosklerozun prediyabetik donemde baslamis olmasidir. Norhommar ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada koroner yogun bakima akut koroner sendrom
tanist ile yatirilan ve dnceden diyabet tanis1 olmayan hastalarin % 31’ine yeni tani
DM ve %35’ine bozulmus glikoz tolerans tanis1 konmustur (23).

Sonugta  aterosklerotik  siire¢  prediyabetik  donemden itibaren
hizlanmaktadir. Daha da 6nemlisi sadece kotii takipli hiperglisemik seyreden
diyabetiklerin degil, iyi takipli ve normoglisemik diyabetiklerin de makrovaskiiler
komplikasyonlardan korunamadigi ortaya c¢ikmaktadir. Diyabetle iliskili

aterosklerozu tetikleyici mekanizmalar su alt basliklarda incelenebilir:



A- Endotel Disfonksiyonu

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde endotel disfonksiyonu
temel olaydir. Endotel fonksiyon bozuklugu durumunda, vazodilatdr sentezi
bozulur, prokoagiilan ve vazokonstriktér madde salmimu artar. Insiilin, endotelden
nitrik oksit (NO) salinimini uyarici etkiye sahiptir. Insiilin direnci durumunda NO
salinimindaki azalma endotel fonksiyon bozuklugunun temel nedenini

olusturmaktadir (24, 25).

Endotelin biyolojik islevleri

1- Damar tonusunu, trombosit islevlerini ve koagulasyon dengesini diizenler,

2- Damar diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu saglar,

3- Doku plazminojen aktivatorii ve inhibitorii gibi pihtilasma faktorleri ve
inhibitdrlerini dengeler,

4- NO, prostoglandinler ve endotelin 1 gibi vazoaktif maddeleri
serbestlestirir,

5- Heparin siilfat ve doniistiirlicii biiyiime faktérii Bl gibi  biiylime
inhibitdrleri, fibroblast biiylime faktori ve trombosit kaynakli biiylime
faktorii (PDGF) gibi faktorlerin kaynagidir (10, 17).

NO, guanil siklaz1 aktive ederek vazodilatasyon saglar. Ayrica interlokin,
intraselliiler adezyon molekiilii [(ICAM-1), monosit kemoaktif protein 1 (MCP1)
gibi sitokinleri baskilayarak lokosit ve trombosit adezyonunu, vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder (26, 27).

Hiperglisemi, mitokondriyal elektron transport zincirini etkileyerek reaktif
oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ortaya ¢ikan reaktif oksijen
radikalleri, nitrik oksiti peroksinitrit olusturmak tizere yikarak inhibe ederler.
NO’nun islevleri bozuldugunda intimaya monosit adezyonu, diiz kas hiicresi
migrasyonu ve bunun sonucunda makrofaj kopiik hiicreleri olusumu uyarilarak
ateroskleroz siireci tetiklenmis olur. Diyabette hiperglisemi, serbest yag asit
(FFA) salmimindaki artis ve insiilin direnci; endotel tizerindeki olumsuz etkilerini
NO’nun sentezini baskilayarak veya yikimini arttirarak yapar (28). NO ayrica

trombosit adezyonunun ve trombositlerin damar duvariyla olan iliskilerini inhibe
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eder ve prostasiklinin trombosit agregasyonu lizerindeki inhibitor etkisini arttirir.
Bu nedenle, insiilin direnci ile endotel bagimli vazodilatasyonda azalma seklinde
ongoriilen endotel disfonksiyonu arasinda giiclii bir iliski vardir (24). Metabolik
sendrom komponentleri olarak bilinen hiperinsiilinemi, obezite, yliksek trigiliserid
ve azalmig yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri, okside diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), hipertansiyon endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir
(29).

Endotelin 1, endotelden insiilin ve diger agonistlere yanit olarak salgilanan
potent  bir  vazokonstriktor  peptittir.  Diyabetik  vaskiiler  hastaligin
fizyopatolojisinde, inflamasyonu tetiklemesinde vaskiiler diiz kas hiicre
kontraksiyonu ve biiylimesine neden olmasi sebebiyle o6zellikle Onemlidir.
Sonugta hiperinsiilinemi, endotel hiicresinde endotelin-1 sentezini arttirmakta,
artan endotelin 1 diizeyi ile insiilin direnci agirlagmakta ve endotel fonksiyonlar1

bozulmaktadir (29).

B- inflamasyon

Ateroskleroz, intimada yaglh c¢izgilenme seklinde baslayarak yagl fibroz
plak formuna doner. Fibroz plak, yirtilarak trombiis olusumuna, damar limeninin
daralmasi ya da tikanmasina yol agarak dokularda iskemi ve nekroz gelisimine
neden olur.

Diyabet, vaskiiler inflamasyonun baslamasini tetiklemektedir. DM’ nin akut
faz inflamatuar reaktanlariin artis1 ile karakterize inflamatuar bir hastalik oldugu
belirtilmektedir (24). Tiimor nekroz faktor (TNF), interlokin 6 ve C-reaktif protein
(C-rp) gibi inflamasyon belirtegleri insiilin direnci ile iliskilidir. Bunlarin 6tesinde
C-reaktif proteinin aterosklerotik siirecte sadece bir inflamasyon belirteci degildir.
Adhezyon molekiilleri ve doku faktdrii yapimint uyarmasi, LDL’ nin fagositler
tarafindan fagosite edilmesini kolaylastirmasi ve monosit gogiinii tetiklemesi
bilinen diger etkilerdir (30).

Ateroskleroz stireci birgok karmasik humoral ve hiicresel inflamatuar
maddelerin katilimiyla ger¢eklesir. Kemoatraktanlar (MCP-1 ve makrofaj koloni
uyarici faktor gibi), sitokinler, monositlere baglanan biiylime faktorii ve hiicre

yiizeyi adhezyon molekiilleri inflamatuar atereskleroz siirecini baslatir. Intimada
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monositler ve T lenfositleri, bu inflamatuar yanit1 diizenleyip sonunda kopiik
hiicrelerin olusumu, intimal kalinlasma ve plak formasyonuna neden olur. Daha
sonraki evrelerde ise damar liimeninde daralma izlenir.

Insiilin direncinde makrofajlarm CD 36 proteini upregiile olur ve okside
LDL alimlar1 artar. Hiperglisemi, makrofajlarda matriks metalloproteinaz (MMP)
dretimini arttirr. MMP’nin  diyabetik ateroskleroz gelisiminde makrofajlari
tetikleyerek kilit rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan
oksidatif stress nedeniyle adventisyada baslayan inflamasyon, ayni zamanda
tunika mediyanin atrofik ve fibrotik olmasina neden olur. Artmigs MMP aktivitesi
sonucu internal elastik lamina bozulur ve bu da plak yirtilmasmin bagimsiz bir
prediktoriidiir.  Diyabetik  ateroskleroz, adventisyanin inflamasyonu ve
vazovazorumlarda neovaskiilarizasyon, plak i¢i kanama, makrofaj aktivasyonu ve
lipid c¢ekirdegin genislemesiyle karakterizedir. Bu durum yiiksek riskli

aterosklerotik lezyonlarin olusumuna yol acar (28,31).

C- ileri Glikasyon Uriinleri

DM’de hiicre i¢i glukoz diizeylerinin yiiksek seyretmesi nedeniyle
nonenzimatik olarak glikozillenme f{irtinleri (Advanced glycation end products;
AGE) olusur. Bu iiriinler, kollojen ve ekstraselliiler matriks proteinleriyle capraz
reaksiyona girerek yapilarmi bozar ve aterosklerozu hizlandirirlar. Endotel
disfonksiyonu ile NO sentezini azaltirlar ve LDL modifikasyonu, birikimi ve
oksidasyonuna yol acarlar. Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM-1) ve
intraselliiler adhezyon molekiiliiniin (ICAM-1) ekspresyonunu arttirarak aterom
plagi olusumunu tetiklerler (29,32).

Glikasyona ugramis kollajen, trombositlerin agregasyonunu daha fazla
uyarrr ve aterosklerotik siirecin ilerlemesini kolaylastirir. Glikasyona ugramis
lipoproteinler, hem LDL reseptorlerine baglanarak LDL’nin katobolizma hizini
hem de HDL’ye baglanarak HDL’nin arteriyel hiicrelerden kolesterol ¢ikisini
kolaylastirma yetenegini azaltirlar.

Glikolize olmus LDL, monositlerin endotele adhezyonunu uyarir, koloni

uyaric1 faktor ekspresyonunu aktive eder, monosit kemotaksisini tetikler ve
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sitotoksik etki gosterir. Bu nedenle LDL’nin glikozile formu, aterogenezin en

erken donemlerinde bile 6nemli bir rol oynamaktadir (32, 33).

D- Diyabet ve Trombozis

Diyabetiklerde trombosit (PLT) disfonksiyonu olusmaktadir. Trombositlerin
adhezyon ve agregasyon Ozellikleri artar, NO’ya yanitlar1 azalr. NO yapimimin
bozulmasiyla oksidan iyonlarin artmasi kalsiyum homeostazini bozarak
trombositlerde agregasyona yola acar. Ayrica aktive trombositlerden trombin ve
Von Willebrand Faktor (VWF) salinimi artarak trombiis olusumunu hizlandirir.
Fibrinojen diizeyleri ile plazminojen aktivitdr inhibitor-1 diizeylerinin de artmus
olmas: fibrinolitik dengeyi olumsuz yonde etkiler. Uyarilmis makrofajlar,
proteolitik enzimler (MMP gibi) salgilayarak aterom plagmn fibroz kepini inceltir
ve riptiir egilimini arttirir. Vaskiiler diiz kas hiicresi apopitozunun hizlanmasiyla
plagin diiz kas hiicre icerigi azalir. Sonugta plagin riiptiirii kaginilmaz olur (34).

Endotel hasarinin onarilmasi kanm laminer akimi i¢in kaginilmazdir ve
yeterli onarim koagulasyon kaskadinin dengesiyle saglanir. Fibrinoliz ile fibrin
kiimeleri eritilerek vaskiiler endotel diizeni saglanmis olur. Normalde doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) endotelden limene salgilanarak plazminojeni
plazmine doniistiiriir ve plazmin de fibrini kiiclik pargalara aywrir. Ortaya ¢ikan
fibrin yikim {riinleri, monosit-makrofaj sistemi tarafindan fagosite edilerek
temizlenir. Plazmin, plazmada bulunan alfa-2 plazmin inhibitériine baglanarak
notralize edilir ve damar endoteli t-PA’nin etkisini nétralize eden plazminojen
aktivator-1°1 serbestlestirir (34). Fibrinolitik sistem, koroner arter i¢indeki fibrin
tikacinin rekanalize olmasi agisindan koroner arter trombozunun prognoz
tayininde 6nemli bir faktordiir.

Diyabetiklerde tromboz egilimi, trombositlerin disfonksiyonu ve
reseptorlerinin disformasyonu haricinde protein C ve Protein S diizeylerinde
anlamli diislisiin olmasiyla da ilgilidir. Endotel disfonksiyonu gelisimi ile dogal
antikoagulan olan bu proteinler, Ozellikle HbAlc seviyeleri yiiksek olan

diyabetiklerde belirgin aktivite eksikligi gosterirler (35, 36).
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E- Diyabet ve Lipid Bozukluklan

Diyabetik hastalarda genellikle HDL diizeyi azalir, LDL degismez yada
artar, trigriserid diizeyleri ise artar. Diyabetiklerde LDL, glikozile edilmis ileri
iirlin olarak oksidasyona daha duyarli, daha aterojenik ve molekiiler agirlig1 daha
kiigiiktiir. Diyabetik hastalarda serbest yag asitlerinin (FFA) salinimi artar.
Karaciger ise FFA diizeyindeki artisa VLDL sentezini arttirarak yanit verir. Bu
olay diyabetiklerde hipertrigliseridemi nedenini agiklar. FFA’lar serbest oksijen
radikallerini arttirarak protein kinaz C’yi aktif hale getirir ve dislipidemiyi arttirir.
Bunlar da endotel disfonksiyonuna yol acar. FFA infiizyonunun endotele bagli

vazodilatasyonu azalttig1 gosterilmistir (37).

F- Genetik Faktorler

Diyabetiklerde endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisiminde vaskiiler
fonksiyonlar1 kontrol eden baz1 genetik faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Ornegin ecNOS 4a/b polimorfizminin NO sentezinde azalmaya yol agtigini

bildiren ¢alismalar vardir ancak bu konu net olarak aydinlatilabilmis degildir (38).

2.5.2. Diyabet ve Kardiyovaskiiler Otonomik Dengesizlik

Diyabet hastalarmin %40-50’sinde otonom sinir sistemi etkilenir (39).
DM’de parasempatik tonusta belirgin azalma ve sempatik tonusta rolatif artis
goriiliir. Ozellikle hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, santral sinir sisteminde
otonomik kontrolii saglayan merkezlerde insiilin bagimli glukoz saliniminin
artmasma yol acarak sempatik sistem regiilasyonunun bozulmasina ve sonugta
sempatik tonusun artigna neden olur (40). Saglhkli bireylerde postprandiyal
donemde sempatik aktivite artarak kalp hizi, kan basinct ve renal fonksiyonlar
yiikselir. Diyabetiklerde hipergliseminin siirekliligi bu fizyolojik yanitin devamli
olmasmna neden olur. Diyabetiklerdeki devamli sempatik tonus artisi
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyak otonom néropatiye yol acar.
Kardiyak otonom néropati gelisimi diyabetiklerde kotii prognostik bir gosterge
olup, aritmi, sessiz infarktiis ve ani 6liime neden olur. Bu durumlar, diyabetiklerde
mortaliteyi 3-5 kat arttirmaktadir. Otonom noropati, miyokard infarktiisii veya

acik kalp cerrahisi sonrasinda miyokardin remodeling siirecini de bozar. DM’de
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goriilen noropati diyabetik hastalarin %20-30’unda sessiz iskemiye yol acar (39).
"Coronary Artery Surgery Study (CASS)" kayitlarina gore sessiz iskemisi olan
diyabetik hastalarin bes yillik hayatta kalma orani %59 olarak tespit edilmistir.
Diyabetik olmayan hastalarda ise bu oran %82 olarak rapor edilmistir (41).

2.5.3. Diyabet ve Hipertansiyon

Diyabetiklerde olan siirekli sempatik tonus artis1 hipertansiyonun
olusumunda temel rol oynamaktadir. Hipertansiyon diyabetik hastalarda daha
koti bir prognoza sahiptir ve kalp yetmezligi riskini 2-3 kat arttirir. Hipertansiyon
ve hiperinsiilinemi sol ventrikiil hipertrofisine yol acar. Etkenin devam etmesi
nedeniyle sol ventrikiilde hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyon gelisir ve
bu tablo kalp yetmezligi ile sonuglanir. “UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS)” arastrmasina gore tip 2 diyabetiklerde sistolik kan basing
seviyelerinde 10 mmHg ve diyastolik kan basing seviyelerinde 5 mmHg’lik
azalma, strok gelisiminde %44, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarmin
olusumunda %37 ve diyabete bagl 6lim oraninda %32 azalma sagladig: tespit
edilmistir (42, 43).

DM’de Renin-Anjiyotensin—Aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu
artmaktadir. Ozellikle anjiyotensin-1I’nin iskelet kasinda glukoz alimmi azalttig1,
NO sentezini bozarak endotel hasarm1 ve renal disfonksiyonu arttirdig:
bilinmektedir. Anjiyotensin doOniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri veya
anjiyotensin reseptdr blokorleri, hipertansiyonu tedavi ettigi gibi diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisimini azalttig1
kanitlanmistir (31). Bir meta analizde tip 2 DM’li hipertansif hastalarda ACE
inhibitorii kullanimimnin alternatif ajanlara gore miyokard infarktiisii gelisimini
%63, kardiyovaskiiler olay gelisimini %51 ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi

%62 azalttig1 gosterilmistir (44).

2.5.4. Diyabet ve Koroner Arter Hastahg:
Diyabetiklerde koroner arter hastaligi (KAH) ile ilgili bilgiler uzun siiredir
bilinse de madalyonun arka yiiziinde, koroner arter hastalarinda gluko-metabolik

regiilasyon ile ilgili veriler yeni yeni dikkat ¢ekmeye baslamistir. Ornegin
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“Diyabet ve kalple ilgili Euro-Heart Survey” c¢alismasinda koroner arter
hastalarinin %20’sinde diyabet, %30’unda da glukoz tolerans testinin bozuk
oldugu gosterilmistir (45). “DIGAMI (Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion
in Acute Myocardial Infarction)” c¢alismasinda ise akut miyokard infarktiisii
geciren hastalara glukoz tolerans testi uygulanmis, %30 hastada glukometabolik
bozukluk tanis1 konmus ve daha 6nemlisi bu hastalarda prognozun daha koti
oldugu gosterilmistir (46).

Hipertansiyon, dislipidemi, trombozise egilimin artmasi ve hiperglisemi
koroner arter hastaligmin patofizyolojisinde ©Onemli rol oynamaktadir.
Hiperglisemi dogrudan ve serbest yag asidi ylikiinii artirarak dolayli olarak serbest
oksijen radikallerinin olusmasmna neden olmaktadwr. Bu da bir¢ok olumsuz
metabolik yolu tetikleyen, vaskiiler permeabiliteyi artiran, fibrinolitik aktiviteyi
azaltan ve inflamasyonu tetikleyen bir siirecin baslaticis1 olarak bilinir. Diger
taraftan diyabetik hastalarda renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS)
aktivitesinin arttigini gosteren kanitlar da bulunmaktadir (31,44).

Diyabetin kardiyovaskiiler sistem lizerine olumsuz etkileri aslinda ¢ok daha
karmagiktir. Sekil 2.2°de DM’nin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan olumsuz
etkileri gosterilmistir. Izlendigi gibi hiperglisemi ve RAAS aktivasyonu yaninda
bircok olumsuz etken, diyabetik hastalardaki yaygin aterosekleroz gelisimini
tetiklemektedir. Yeni arastirmalar diyabet, inflamasyon, ateroskleroz ve
aterotrombozun patogenetik iligkileri tizerine yogunlagmustir.

Diyabetik koroner arter hastalarinda ¢ok damar hastaligi, sol ana koroner
arter hastali§i, ayn1 damarda bircok segment tutulumu, distal lezyon siklig1 ve
kollateral dolagimda yetersizlik olduk¢a siktir (47). Bu durum genis otopsi
serilerinde de kanitlanmistir (21). Ayrica diyabetik aterosklerotik lezyonlar
kollajen biyokimyasinda bozulma, matriks metalloproteinaz aktivitesinde ve
sitokinlerde artis nedeniyle kararsiz plak 6zellikleri gosterir. Koroner arterler, plak
olusumuna karsin liimenin daralmasin1 engellemek i¢in eksternal yonde genisler.
Ancak diyabetik hastalarda eksternal remodeling saglanamaz ve aterom plagin

biiylimesi liimene dogru olmaktadir (48).
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HIZLI VE YAYGIN ATEROSEKLEROZ

Sekil 2.2. Diyabetes Mellitus’un kardivaskiiler sistem tizerindeki etkileri.

2.5.5. Diyabetik Kardiyomiyopati

Yaygm ateroskleroz ve sessiz iskemi varlig1 diyabetik hastalarin normal
populasyona gore semptom vermeyen miyokard infarktiisii ve kalp yetmezligi ile
basvurmalariyla sonuglanir (49). Diyabetik erkeklerde kalp yetmezligi oram 2,4
kat, kadinlarda ise 5,1 kat artar ve en dnemli mortalite nedenidir (50). ilk olarak
Rubler ve ark. tarafindan 1972 yilinda tanimlanan diyabetik kardiyomiyopati
(DMKMP); koroner damarlarin makrovaskiiler hastaligi, hipertansiyon,
miyokardin mikrovaskiiler hastaligi ile metabolik degisikliklerin olugsmast ve
ventrikiiliin siiregen sempatik uyarilar altinda yeniden sekillenme adaptasyonu
sonucu olusmaktadir (51, 52). Ozellikle kadinlarda olusan DMKMP, miyokard
hipertrofisi, fibrozis, intertisyel bag doku artis1 ve mikroanevrizmalarn eslik ettigi
mikroanjiyopati ile karakterizedir (50). DMKMP, o6zellikle diyastolik
disfonksiyona yol acarak yasam kalitesini diisiiriir ve siiresini kisaltmaktadir (53).

Diyabetik hastalarin ¢ogunda istirahatte sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar
normalken, egzersizle veya dobutamin stress testiyle sistolik fonksiyonlarda
bozulma meydana gelir. Bu durum, diyabetik hastalarda sol ventrikiil sistolik
rezervin bozuldugunu gosterir. Vered ve arkadaslarinin yaptigi calismada koroner

veya diger kardiyovaskiiler hastaligin olmadigi istirahatte sol ventrikiil fonksiyonu
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normal olan 30 hastanin besinde egzersiz sonrast sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) azalmis, sekizinde degismemis, geriye kalan 17’sinde ise
arttign  gdzlenmistir (54). Ozdemir ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir g¢alismada
normotansif olan diyabetik hastalarin %40’inda diyastolik disfonksiyon tespit
etmislerdir. Bu durumun diyabet siiresi ve yasla korelasyon gdsterdigini

belirtmelerine ragmen HbA1c seviyeleriyle iligkisi olmadigmni bildirmislerdir (55).

2.5.5.1. Metabolik Bozukluklar

Diyabetiklerdeki metabolik degisiklikler direk olarak hiperglisemi
tarafindan tetiklenir. Diyabetik kalpte primer defekt glukolizis ve glukoz
oksidasyonun uyarilmasiyla ilgilidir. Diyabetik kardiyomiyositlerde glukoz destek
ve dagilimi azalmastir.

Artmis FFA diizeyleri, diyabet patogenezine katkida bulunan major
etkenlerden biridir. FFA artis1 periferik insiilin direncini arttirir ve hiicre 6liimiinii
tetikler. FFA, glukoz oksidasyonunu inhibe ederek glukozun hiicre igine girigini
sinirlar. Yiiksek FFA diizeylerinin metabolizmasi i¢in yiliksek oksijen ihtiyaci
gerekir ki, bu durum toksik ara {iriinlerinin hiicre i¢i birikimine yol acar. Sonugta
miyokardiyal performansi bozulur ve ciddi morfolojik degisikliklere yol agar (56).
Toksik molekiiller ve oksidatif stres, subseliiler remodeling ve kalsiyum
homeostazinda kritik rol oynayarak DMKMP olusumuna katkida bulunurlar.
Sarkoplazmik retikulum Ca-ATPaz ve sodyum-kalsiyum degisim fonksiyonu ile
ilgili bozukluklar, serbest radikaller ve anormal membran lipid icerigi, diizenleyici
proteinlerin kalsiyum duyarliliginda degisiklige yol agar ve troponin [’nin
fosforilasyon reaksiyonunu bozarak kardiyak aktin-miyozinin regiilasyonunu

ekiler. Tiim bunlar bozulmus sol ventrikiil fonksiyonlarina katkida bulunur (57).

2.5.5.2. Miyokardiyal Fibrozis

Miyokardiyal fibrozis ve miyosit hipertrofisi DMKMP’deki kardiyak
yapisal degisiklikleri aciklamakta en sik kullanilan mekanizmalardir. Miyosit
olimi, apopitozis veya nekrozis ya da her ikisiyle birlikte meydana gelebilir.
Hem apopitozis hem de nekroz DMKMP’de tanimlanmistir. Miyosit nekrozu,

diyabetik hipertansiflerde 1.4 kat daha fazla goriiliir (58). Bu iki farkli olay farkhi
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sonuclara yol acar; nekrozis skar veya Onemli intersitisyel kollajen birikimine
neden olurken, apopitozis olmaz. Hem ekstraselliiler kompartmanda kollajen
birikimi ve fibrozis hem de bag doku hiicre proliferasyonu gozlenir.

Hiperglisemi, ayrica reaktif oksijen ve nitrojen iirlinlerine neden olur.
Oksidatif stress artar ve anormal gen ekspresyonu, sinyal iletiminde degisiklikler
meydana getirerek miyokardiyal apopitozisi aktive eder.

Sistolik disfonksiyon, miyosit kayb1 ve miyosit hasar1 derecesine bagimlidir.
Miyosit hasar1 ve 6liimii miyokardiyumun kasilabilme 6zelligini bozar. Bu durum
azalmis kontraktilite, azalmis pompa fonksiyonu ve ejeksiyon fraksiyonunu da
aciklar.

Diyastolik disfonksiyon, kollajen birikimi ve miyosit hasarinin sonucudur.
Glukozile son friinler (AGE) miyokardiyal fibrozis gelisimi Oncesi sert
miyokardiyuma neden olabilir. Diyabet siiresi ilerledik¢e kollajen birikimi
belirginlesir ve diyastolik disfonksiyonu geri doniisiimsiiz bir hal alr. DM’de

diastolik disfonksiyon daha belirgin olmaktadir.

2.5.5.3. Mikroanjiyopati

Diyabetik miyokardiyumda goriilen mikroanjiyopati arteriyol, kapiller ve
veniilleri tutan panmikroanjiyopatiyle karakterizedir. Arteriyoler membran
kalinlagmasi, kapiller mikroanevrizmalar1 ve azalmis kapiller gecirgenlik
miyokardiyal hiicre hasar1 ve interstisyel fibrozise yol acar (59).

Koroner arterlerin makrovaskiiler hastaliginin gelismesi sonucunda
miyokardin iskemi esigi diiser ve diyabetiklerdeki mikroanjiyopati bu siireci
agirlastirr.  Sonucta tekrarlayan miyokardiyal iskemi, kalp yetmezliginin
olusumunu hizlandirmaktadir. Gelisen fokal hiicre kaybina nekroz eslik eder ve

miyokardta cevap olarak da reaktif hipertrofi ve fokal fibrozis gelisir.

2.5.5.4. Hipertansiyonun Rolii

Hipertansiyon, diyabetik hastalarin %20-60’1n1 etkiler. Diyabetik hastalarda
sistolik hipertansiyon, diyastolik disfonksiyon gelisiminde bagimsiz bir faktor
olarak kabiil edilmistir (60). Ayrica hipertansif hastalar normotansiflere gore

diyabet gelisimine 2,5 kat daha yatkindir (61). Diyabetik hipertansiflerde
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interstisyel bag doku birikimi daha fazladir. Ayrica miyosit ve endotel
hiicrelerinde nekrotik hiicre dliimiine yatkinlik artar. Diyabetik kalpte anjiyotensin
2 reseptor upregiilasyonu ve oksidatif stres maruziyeti de artar. Sonucta hem
diyabeti hem de hipertansiyonu olan hastalar daha yiiksek KAH insidansina
sahiptir. Kardiyak yapisal ve fonksiyonel anormallikler, bu grupta tek basmna

diyabet veya hipertansiyon olmasima gore daha fazla gelismektedir (62).

2.6. Diyabetes Mellitusda Kardiyovaskiiler Degisikliklerin Noninvaziv
Olciitleri

2.6.1. Karotis intima-media kalinhgi

Subklinik aterosklerozun yerlesmis bir 6l¢iitii olan karotis intima-media
kalinligt (cIMT), karotis arterlerinin B-mod ultrasonografisi yardimiyla
Olgiilmektedir. cIMT nin artmis kalinligi, diyabetin siiresi ve GHb diizeylerinden
etkilendigi gibi koroner arter hastaligi ve arteryel elastikiyet acisindan 6nemli bir
risk belirteci sayilmaktadir.

Brohall ve arkadaglari, tip 2 Diyabetes Mellituslu (n=4019) ve bozulmus
glukoz tolerans1 (n=1110) olan vakalardaki cIMT degerlerini, diyabetik olmayan
kontrollerle karsilastirdiklari metaanalizde, kontrollere kiyasla tip 2 diyabet
vakalarinda cIMT’de ortalama 0.13 mm’lik bir artis oldugunu ve bu hastalarin
kardiyovaskiiler hastalik olaylar1 acisindan daha yiiksek bir rolatif risk
tasidiklarini tespit etmislerdir (63).

2.6.2. Nabiz dalga hiz1 (pulse wave velocity=PWYV)

Willum-Hansen ve ark., “Kardiyovaskiiler Hastalikta Egilimlerin ve
Belirleyicilerin ~ Izlenmesi”  ¢alismasinda,  geleneksel  kardiyovaskiiler
hastaliklarinin (KVH) risk faktorlerinden baska aortik PWV’nin prognostik
degerini incelemislerdir. 1678 hastanin ortalama 9,4 yillik takiplerinde, PWV’de
her 1 standart sapma (3,4 m/s) artistnin KVH olay riskini %16-20 arttirdigini
bulmuslardir. Bu bulgular, geleneksel KVH risk faktorleri agisindan ayarlama
yapildiktan sonra PWV’nin 6l¢iimiiniin, bu grupta prognostik kullanimi oldugunu
gostermektedir (64). Degistirilebilir risk faktorlerinin tedavi edilmesi (6rnegin

kilo verme), hiperglisemi ve lipid profil kontrolii ile HbAlc diizeylerinin
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disiiriilmesi, PWV’nin yani sira insiilin direnci ve inflamatuvar belirteclerde

anlamli azalma saglamaktadir (105).

2.6.3. Koroner arter kalsifikasyonu

CAC, aterosklerotik plak gelisimi ile gii¢lii bir sekilde iliskili olan aktif bir
siirectir. Bilgisayarli tomografi veya multidedektor bilgisayarli tomografi ile
Olciilen CAC skoru, diyabet hastalarindaki ¢alismalarda umut veren bir gosterge
gibi goriinmektedir. Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda yapilan ¢esitli
calismalarda, CAC ile c¢esitli konvansiyonel ve mevcut KVH risk faktorleri
arasindaki iliskiler gosterilmistir. “Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari
Calismasi-Diyabet  Girisimleri ve Komplikasyonlarinin  Epidemiyolojisi”
calismasindan elde edilen sonuglar, glisemik kontrol ve CAC arasinda gii¢lii bir
korelasyon oldugunu belgelemistir (66). cIMT’nin yiiksek olmasi, HbAlc
diizeylerinin %7 ve lizerinde seyretmesi, LDL yiiksekligi ve 6zellikle sigara icimi
CAC skorunu arttirir. CAC degerlendirilmesi i¢in 6zellikle koroner manyetik

rezonans, son zamanlarda siklikla kullanilan tan1 yontemlerindendir.

2.7. Cerrahi Stres ve Diyabetes Mellitus

Diyabetik ~ hastalarda, = hayatlarinin ~ bir ~ doneminde  diyabetin
komplikasyonlar1 veya diyabet dis1 nedenlerle cerrahi girisim gerekir. Cerrahi
girigim, diyabet kontroliinii ciddi bir sekilde bozabileceginden tedavi dikkatli ve
akillica planlanmalidir. Cerrahi planlanan DM’1i olgularda kan glukoz seviyesinin
kontrolii ve son organ hasarlarmin arastirilmasi preoperatif donemde en 6nemli
hedefi olusturur (67). Cerrahi stresin neden oldugu hiperglisemi olusumunda;
insiilinin sentezinin bir defekti ile biitiin karsit diizenleyici hormonlarin (glikojen,
kortizol, biiylime hormonu ve epinefrin) es zamanli artis1 sorumludur (68).
Epinefrin, glikojen salinimin1 uyarir ve beta hiicrelerin aktivitesini inhibe ederek
insiilin sentezinde azalmaya yol acgar. Glikojen, hipoinsiilinizmin sebep oldugu ve
kortizol tarafindan devam ettirilmis ve arttirilmis hiperglisemiyi giiclendirir.
Postoperatif periyot stiresince hipergliseminin devamlilig1 ve direncliligi; instiline
kars1 bir duyarsizlig1 veya yanit vermede bir eksikligi gosterir ve bu durum tip 2

DM’ de daha onemlidir (69). Insiilin rezistans1 biitiin dokular1 ve metabolik
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sistemleri yakindan ilgilendirir. Bununla birlikte insiiline olan duyarlilik farkl
dokularda degisiklik gosterir. Ornegin karacigerde insiilin duyarliligi bir miktar
azalirken periferik dokularda bu duyarlilik neredeyse hi¢ yoktur (68). Insiiline
olan duyarsizligin mekanizmasi, glukoz tasinmasmin defektine baghdir.
Cerrahiden sonra, kaslarda insiilin uyarimli glukoz tasinmasi yar1 yariya
azalmaktadir (70).

Cerrahi sonrasi, glukoz metabolizmasi ayn1 zamanda lipidlerin ve
proteinlerin metabolizmalar1 ile de diizenlenir. Trigliseritlerin lipolizi, plazmadaki
gliseroliin ve serbest yag asitlerinin serbest kalmasina sebep olarak artar. Gliserol,
hepatik fosforilasyondan sonra neoglukogenez dongiisiine katilir. Insiilin lipolizi
inhibe eder ve lipogenezi uyarir. Nitrojen dengesi; cerrahinin Onemi,
komplikasyonlar1 ve ayn1 zamanda preoperatif beslenme durumu, yas ve cinsiyet
ile iliskili olarak, enerji ve protein artisina ragmen negatif kalir. Protein
katabolizmas1 yara iyilesmesi ve immiin sistem {izerinde Onemli sonuglara
sahiptir. Artmis enerji iiretimi ve protein katabolizmasi hormonal stres yanitina
baghdir. DM’li olgularda, metabolik bozulmalar artar ve bunlarin hepsi

postoperatif morbiditeden sorumludur (68).

2.8. Diyabet ve Kardiyak Cerrahi

Cerrahi girisim planlanan hastalarda Diyabetes Mellitusun yol actig1
sistemik komplikasyonlar, morbidite ve mortalite agisindan Onem tagsr.
Preoperatif degerlendirme, cerrahi Oncesi diyabetik hastalarin idaresindeki en
onemli basamaktir. Diyabetik komplikasyonlarin arastirilmasit hedef organlara
yonelik olmalidir (68).

Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligt (KAH), hipertansiyon,
ventrikiiler fonksiyon bozuklugu, kardiyak disotonomi, aritmiye duyarlilik, basta
kardiyak cerrahi olmak iizere tiim cerrahi islemlerde riski arttrmaktadir (71).
Kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi diger sistemleri de etkiler.

Koroner aterosklerozun yaygin olmasi, koroner arterlerin distal kesimlerini
etkilemesi ve miyokard beslenmesini saglayacak kollateral dolasimin
bozulmasiyla olusan miyokard iskemisi cerrahi stresin etkisiyle siddetlenir.

Diyabetik kardiyomiyopati gelismis hastalarda risk daha da artar. Diyabetin klinik
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tablosuna eklenen hipertansiyon, hastalarin iskemi hatta infarktiis riskini arttirir.
Gelisebilecek hemodinamik degisikliklere baroreseptorlerdeki refleks yanitin
bozulmasi nedeniyle diyabetik hastalar adaptasyon gdsteremez (71).

Diyabetik hastalarda solunum sisteminin etkilenmesi, hastalardaki glisemik
kontroliin en onemli klinik belirleyicilerinden sayilmaktadir. Yiiksek glikozile
hemoglobin diizeyi olan diyabetik hastalarda hipoksi ve hiperkapniye olan tepki
azalmakla birlikte oksiiriik reaktivitesi diiser (72). Solunum fonksiyon testlerinde
azalmig tidal volim ve zorlu ekspiratuvar ventilasyon (FEV), karbondioksit
difflizyonunun bozulmasi, akciger elastisisitesinin kaybi ve tasima kapasitelerinin
degisimleri gozlenir (73).

Diyabetik hastada, intrensek renal hastalik, glomeruloskleroz ve renal
papiller nekrozu gozlenir ve perioperatif periyotta akut renal yetmezlik riski artar
(68). Renal bozukluga katkida bulunan major faktorler; hemodinamik bozukluklar
(DMKMP, Hipertansiyon), azalmis bobrek perflizyonu, tirosepsis ve idrar stazidur.
Uriner infeksiyon en yaygin postoperatif komplikasyon iken renal yetmezlik %7
insidans ile en agir olan major komplikasyondur (74). Infeksiyon oranlarinin
artmast ve metabolik durumun bozulmasi nedeniyle kardiyopulmoner bypass
uygulanacak hastalarda renal tutulum, mortalite ve morbiditeyi 2-3 kat arttirir.
Renal tutulumun en oOnemli gostergesi mikroalbuminiiri  varhigidir.
Mikroalbuminiiri, diyabetik olmayan hastalarda bile vaskiiler patolojinin
gelisiminde Onemli bir faktordiir ve koroner arter hastaligmin riskini 6 kat,
periferik arter hastaligini 8 kat arttirdigi tespit edilmistir (75).

Diyabetik hastalarda infeksiyon egilimi normale gore daha fazladir. Major
hiperglisemi, kisa bir periyotta bile mikroorganizmalarin (bakteri ve mantar)
iremesini kolaylastirir. Diyabetik dengesizlik bagisiklik sistemini de baskilar.
Diyabetik hastalarda poliniikleer 16kosit (PNL)’lerin kemotaksisi ve lokosit
fonksiyonunda degismeler siktir ve muhtemelen multifaktoriyeldir. Notrofil
bakterisit fonksiyonunun bozulmasi ile kan sekeri kontrolii arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir (76). Buna karsin, insiilin inflizyonunun, kardiyak cerrahi

planlanan diyabetik hastada nétrofil fonksiyonunu iyilestirdigi gdzlenmistir (77).
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2.8.1. Perioperatif sorunlar

Koroner arter bypas (CABQG) yapilacak hastalarin %20-30’u diyabetiktir (4).
Thourani ve ark.’nin c¢aligmasinda diyabetik hastalar, olmayanlar ile
kiyaslandiginda daha yasli, daha fazla kadin cinsiyet, daha sik hipertansiyon,
gecirilmis miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi insidansina ve daha ileri
sinif anjinaya sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica diyabetik grupta {i¢ damar ve sol
ana koroner arter hastaligi ve diisikk ejeksiyon fraksiyon sikligi daha fazla
goriilmiistiir (5). Szabo ve arkadaglarmin calismasinda CABG yapilan 2779
hastanin %19.4’{inii diyabetik grup olusturmus ve bu grup daha geng, daha ¢ok
kadin cinsiyet, daha sik hipertansiyon, ii¢ damar hastalig1 ve stabil olmayan
angina igermistir. Ayrica bu hastalarda aortik kros-klemp (AKK) ve
kardiyopulmoner bypass (KPB) zamani uzamis olarak tespit edilmistir (78).

Diyabetik hastalarda, koroner arter hastaligia ek olarak disotonomi, azalmis
ventrikiil kompliyans1 ve diyastolik disfonksiyonu, KPB ile AKK siirelerinin
uzamasina yol acar ve KPB’m sonlandirilmasinda da inotrop gereksinimini
arttirr. Diyabetik hastalarin endotel disfonksiyonlar1 nedeniyle prokoagulasyon ve
trombozis egilimleri KPB esnasinda gelisebilecek mikroemboli oranini arttirir.
Ayrica diyabetik hastalarin protamine olan duyarliligi normale gore daha fazla
oldugundan anaflaksi riski de artar (79).

Ekstrakorporeal sirkiilasyon boyunca artan hiperglisemi, insulin rezistansini
arttirarak daha yiiksek dozda insulin kullanmay1 gerektirir. Glisemik dengenin
bozulmast beynin fonksiyonlarmi etkileyeceginden operasyon boyunca glukoz
takibi yapilmalidir. 300 mg/dl ve iizerinde seyreden kan glukoz degerlerinde
norolojik hasar insidansi artar. Carvalho ve ark.’nin yaptigi1 calismada cerrahi stres
altinda ister diyabetik olsun ister nondiyabetik olsun her hastada hipergliseminin
kontroliiniin gerekliligi vurgulanmistir (80).

Koroner arter cerrahisinde, aortaya kros-klemp uygulanmasiyla rahat
calisma ortami elde edilmesine ragmen miyokard iskemisi meydana gelir. Bazi
hastalarda kros klemp kaldirilmasindan sonra miyokard iskemisi devam eder ve
postiskemik reperflizyon hasar1 olusur. Diyabetik hastalarda bu durum daha
agresif seyreder ve mevcut insiilin rezistansi temel neden sayilmaktadir. Bu

hasarin en Onemli gostergelerinden biri koroner siniis laktat seviyelerindeki
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ylikselmedir (81). Postiskemik reperflizyon hasar1 doneminde goriilebilen
kontraktil disfonksiyonu ve disritmilerin 6nlenmesi veya sikliginin azaltilmasi
amactyla Glukoz Insiilin Potasyum (GIK) inflizyonu yaygm olarak
kullanilmaktadir (82). Ayrica yiiksek doz insiilin uygulamasi; miyokardiyal
metabolizmayr yag asidi kullanimi yoniinden, glukogenez ve glukoliz yoniine
kaydirarak  miyokardiyal  glikojen  depolarindan  glukoz  kullanimini
kolaylastirmaktadir. Boylece kros klemp esnasinda miyokardin enerji kaynaklarmi
cabuk tiiketmesi engellenir ve kros klemp kaldirildiktan sonra miyokardin kendini
cabuk toplamasi saglanmis olur. Ayrica kros klemp esnasinda artan koroner siniis
laktat seviyesi de azalir (83).

Insiilinin postiskemik miyokarda yarari, anaerobik metabolizma ve
reperflizyonu uyaran piriivat dehidrogenaz (PDH) aktivitesini uyarmasi yoluyla
olmaktadir. Disaridan verilen insiilin, KPB sirasindaki insiilin rezistansini geri
cevirmeye yardim eder. Bu rezistans, FFA’larmm artan konsantrasyonu ve
miyokardin azalmis glukoz alimina baglidir. Koroner arter baypas greft
operasyonlarindan sonra intravendz (IV) insulin inflizyonunun FFA seviyelerini
azaltip miyokard glukoz alimmi arttirdig1 gosterilmistir. Antegrad ve retrograd
kan kardiyoplejisine eklenen insiilinin, reperflizyon sirasinda aerobik
metabolizmay1 uyardigi, laktat salinimini 6nledigi ve sol ventrikiil atim indeksini
diizelttigi gosterilmistir (84, 85). Diyabetiklerde endoteliyal disfonksiyon sonucu
prostasiklin ve nitrik oksit tiretimi azalip, endotelin-1 diizeyi yiikseldiginden
koroner damarlar vazokonstriiksiyona meyillidir. Insiilin, arginin-nitrik oksit
yolunu regiile ederek vaskiiler rezistans1 disiiriir, reperflizyonda miyokardiyal
perflizyonu ve kardiyak performansi arttirir. Ayrica insulin, diyabetik hastalarda
bozulmus olan trombosit fonksiyonlar1 ve trombolitik kaskat iizerine pozitif yonde

etki etmektedir (86).

2.8.2. Postoperatif sorunlar

Diyabetin postoperatif morbidite ve mortaliteye etkisi hakkindaki literatiir
bilgileri ¢eliskilidir. DM’nin erken ve uzun donem sonugclari etkilemedigi (87, 88)
veya olumsuz etkiledigi bildirilmistir (89). Ancak genel olarak kabul edilen
CABG sonrasi diyabetik hastalarda morbidite ve mortalite daha fazla oldugudur.
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Fish ve arkadaslari, CABG uygulanan 200 hastada yaptiklar1 c¢aligmada
postoperatif kan sekeri diizeyinin olusabilecek komplikasyonlar {izerinde
belirleyici oldugunu ve 250 mg/dl {izerinin riski 10 kat arttirdigin1 gostermislerdir
(7). McAlister ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise postoperatif donemde
140 mg/dl lizerindeki kan seker seviyelerinde, her 18 mg/dI’lik yiikselmenin strok,
miyokard infarktiisii ve infeksiyon gelisiminde %17’lik bir artisa yol actigmi
tespit etmislerdir (90).

CABG yapilan hastalarda mortalite, literatiirde %1,8-9 arasinda
degismektedir (91). Diyabetik olan ve olmayan hastalarin incelendigi “CABRI
(Koroner Anjiyoplasti ve Bypass ile Revaskiilarizasyonun Karsilastirilimasi)”
calismasinda diyabetik grubun mortalitesi iki kat daha fazla bulunmustur.
Diyabetik  mortalitenin  aterosklerotik  hastaligin ~ hizli  gelisimine  ve
revaskiilarizasyon sonrasi yeniden gelisen hastaliga bagli oldugu diisiiniilmektedir
(92). Diyabetik hastalarda ©6liim nedenleri arasinda nérolojik, solunumsal ve
infeksiyona bagli sebepler sik olsa da kalp hastaligi en sik 6liim sebebidir.
Diyabete bagli metabolik anormallikler, artmis morbidite ve mortaliteden
sorumludur. Kontrolsiiz hiperglisemiye bagli dehidratasyon ve elektrolit
bozukluklarinin katkis1 da Onemlidir. Cerrahi islem sonrasi serbest yag asit
diizeylerinin artmasi, kalp fonksiyonlarmi baskilar, miyokard oksijen ihtiyacini
arttirr ve aritmojenik etki yapmaktadir (93).

Diyabetin koroner revaskiilarizasyonda kullanilan greftlerin patensi tizerine
etkileri arastirilmistir ancak celigkili veriler elde edilmistir. Biyolojik 6zellikleri
nedeniyle normalde arteriyel greftlerin acik olma oranlar1 venoz greftlere gore
daha yiiksektir (94). Internal torasik arter (ITA) ve radiyal arter greftleri {izerinde
yapilan histopatolojik ¢caligmalarda, diyabetiklerde anlamli derecede aterosklerotik
degisiklikler tespit edilmistir (95). Diger bir calismada ise diyabetik hastalarda
kullanilan arteriyel greftlerde vazokonstriiksiyonun daha kolay olusabilecegi ve
buna baglh olarak greftte fonksiyonel yetersizlik olusabildigi ileri siiriilmiistiir
(96). Bununla birlikte, baska bir ¢alismada ise ITA liimen capinin ve erken
postoperatif donemde greft aciklik oranlar1 agisindan diyabetik olan ve

olmayanlarin arasinda fark olmadig: bildirilmistir (97).
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Diyabetik hastalarda sternal komplikasyonlarin yiiksek oldugu, 6zellikle
bilateral ITA c¢ikarilan diyabetiklerde bu oranmn %10’a kadar artabilecegi
belirtilmektedir (98, 99). Buna ragmen ITA, vendz greftlere gore agik kalma orani
yiiksek oldugu icin diyabetik hastalarda tercih edilmelidir. Hirotani ve arkadaslari,
CABG yapilan 74 diyabetik hastada bilateral, 155 hastada ise tek tarafli ITA grefti
kullanmiglar ve bu hastalar1 diyabetik olmayan hastalarla karsilastirmiglardir.
Buna gore; minor yara infeksiyon orani diyabetik grupta dnemli oranda yiiksek
iken, major infeksiyon oranlarinda fark tespit etmediklerini bildirmislerdir (100).

Bir diger konu diyabetli hastalarin postoperatif hospitalizasyon zamanlarinin
uzamasidir. Bunun nedeni KPB’ye giren diyabetik hastalarda renal
komplikasyonlarin 5 kat, norolojik komplikasyonlarin 3,5 kat artmasi, yogun
bakimda kalig siiresinin ise 2 kat fazla ve hastalarin inotrop ve intraaortik balon
ithtiyacimin artmig olmasidir (101). Estrada ve arkadaslarma gore kan glukozunun

her 50 mg/dl artis1, hastanede kalis siiresini 0,76 giin arttrmaktadir (102).

2.9. Kardiyovaskiiler Risk Belirteci Olarak Glike Hemoglobin (GHb)

GHb, DM'li hastalarmm klinik tedavi yaklasiminda ve diyabetik
komplikasyon olusumunun goézlenmesinde en 6nemli parametredir. UKPDS’ye
gore HbAlc’de ki %0,9’luk diisiis diyabetik Oliimlerde, kalp yetersizliginde ve
MI’ de %10-15 diizeyinde bir azalma saglar (103). Siki diyabet kontrolii ile
HbAlc’deki diizelmenin yararl etkisi, mikrovaskiiler hastalikta daha belirgin
diizeyde ortaya cikar. “American Diabetes Association”’(ADA)’m son donemde
yayinlanan raporunda HbAlc’nin disiiriilmesinin noéropatik ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 azalttigr  vurgulanmistir. Ayni  zamanda, HbAlIc ile
makrovaskiiler komplikasyon arasindaki iliskinin daha iyi degerlendirilmesi
gerektigi bildirilmistir. Tedavi hedefi olarak ADA, HbAlc’nin %7 ’nin altinda
tutulmasini, %8 ve lzerinde 1srar eden konsantrasyonlarda, tedavi rejiminin
gbdzden gecirilmesini 6nermektedir (10). Ancak, bu degerler DCCT gore kalibre
edilmis metotlar (yani referans araligin %4-6 oldugu durumlar) i¢in gegerlidir (8).
GHb'de her %]1 degisim ortalama plazma glukoz degeri olarak 35 mg/dl’ye
karsilik gelmektedir. HbAlc test sonuclar1 ile ortalama plazma glukoz degerleri

arasindaki iliski Cizelge 2.3’de verilmistir (20).
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Cizelge 2.3. HbAlc ile ortalama plazma glukoz degerleri arasindaki iliski.

HbA1c(%) 6 7 8 9 0 11 12
Plazma glukoz (mg/dl) 135 170 205 240 275 310 345

Diyabetiklerde ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik baslama smirmnin
hangi glisemi diizeyinde gergeklestigi yillardan beri acgiklanmaya calisilmaktadir.
Cesitli calismalar postprandiyal gliseminin kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (40). Diger taraftan
aclik kan sekeri degerlerinin yiikselmesiyle kardiyovaskiiler olay riskinin arttigini
gosteren kanitlar da vardir. Eldeki kanitlarin 1s1ginda bu giinkii goriis, etkin
glisemik kontroliin hem tip I hem de tip II diyabetiklerde kardiyovaskiiler olaylar1
onlemede yararli oldugu seklindedir. Mortalite riskinde azalma, iyi glisemik
kontrolle kritik hastalarda ani ortaya ¢ikan akut hipergliseminin yaptig1 toksik
etkilerin ortadan kalkmasi ve kritik hastalarda insulin tedavisinin dogrudan yararli
etkilerine baglanmistir.

Diyabetlilerde HbAlc’nin kardiyovaskiiler riski 6nceden haber verdigi ile
ilgili yeterli miktarda kanit vardir. Selvin ve ark. Diyabetes Mellituslu hastalarda
yiiriitiilmiis glike hemoglobin ve kardiyovaskiiler hastaliga ait 13 prospektif
kohort calismay1 kapsayan sistematik bir derleme yaymlamiglardir. Bu ¢alismanin
sonucuna gére HbAlc’nin seviyesinde her %1°lik artig kardiyovaskiiler hastalik
riskinde %18 oraninda artisa yol agmaktadir (104, 105, 106).

Bu derlemeye ilave olarak “Ateroskleroz Riskine Ait Toplum
Calismasi’ndaki Arastiricilar (ARIC)”, HbAlc’nin diyabetli hastalarda hem
koroner kalp hastaligi, hem de inme riskini 6nceden haber verdigini bildirmisler,
PAH ile ilgili 10 yillik izlemde de GHb degerlerinin %7,5 iizerinde oldugu
hastalarda PAH 1 daha semptomatik oldugunu gostermislerdir (105).

HbAlc, klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile kiyaslanabilir bir
prediktordiir. Kardiyovaskiiler hastalik riski fazla olan bireylerde HbAlc dl¢gtimii
yararl bir gosterge sayilmaktadir. Bu hastalar, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

kolesterolii ve kan basinct gibi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
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azaltilmasindan en fazla yararlanabilecek olast kisilerdir. HbAlc’ nin,
kardiyovaskiiler risk tahmini semalarina ilave edilip edilemeyecegi ve geleneksel
faktorlere kiyasla risk tahmininde ne derece iistiin katk:i saglayacagi, prospektif

calismalardan elde edilecek olan daha fazla kanit1 gerektirmektedir (107).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Retrospektif ¢alismamiz Universitemiz "Akademik Arastrma ve Etik
Kurulu" tarafindan uygun gorildi.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dalinda, Ocak 2007 - Aralik 2009 tarihleri arasinda CABG yapilan 180 hasta
calismaya alindi. Calismaya alinma kriterleri; koroner anjiyografi ile koroner arter
hastalig1 tanis1 konularak elektif sartlarda CABG yapilmis ve preoperatif donemde
glikoz ile hemoglobin (HbAlc) degerlerinin g¢alisiimis olmasiydi. Operasyon
oncesi U¢ hafta icinde gecirilmis miyokard infarktiisii, acil operasyon,
kardiyojenik sok, reoperasyon, sol ventrikiil anevrizma onarimi, ¢aligan kalpte
CABG, kapak onarimi ya da replasmani, atriyal fibrilasyon, kronik bobrek
yetmezligi ve diyaliz programinda olanlar, hemoglobin degerleri erkeklerde 13
mg/dl, kadinlarda 12 mg/dI’nin altinda ve tiroid fonksiyon testleri bozuk olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Cerrahi karar alinarak yatirilan hastalarin verileri ayrintili bir preoperatif
anamnez ve fizik muayene bulgulari, yogun bakim gozlemleri, postoperatif servis
ve poliklinik takip formlarini igeren klinigimiz 6zel dosyasindan elde edildi.
Calismaya alinan hastalar; nondiyabetik ve HbAlc seviyeleri %6’ nin altinda olan
60 hasta (Kontrol Grubu veya Grup 0), diyabetik ve HbAlc seviyeleri %6-6,9
arasinda olan 60 hasta (Grup 1), diyabetik ve HbA 1c seviyeleri > %7 olan 60 hasta
(Grup 1) olarak gruplandirildi. Preoperatif, perioperatif ve postoperatif veriler
karsilastirildi. 1k 30 giin igindeki &liimler mortalite ve tiim komplikasyonlar

morbidite olarak degerlendirildi.

3.2. istatistiksel Analizler

Her {i¢ gruba ait verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda ki-kare ve
T-testi kullanildi. Gruplarin birbiriyle karsilastirilmas: Kruskal-Wallis testiyle,
bagimsiz degiskenlere ait verilerin karsilastirilmasi ise Mann-Whitney testi ve
Wilcoxon W testi ile yapildi. Istatistiksel analiz i¢in SPSS v.18 for Windows
programu kullanildi. Tiim karsilagtirmalarda p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Preoperatif Bulgular

Preoperatif donemde hastalarin ayrintili anamnezleri ve fizik muayene
bulgular1 incelendi. Yapilmis tetkiklerden aclik kan sekeri, hemoglobin, kreatinin,
disiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve HbAlc seviyeleri tarandi, ejeksiyon

fraksiyonlar1 not edildi ve her hastanin standart EuroSCORE sistemi kullanilarak
risk skorlamasi belirlendi. Viicut kiitle indeksi agirlik/boy?* ( k—f ) formiilii ile
hesaplandi. Diyabetik hastalar HbAlc seviyelerine gore Grup I: % 6-6,9 ve Grup
II: > % 7 olarak iki grupta toplandi. Grup 0, Kontrol grubu olup, bu gruptaki 60

hastanin diyabet Oykiisii yoktu ve HbAlc seviyeleri %6’ nin altinda idi. Her {i¢

grubun demografik 6zellikleri ve preoperatif veriler Cizelge 4.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve preoperatif verileri.

Grup | Grup Il Grup 0 .

n=6% n=(‘i)0 n=(‘i)0 P B
Yas (yil) 62,807,90 61,5047 40 62,90+7,50 0,61
Kadin 15(%25) 24(%40) 16(%26,7) 0,15
VKI (kg/m?) 28,4044,30 28,50+3,40 29,10£3,70 0,38
Sigara 31(%51,7) 31(%51,7) 35(%58) 0,23
Hipertansiyon 31(%51,7) 42 (%70) 28(%46,7) 0,01
USAP 14(%23,3) 22(%36,7) 6(%10) 0,02
Mi 16(%26,7) 21(%35) 16(%26,7) 0,31
PAH 10(%16,7) 14(%23,3) 1(%1,7) 0,01
SVO 3(%5) 6(%10) 4(%6,7) 0,48
EF (%) 56,40+8,30 56,90+7,90 59,00+6,70 0,15
AKS (mg/dl) 143,00£39,70  213,20+6740  92,10+14,00 <0,01
Hb (gr/dl) 13,50+1,40 13,10+1,03 13,60+1,10 0,23
Kreatinin (mg/dl) 0,87+0,20 0,93+0,27 0,88+0,10 0,37
LDL 113,0£35,0 129,1445,2 112,4£29,6 0,02
HbA1c 6,40£0,27 9,30£1,63 5,50+0,26 <0,01
inotrop ihtiyaci* 0(%0) 2(%3,3) 0(%0) 0,08
EuroSCORE 3,28+2,52 4,06+2,46 2,70£1,70 0,01
Diyabet siresi (yll) 8,18+5,60 12,707,23 0 <0,01

*preoperatif donemde yogun bakimda takip edilen ve pozitif inotrop ihtiyact olan hastalar

#p degeri= her ii¢ grubun karsilagtirllmasinda saptanan p degeridir.

(VKi=viicut kiitle indeksi; USAP=kararsiz anjina pektoris; Mi=miyokard infarktiisii;

PAH= periferik arter hastaligi; SVO=serebrovaskiiler olay; EF=ejeksiyon fraksiyonu;
AKS=aglik kan sekeri; Hb=hemoglobin; LDL=diisiik dansiteli lipoprotein)
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Kontrol grubunda 16 kadin ve yas ortalamasi 62,9+7,5; Grup I’de 15 kadin
ve yas ortalamasi 62,8+7,9; Grup II’de, 24 kadmn ve yas ortalamas1 61,5+7,4 idi.
Cinsiyet (p=0,15) ve yas ortalamas1 (p=0,61) agisindan istatistiksel olarak fark
yoktu (Sekil 4.1).

Grup
grup o grup 1 grup_ Il
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Sekil 4.1. Gruplara gore yas ve cinsiyet.

Calismaya alinan 180 hastanin 18 inde morbid obezite vardi. Bunlarm 6’s1
Grup I’de, 8’i de Grup II’deydi. VKI agisindan her ii¢ grupta anlamh bir fark
saptanmadi (p=0,38). Hastalarin yarisindan fazlasi sigara kullanmaktaydi. 101
hastada hipertansiyon, 53 hastada gecirilmis miyokard infarktiisii, 25 hastada
periferik arter hastaligi ve 13 hastada gegirilmis serebrovaskiiler olay Oykiisii
vardi. Her li¢ grup karsilastirildiginda hipertansiyon (p=0,01) ve periferik arter
hastalig1 (p=0,01) Oykiisii agisindan anlamlhi fark bulundu. Grup I ve Grup II
arasinda ise PAH Oykiisii agcisindan anlamli fark yoktu (p=0,23) {Sekil - 4.2}. 42
hastada preoperatif donemde nitrat kullanimmi gerektirecek kararsiz anjina
pektoris (USAP) mevcuttu ve Grup I ile Grup II arasinda anlamli fark yokken
(p=0,35), diyabetik hastalarla nondiyabetik hastalar karsilastirildiginda USAP
orant istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02). Hastalarin yapilmis
ekokardiyografilerine bakildiginda Kontrol grubunda 7, Grup I’de 11 ve Grup II’de
12 hastanin ejeksiyon fraksiyonlar1 % 45’in altinda idi ve her ii¢ grupta anlamli
fark saptanmadi (p=0,15). Grup II’de ejeksiyon fraksiyonu diisiik iki hastanin

preoperatif ddonemde yogun bakim takibi ve inotrop ihtiyact oldugu goriildii.
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Sekil 4.2. Periferik arter hastaliginin gruplara gore dagilimi.

Her hastanin laboratuvar olarak aglik kan sekeri, kreatinin, hemoglobin,
LDL ve HbAlc degerleri incelendi. A¢lik kan sekeri Grup I’de 143,0+£39,7 mg/dl
iken Grup II’de ortalama 213,2+67,4 mg/dl idi ve her iki grup arasinda anlamli
fark vardi (p<0,01). Hastalarin hi¢ birinde kompanse ve dekompanse bobrek
yetmezligi olmadigi gibi, gruplar arasinda kreatinin degerleri agisindan fark
yoktu(p=0,37). LDL seviyeleri agisindan Grup I ile Grup II arasinda (p=0,02) ve
Grup II ile Kontrol grubu arasinda anlamli fark varken (p=0,04), Grup I ile
Kontrol grubu arasinda fark tespit edilmedi (p=0,86). Hemoglobin degerleri diisiik
olan hastalarda HbAlc seviyeleri etkilendiginden anemik (Hb <12 gr/dl) olan
hastalar ¢aligmaya alinmadi ve 180 hastanin ortalama Hb degeri 13,4+1,2 gr/dl
idi. HbAlc degerleri Grup I’de ortalama %6,40+0,27 iken Grup II’de ortalama
%9,30+1,63 idi ve her iki grup arasinda p degeri <0,01 olarak tespit edildi (Sekil
4.3).

Srup

Sekil 4.3. Gruplara gore HbAlc degerlerinin dagilima.
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Preoperatif veriler degerlendirilerek her hastanin standart EuroSCORE
sistemi ile risk skorlamasi yapildi. U¢ grubun analizi, istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Cizelge 4.2°de gruplarin EuroSCORE ortalamalar1 ve gruplar arasinda
yapilan karsilastirmada elde edilen p degerleri gosterilmektedir.

Diyabetik 120 hastanin diyabet siirelerine bakildiginda HbAlc <7 olan
hastalarda 8,18 + 5,60 yi1l iken >7 olan hastalarda 12,70 + 7,23 il idi. Diyabet

stireleri her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Cizelge 4.2. Gruplarin standart EuroSCORE ortalamalar1 ve istatistiksel degerleri

Gruplar EuroSCORE p degeri (<0,05 anlamli)
Grup 0 2,70£1,70 Grup 0-I 0,29
Grup | 3,28+2,52 Grup 0-l 0,02
Grup Il 4,06+2,46 Grup |-l 0,96

4.2. Perioperatif Bulgular

Preoperatif hazirliklar1 tamamlanan hastalar elektif olarak operasyona alindi.
Tim hastalara ameliyattan 6nceki gece 5 mg diazepam peroral ve operasyondan
bir saat once 0,15 mg/kg diazepam intramuskuler olarak uygulandi.
Ameliyathaneye alinan hastalara damar yolu acildi. Radiyal arter kaniilii ve sag
internal juguler venden 8,5 F introdiiser yerlestirilerek hastalar monitorize edildi.
Anestezi indiiksiyonunda 2,5 mg/kg propofol, 0,1 mg/kg vecuronyum ve 25-35
pg/’kg fentanyl uygulandi. En az 3 dakika maske ile ventilasyonu takiben
endotrakeal genel anestezi saglandi. Anestezi idamesinde hava inhalasyonu olarak
%0,7-1 sevoflurane verildi ve tiim hastalara remifentanil 0.2-1 pg/kg/dak.
intravendz inflizyon olarak baslandi. Genel aneztezi uygulandiktan sonra mediyan
sternotomi yapildi. Aortik ve two-stage sag atriyal kaniilasyon ardindan ACT
(activated clotting time) degeri 400-500 sn iizerinde olacak miktarda intravendz
heparin verildi. Ekstrakorporeal dolasim i¢in membran oksijenatér (EVO®,
Dideco, Italy) ve nonpulsatil roller pompa (Sanrs 9000®, 3M Health Care, USA)
kullanildi. Orta derecede hipotermi (rektal 1s1 28°-30°) uygulandi. Ekstrakorporeal
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dolagim sirasinda 1,8-2,4 1t/dk/m2 akim sagland1 ve arteriyel ortalama kan basinci
60-80 mmHg araliginda tutuldu. Antegrad olarak kan ve kristalloid kardiyoplejisi
(Plegisol®, 4° C, 10 cc/kg) ile kardiyak arrest sagland1 ve her 20 dakikada bir 200
cc daha kan kardiyoplejisi verildi. Kardiyopulmoner bypass (KBP) ve aortik kros-
klemp (AKK) siireleri degerlendirildi. Distal anastomoslar kros klemp altinda 8.0
prolen dikis, proksimal anastomozlar ise 6.0 prolen dikis kullanilarak side klemp
altinda yapildi.

Tim olgularda sol on inen arterin revaskiilarizasyonu i¢in sol internal
torasik arter, diger koroner damarlarin revaskiilarizasyonu icin radiyal arter
ve/veya safen ven greftleri tercih edildi. Radiyal arter kullanilan olgularda
preoperatif donemde Allen testi yapildi. Ameliyathanede elin kollateral dolasimi
pulse oksimetri ile degerlendirildi ve 10 saniyede oksimetrik olarak dolagimi
normale donen hastalarda radial arter ¢ikarildi. Allen testi pozitif veya parmak ucu
oksimetri ile yapilan degerlendirmede kapiller dolagim iyi olmayan hastalarda
radiyal arter c¢ikarilmadi. Her ii¢ grubun perioperatif bulgular1 Cizelge 4.3’de

gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Intraoeratif bulgular.

Grup Il

Grup 0

Degiskenler (n=60) (n=60) P degeri #
Distal anastomoz 3,01£0,62 2,95+0,56 2,88+0,61 0,47
IMA 60(%100) 59(%98,3) 60(%100) 0,98
Safen ven 59(%98,3) 56(%93,3) 53(%88,3) 0,73
Radiyal arter 31(%51,7) 25(%41,7) 29(%48,3) 0,55
KPB siiresi (dakika) 123,9+22,7 130,5+29,6 111,9¢17,7 0,32
AKK stiresi (dakika) 64,75£13,38 | 69,21+17,38 | 58,50+11,54 0,26
IABP 5(%8,3) 8(%15) 1(%1,7) 0,01
Pozitif inotrop ihtiyaci 18(%28,8) 21(%35) 5(%8,3) 0,01

I:MAI internal mammaryal arter;, KPB=kardiyoulmoner bypass, AKK=aortik kros klemp,
1IABP=intraaortik balon pompasi

£P degeri: her ii¢ grubun karsilastiriimasindan elde edildi
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Sol internal torasik arter (LIMA), kalbin sol 6n inen arteri (LAD) i¢in tercih
edildi ve 179 hastada kullanildi. Sadece bir hastada disseke olmasi nedeniyle
kullanilamadi. Hastalarimizin hi¢ birinde sag internal torasik arter (RIMA)
kullanilmadi. Allen testi uygun olan 65 yas ve altindaki hastalarin onamlar1
alindiktan sonra radiyal arter kullanildi. Radiyal arterin uygun olmadig1 hastalarda
safen ven grefti tercih edildi. Yapilan distal anastomoz ve kullanilan greft sayisi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,47).

Hastalarin KPB ve AKK siireleri dakika cinsinden degerlendirildi. Grup I ile
Grup II arasinda anlamli fark yokken Kontrol grubu ile Grup I ve Kontrol grubu
ile Grup II arasinda anlamli fark bulundu. KPB ve AKK siirelerinin gruplar arasi

karsilastirilmasinda elde edilen p degerleri Cizelge 4.4’de gosterilmistir.

Cizelge 4.4. KPB ve AKK siirelerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda elde
edilen p degeri.

p degeri (<0,05 anlamh)
KPB AKK

Grup 0-1 0,03 0,04
Grup 0-11 0,01 0,01
Grup I-11 0,33 0,26

(KPB=kardiyopulmoner bypass; AKK= aort kross klemp)

180 hastanin 14’linde yetersiz kardiyak performans nedeniyle tekrar
kardiyopulmoner bypas uygulanmasi gereksinimi olmus ve bu hastalarda
intraaortik balon pompasi kullanilmistir. 14 hastanin besi Grup I’de, sekizi Grup
II’de ve bir tanesi de Kontrol grubundaydi. Her {i¢ grubun karsilastirilmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01).

Kardiyopulmoner bypass sonlandirildiktan sonra hemodinamik bozuklugu
olan hastalara pozitif inotropik destek olarak noradrenalin 0,5 pg/kg/dakika,
dobutamin 10 pg/kg/dakika ve dopamin 5 pg/kg/dakika dozunda intravendz
infiizyon olarak baglandi. Ortalama arter basinct 60 mmhg altinda seyreden

hastalara adrenalin 0,1pg/kg/dakika eklendi. Kontrol grubunda 5 (%8,3), Grup I
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de 18 (%28,8) ve Grup II de 21 (%35) hastanin pozitif inotropik destek ihtiyact
oldu. Kontrol grubu ile Grup I arasinda (p=0,03) ve Kontrol grubu ile Grup II
arasinda (p<0,01) anlaml fark varken Grup I ile Grup II arasinda (p=0,56) anlaml1
fark tespit edilmedi.

4.3. Postoperatif Bulgular

Ik 30 giin iginde olan Sliimler mortalite olarak kabul edildi. Kiimiilatif
mortalite oranimiz %3,3 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda mortalite
izlenmezken, Grup I’de bir hasta ile %1,7 ve Grup II’de 5 hasta ile % 8,3
mortalite goriildii. Grup II’de iki hasta gastrointestinal sistem kanamasi, bir hasta
yetersiz kardiyak performans, bir hasta pulmoner emboli ve bir hasta sepsis
nedeniyle; Grup I’de de bir hasta yetersiz kardiyak performans ve sepsis
nedeniyle kaybedilmis idi. Eksitus olan hastalarin {i¢iinde postoperatif SVO
gelismis ve hepsinde diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi gelismis 1di.
Ekstrakorporeal dolasimdan c¢ikamamis 4 hasta ise calismaya dahil edilmedi.
Mortalite oranlar1 her {i¢c grubun karsilastirilmasinda anlamli bulundu (p=0,01)
Kontrol grubu ile Grup I arasinda (p=0,31) ve Grup I ile Grup II arasinda (p=0,09)
anlamli fark yokken Kontrol grubu ile Grup II arasmnda anlamh fark bulundu

(p=0,02).

Postoperatif donemde hastalarin mekanik ventilatdre bagl kalma siireleri
(saat=h), drenaj miktarlar1 (cc), yogun bakimda kalis siireleri (giin), postoperatif
hospitalizasyon siireleri (giin) degerlendirildi. Morbidite parametreleri olarak;
reviizyon ihtiyaci, atriyal fibrilasyon, hemodiyaliz gerekliligi, serebrovaskiiler
olay, infeksiyon (yara yeri, mediastenit, idrar yolu infeksiyonu ve pndomoni),
ponksiyon gerektiren plevral mayi ve sternum onarimi gerektiren sternal
dehissence degerlendirildi. Hastalarin postoperatif erken donem verileri Cizelge

4.5’de, morbidite ve mortalite verileri ise Cizelge 4.6’ da gosterilmistir.
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Cizelge 4.5. Postoperatif erken donem verileri.

13.9+105 1954216 11,7+7,24 0,06
903,3t506,7 1024545824 873,2+346,8 0,59
3,78+2,39 4,85+3,42 3,18+2,48 <0,01
8,2043,02 9,9145,35 7,46+3,88 <0,01

MV=mekanik ventilator siiresi; YBKS=yogun bakimda kalis siiresi; HKS=hastanede kalis
stiresi
#p degeri: her ii¢ grubun karsilastirdmasinda elde edilen degerdir

Diyabetik hastalarin mekanik ventilatore bagh kalma stireleri daha uzun
olmasina ragmen sadece Kontrol grubu ile Grup II arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,02). Postoperatif donemde hastalarin kanama miktarlar1 (=drenaj) cc olarak
olgtildii. Drenaj miktar1 Grup II’de fazla olmasina ragmen her ii¢ grupta anlamli
fark bulunmadi (p=0,59).

Kontrol grubunda 1, Grup I’de 3 ve Grup II’de 9 hastanin yogun bakimda
kalis siiresi 7 giinden fazla idi. Yogun bakim ve postoperatif hastanede kalis
stireleri diyabetik olmayan hastalarda diyabetik olanlara gore daha kisa idi (Grup
0-1 i¢in p=0,05; Grup O-II i¢cin p<0,01). Diyabetik hastalarda yogun bakimda kalis
siireleri anlamli iken (p=0,02), postoperatif hospitalizasyon siireleri agisindan fark

yoktu (p=0,09) (Sekil 4.4).

5,00

4,50

Mean yb_sure
1

3,50

3,00

T T T
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Sekil 4.4. Gruplara gore yogun bakim kalis stireleri.
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180 hastanin 15’1 kanama nedeniyle erken donemde reviizyona alindi. Bu 15
hastanin ortalama drenaj oran1 100 cc/h’den fazla idi. Grup I’deki 7 hastanin
4’tinde ve Grup II’deki 6 hastanin 4’linde tamponad bulgular1 mevcuttu.

Reviizyon oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilemedi
(p=0,18).

Cizelge 4.6. Hastalarin morbidite ve mortalite verileri.

Degisken ?rggo()) p degeri#
Reviizyon 7(%11,7) 6(%10) 2(%3,3) 0,18
Diyaliz 6(%10) 15(%25) 0 <0,01
AF 14(%23,3) 20(%33,3) | 8(%13,3) 0,01
SVO 2(%3,3) 10(%16,7) 2(%3,3) 0,01
Yara infeksiyonu 10(%16,7) 32(%53,2) 9(%15) <0,01
Mediastenit 5(%8,3) 7(%11,7) 0 0,01
Uriner infeksiyon 4(%6,7) 6(%10) 0 0,01
Pnémoni 6(%10) 6(%6) 2(%3,3) 0,17
Plevral mayi 13(%21,7) 15(%25) 8(%13,3) 0,11
Sternum reviizyonu 6(%10) 5(%8,3) 3(%5) 0,49
Mortalite 1(%1,7) 5(%8,3) 0 0,01

#p degeri: her ii¢ grubun karsilastirdmasinda elde edilen degerdir

(AF= atriyal fibrilasyon, SVO= serebrovaskiiler olay)

Postoperatif donemde hastalarin 6lclilmiis kreatinin degerleri ve diyaliz
uygulamalar1 degerlendirildi. Ortalama kreatinin degerleri diyabetik hastalarda
daha yiiksekti ve bu hastalarin 21’inde diyaliz gereksinimi olmus idi. Diyabetik
olmayan hastalarin kreatinin degerleri normal sinirlarda tespit edildi ve hi¢ birinde
diyaliz ihtiyac1 olmadi. Cizelge 4.7°de gruplarin ortalama kreatinin ve diyaliz

gereksinim oranlari ile karsilastirilmis istatistiksel oranlar1 gosterilmistir.

Cizelge 4.7. Gruplarin ortalama kreatinin ve diyaliz gereksinim oranlar1 ile
karsilagtirilmis istatistiksel oranlar.

L. Grup 0 Grup | Grup I P degeri (p<0,05 anlamli)
Degisken
98 (1=60)  (n=60)  (n=60) 0- 0-I I
Kreatinin | ) 93,18 | 1212060 | 1512006 | 003 <0,01 0,86
(mg/dl)
Diyaliz 0 6(%10) | 15(%25) 0,01 <0,01 0,03
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Grup I ve Grup II’de 12, Kontrol hasta grubunda ise 2 hastada
serebrovaskiiler olay (SVO) gelismis idi. SVO gelismis hastalarin 10’u kadindi
(p=0,02), 4’0 70 yasin lizerinde idi. Grup I’de bir hastanin, Grup II’de ise 8
hastanin diyabet siireleri 10 yilin {izerinde idi {Sekil — 3.5}. Bir hasta morbid
obezdi. Hastalarm 2’sinde SVO, 4’linde hipertansiyon ve 5’inde PAH oykiisi
vardl. Postoperatif donemde gelisen SVO oranlar1t HbAlc > %7 olan hastalarda
Kontrol grubu (p=0,01) ve Grup I (p=0,01)’e gére daha anlamli bulundu {Sekil —
4.6}.

Sekil 4.5. DM siiresiyle SVO
gelisimi arasindaki iligki (p<0,01)

A/\/\ (DM = Diyabetes Mellitus;
A e SVO = Serebrovaskiiler olay)

‘ | Sekil 4.6. HbAlc seviyelerine
gore postoperatif donemde SVO
gelisim oranlar1 (p=0,03)
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Kontrol grubunda 8, Grup I’de 14 ve Grup II’de 20 hastada antiaritmik ilag
tedavisi gerektiren atriyal fibrilasyon (AF) gelismis idi. Antiaritmik olarak
amiodorone 1200 mg/giin inflizyonu uygulandi. Bu hastalarin 31’1 kadind1 ve
15’inde gegirilmis miyokard infarktiis 6ykiisii vardi. Siniis ritmine donmeyen 12
hastani 7’s1 Grup II’de idi. AF gelisimi agisindan sadece Kontrol grubu ile Grup
II arasinda anlamli fark tespit edildi (p=0,01).

Postoperatif donemde izlenen infeksiyon parametreleri, yara yeri
infeksiyonu, mediastenit, iiriner infeksiyon ve pndmoni olarak kabul edildi.
Mediastenit ve iriner infeksiyon Kontrol grubunda izlenmezken, Grup II’de
yiiksek oranda yara yeri infeksiyonuna rastlandi. Infeksiyon parametrelerinin
goriilme orami1 Cizelge 4.6°da, gruplar arasi istatistik oranlar1 ise Cizelge 4.8°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.8. Infeksiyon parametrelerinin gruplar arasi istatistik oranlari.

P degeri (<0,05 anlamh)

Degisken
0-1 0-11 I-11
Yara yeri infeksiyonu 0,80 <0,01 <0,01
Mediastenit 0,02 <0,01 0,54
Uriner infeksiyon 0,04 0,01 0,51
Pnomoni 0,14 0,14 1,00

Caligmaya alinan hastalarm 36’sinda ponksiyon islemi gerektiren plevral
mayi tespit edildi. Bu hastalardan 13’0 Grup I’de,15°1 Grup II’de idi. 14 hastada
sternum onarimi gerektiren sternal dehissens mevcuttu. Bu hastalarin 11’1
diyabetikti. Plevral mayi (p=0,11) ve sternum reviizyonu (p=0,49) agisindan her
i¢ grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

Ek olarak; ¢alismaya alman ii¢ hastada postoperatif donemde akut derin ven
trombozu (Kontrol grubunda bir ve Grup II’de iki hasta); iki hastada
gastrointestinal kanama (Grup II); bir hastada pulmoner tromboemboli (Grup II);

bir hastada akalazya (Grup I); iki hastada paralitik ileus (Grup II) ve bir hastada
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hemoliz ve belirgin trombositopeni (Grup II) gelismis idi. Ayrica 3 hastada kalict

pace-maker ihtiyaci (Grup II) oldugu goriildii.

Ozet olarak; HbAlc > %7 olan Grup II’de IABP uygulanmas1 (%15
p=0,01), pozitif inotrop gereksinimi (%35 p=0,01), diyaliz ihtiyac1 (%25 p <0,01),
atriyal fibrilasyon (%33 p=0,01), kanama nedeniyle reviizyon (%10 p=0,18),
serbrovaskiiler olay (%16,7 p=0,01), mekanik ventilator siireleri (19,5+21,6
p=0,06) ve hastanede kalis siirelerinin (ortalama 9,9145,35 giin p=0,01) daha
yiiksek oldugu bulundu. Yara yeri infeksiyonu (%53 p <0,01), mediastenit (%11
p=0,01) ve iiriner sistem infeksiyonu (%10 p=0,01) gbriilme oranlar1 daha yiiksek

tespit edildi.
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5. TARTISMA

Diyabetes Mellitus (DM), sebep oldugu komplikasyonlar yiiziinden hayat
kalitesini ve yasam siiresini ciddi bir sekilde etkileyen en yaygm kronik
hastaliklardandir. Diyabetik hastalarda, kardiyovaskiiler sistem, bobrek, goz ve
norolojik komplikasyon bulgular1 diyabetik olmayanlara gore olduk¢a fazladir ve
bu komplikasyonlar yasla beraber artmaktadir.

Makrovaskiiler komplikasyonlardan serebrovaskiiler hastaliklar (SVH),
beynin kan akimini saglayan vaskiiler yapilarin aterosklerozu ile ilgilidir. Yas
faktorii bu durumu kolaylastirir (108). DM’de SVH riski 2-6 kat artar ve diyabetik
hastalarin %25’inin 6lim nedenidir (108, 109). Calismamizda 180 hastanin
13 inde (%7,2) gecirilmis serebrovaskiiler olay (SVO) 0Oykiisii vardi. Bu
hastalarin ikisi 60 yasin altindaydi ve her iki hastada da periferik arter hastaligi
mevcuttu. 13 hastanin 11°1 erkek, 2’si kadindi. Hastalarin 4’i Kontrol grubunda,
3’1 Grup I’de ve 6’s1 da Grup II’deydi. Her ii¢ grup karsilastirildiginda gegirilmis
SVO oykiisii agisindan fark bulunmadi (p=0,48)

DM aym1 zamanda, koroner bypass ameliyatlarindan sonra norolojik
komplikasyon olusumunu kolaylastiran bagimsiz risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (110). “UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)” arastirmasinda,
strok riskinin, kadinlarda, hipertansiyon ve periferik vaskiiler hastalig1 olanlarda
daha ytiksek oldugu belirtilmistir (111). Fietsam ve arkadaslari, (112) yaptiklari
calismada ise diyabetik hastalarda CABG sonrasinda norolojik komplikasyonlarda
artma olmadigini1 savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda 2, Grup
I’de 2, ve Grup II’de 10 hastada SVO gelisti. SVO gelisen hastalarin 4’tinde HT
ve 5’inde PAH 0Oykiisii vardi. Grup II’deki 8 hastanin DM siireleri 10 yildan
fazlaydi (p=0,04). HbAlc > 7 olan hastalarda postoperatif donemde gelisen SVO
oranlar1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,01). Ek
olarak; Grup I’de bir hastada akalazya; Grup II’de bir hastada postoperatif
donemde polindroptati kliniginde siddetlenme ve 2 hastada paralitik ileus gelisti.
Bu durumlar, diyabetin periferik noron tutulumunun major cerrahi stres ile

alevlenmesi seklinde agiklanabilir.
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Diyabetes Mellitus, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisiminde bagimsiz
ve dnemli bir risk faktoriidiir. DM tanismin ilk kondugu anda hastalarin %10’unda
kardiyovaskiiler hastalik tespit edilebilir (113). Diyabetiklerde KVH riski, diger
risk faktorlerin diizeltilmesinden sonra bile yiiksek kalir. KVH riski, diyabetin
siiresi ve siddeti ile koreleasyon gdsterir. Diyabet tanis1 almig orta yas grubundaki
erkek hastalarda KVH siklig1 2-5 kat daha yiiksektir (114). Bu hastalarin %20-
30’unda da koroner revaskiilarizasyon gerekmektedir (4). Thorani ve arkadaslari
(5), “CABG uygulanan diyabetik hastalarin erken ve ge¢ donem komplikasyonlar1”
calismasinda diyabetik hastalarin daha yashh ve daha fazla kadin cinsiyet
oranlarma sahip oldugunu bildirmislerdir. ‘“Ateroskleroz ve DM — Milan”
calismasinda (115) ve Gokcel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (116) ise
diyabetik erkelerde KAH oraninin daha yliksek oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda Kontrol grubunda 16 kadin ve yas ortalamasi 62,9 + 7,5; Grup I’de
15 kadin ve yas ortalamasi 62,8 £ 7,9; Grup II’de 24 kadin ve yas ortalamasi
61,5+7,4 olarak tespit edildi. Her {i¢ grupta cinsiyet (p=0,15) ve yas ortalamasi
(p=0,61) acgisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi ancak erkek ve kadin hasta
sayist acisindan anlamli fark tespit edildi (p=0,01).

Diyabetiklerde koroner arter hastaliginin prognozu, normal populasyona
gore daha kotiidiir. Prognozu belirleyen asil etken diyabetik ateroskleroz olmasina
ragmen obezite, LDL yiiksekligi, sigara kullanilmasi, hipertansiyon, diisiik
ejeksiyon fraksiyonu, gecirilmis miyokard infarktiisii ve anstabil anjina pektoris
diger onemli faktorlerdir (91). DeLuca ve arkadaslari, (117) risk faktorlerinin
sayis1 arttikca miyokard iskemisi ve infarktiisii riskinin %8,3’ten %33,3’e kadar
arttigin1  gostermislerdir. Bu faktorlerle artan yiizde (%) oran postoperatif
morbidite ve mortalite oranlarini da arttirmaktadir.

Obezite, "Framingham" c¢alismasinda KAH gelisimini arttiran ve insiilin
resiztansmi degistiren bagimsiz bir risk faktorii olarak belirtilmektedir (118).
Obezite ve sigara kullanimi diyabetin komplikasyonlarinin gelisimi agisindan
predispozan faktorler olmakla beraber CABG sonrasi morbiditeyi de arttirirlar
(119). Urberg ve arkadaslar1 (120) yaptiklari ¢alismada, sigara kullanan hastalarda
HbAlc seviyelerinin %1,2-2 daha yiiksek o6l¢iildiigiinii belirtmislerdir. Bizim

calismamizda 18 hasta morbid obezdi ve bu hastalarin sadece 4’ii Kontrol
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grubundaydi. Viicut kitle indeksi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,38). Diyabetik hastalarin %51,7’si, nondiyabetik hastalarin da %581 sigara
kullanicistydi (p > 0,05).

Diyabetik  hastalarda koroner arter tutulumu agresif seyirlidir.
Aterosklerozun daha yaygin olmasi ve koronerlerin distal kesimlerini tutmasi,
mortalite oranlarinda belirgin artisa yol agar. Koroner arter hastaligimnin en sik
semptomu olan gdgiis agrisi, vaskiiler tutulumun agresif olmasi sebebiyle daha
uzun siireli olmaktadir. Ayrica diyabetiklerde, miyokard infarktiis ge¢irme riski
normal poulasyona gore daha yliksektir. Calismamizda, kararsiz anjina pektorisin
(USAP) diyabetiklerde daha yiliksek oldugu gorildi (p=0,02). HbAlc >7
olanlarda USAP sikligi, Kontrol grubu ve Grup I’e gore anlamli bulundu
(p<0,01). Diyabetik hasta grubunda gecirilmis miyokard infarktiis oran1 fazla
gortinse de nondiyabetiklerle kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,31).

Diyabetik hastalarda koronerlerin yaygm tutulumu, revaskiilarizasyon
yapilacak distal anastomoz sayisini1 arttirmaktadir. Yapilacak anastomoz sayisimin
artmasi, kotii vaskiiler yap1 ve diyabetik hastalardaki sol ventrikiil remodeling
degisimleri hem kardiyopulmoner bypass (KBP) ve aortik kros klemp (AKK)
siirelerini uzatir, hem de ektrakorporeal dolasimin sonlandirilmasi esnasinda
inotrop kullanimini1 arttirir  (121). Nishio ve arkadaglar1 (122), yaptiklari
arastirmada diyabetik deney hayvanlarinin kalp kasi hiicrelerinde beta-adrenerjik
reseptorlerin yar1 yariya azaldigini gostermislerdir. Bu durum diyabetik ve
hipertansif hastalarda AKK kaldirildiktan sonra kalbin neden yavas toparladigini
ve pozitif inotropik destek gerektiginde bu ilaglara duyarliligin neden daha az
oldugunu agiklar (123). Cihan ve arkadaslar1 (124)., diyabetik hastalarda distal
anastomoz sayisini daha fazla, KPB ve AKK siirelerini daha uzun bulmuslardir.
Kirig ve arkadaslar1 (88) ise yapilan distal anastomoz sayisini ve AKK siiresini
daha yiiksek saptamalarma ragmen anlamli bulmamislardir. Yaptigimiz
calismada, her ii¢ grup i¢in distal anastomoz sayisi agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,47). Ancak diyabetik hastalarda KPB ve AKK siireleri daha uzundu.
Nondiyabetik hastalarla kiyaslandiginda KPB ve AKK siireleri anlamli bulundu
(Cizelge 4.4). Bu durum, diyabetik hastalardaki vaskiiler yapilarin daha ince

olmasi, islem siliresinin uzamasi ve miyokardiyal korumanin gerekli oranda
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saglanamamas1 seklinde agiklanabilir. Diyabetik hastalarm %32,5’inde diisiik
kardiyak debi nedeniyle pozitif inotropik destek ihtiyaci olmustur. Bu oran
Kontrol grubunda %§8,3 idi. Ayrica, diyabetik hastalarin %10,8’inde yetersiz
kardiyak performans nedeniyle tekrar kalp-akciger pompa destegi verilmis ve bu
hastalara intraaortik balon pompa (IABP) uygulanmustir. Kontrol grubunda ise bir
hastaya IABP gereksinimi olmustur. Ek olarak, diyabetik olan ii¢ hastaya da kalic1
pace-maker uygulanmustir.

Diyabetes Mellitus, atriyal fibrilasyon (AF) gelisiminde bagimsiz risk
faktorii olarak kabiil edilmektedir. Dublin ve arkadaslar1 (125), AF gelisme
oranini diyabetiklerde %40 daha yiiksek bulmuslar ve AF gelisim riskinin HbAlc
seviyeleriyle ilgili oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda postoperatif donemde
AF gelisen hasta sayisi, Kontrol grubunda 8, Grup I’de 14 ve Grup II’de 20 idi.
Bu hastalarin 31°1 kadindi. Siniis ritmine donmeyen 12 hastanin 7’si Grup 1I’ de
idi. Yiksek HbAlc diizeylerinde AF gelisme oraninin artisini istatistiksel olarak
anlamli bulduk (p=0,01). Bu durum Dublin’in ¢alismasindaki sonuglarla benzerlik
gostermektedir.

DM’nin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarmin gelisiminde
en 6nemli etken hipertansiyon (HT) varligidir. HT, endotel hasarina yol acarak
diyabetik makroanjiyopatiyi tetikler. HT sikligi, diyabet hastalarinda, 1,5-2 kat
daha yiiksektir (126). Bununla beraber hipertansiyonu olan hastalarda DM
gelisme riski de 2,5 kat artmaktadir (111, 127). Erbasan ve arkadaslarmin (128)
verilerine gore diyabetik hastalarda HT sikligi %10-50 arasinda degismektedir.
Calismamizda HT orani, diyabetiklerde daha yiliksekti. HbAlc seviyelerinin
artmastyla HT varlig1 arasinda anlamli koreleasyon tespit ettik (p=0,01).

Dislipidemi, HT ve DM ile birliktelik gosterir (129). LDL kolesterol,
aterosklerotik komplikasyonlarin olusumunda bilinen risk faktorlerindendir (130).
LDL, oksidasyona ugrayarak vaskiiler inflamasyonu hizlandirir (131). Drexel ve
arkadaslarinin (132) yaptiklar1 ¢alismada ve iilkemizde yapilmig TEKHARF
calismasmda (133) dislipideminin, 6zellikle LDL kolesteroliin kardiyovaskiiler
sistem hastaliklariyla ilgili 6nemi vurgulanmistir. Besirli ve arkadaslar1 (134),
cerrahi karar alimmig 100 hastanin LDL diizeylerinde anlamli yiikseklikler elde

etmislerdir. Laakso ve arkadaslar1 (135), LDL diizeylerinin 1yi glisemik kontrol ile
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normal sinirlara cekilebilecegini bildirmislerdir. Calismamizda LDL seviyeleri
Grup II’de daha yiiksek olup, Kontrol grubu (p=0,04) ve Grup I (p=0,02) ile
kiyaslandiginda anlamli bulunmustur.

Diyabetik hastalarda periferik arter hastaligi (PAH), KAH gibi daha erken
yaslarda baslar. Ozellikle alt ekstremitenin kiiciik ve orta capl arterlerini tutarak
daha agresif seyreder. Nontravmatik ekstremite amputasyonlarinin %350’sinin
nedeni diyabetik ayaktir (136). PAH Oykiisii olan hastalarda koroner arter
hastaligi ve diyabetes mellitus mutlaka arastirilmalhidir. PAH varligi, CABG
sonrast morbidite ve mortaliteyi arttirrr (137). Calismamizda Kontrol grubunda
bir, Grup I’de 10 ve Grup II’de 14 hastanin PAH oykiisii vardi. PAH 6ykiisii
acisindan Kontrol grubu ile Grup I arasinda (p=0,05) ve Kontrol grubu ile Grup II
arasinda (p=0,01) anlaml fark vardi. PAH Oykiisii olan 5 hastada postoperatif
donemde SVO gelisti.

Diyabetes Mellitus’ta gelisen akciger patolojisi ile ilgili fazla g¢aligma
olmamasina ragmen diyabetik pnOmopati gelisiminde, alveoler ve plevral
arteriyoler tutulumu ile ilgili goris birligi vardir (138). Schnack ve arkadaslar
(139), pndmopatinin HbAlc seviyeleriyle koreleasyon gosterdigini bildirmislerdir.
Pnomopati, toraks boslugunu ilgilendiren operasyonlardan sonra pndmoni,
plorezi, uzamis mekanik ventilasyon ve solunum yetmezligine yol agarak
morbidite ve mortaliteyi arttirir. Bizim ¢calismamizda diyabetik olmayan hastalarin
mekanik ventilator (MV) siireleri daha kisa idi. HbAlc seviyelerinin artmasiyla
MYV siiresinin uzadigini tespit ettik (Cizelge 4.5). Postoperatif donemde diyabetik
hastalarin %10’unda pnémoni (Kontrol grubunda %3,3) ve %23’linde de
ponksiyon gerektiren plevral mayi (Kontrol grubunda %13,3) gelisti ancak bu
oranlar1 anlamli bulmadik (pndmoni i¢in p=0,17; plevral mayi i¢in p=0,11).

Diyabetin CABG sonrasinda morbidite ve mortaliteyi belirgin derecede
etkileyen en onemli mikrovaskiiler komplikasyonu nefropatidir. Diyabetiklerde
HT ve KVH, nefropati gelistikten ¢ok sonra olusur (140). Kardiyopulmoner
bypass esnasinda azalmig perfiizyon, soguk iskemi, hipovolemi, diiiretik
kullanimi, metabolik degisiklikler ve serbest hemoglobin gibi komplekslerin
birikmesi mevcut olan renal bozuklugu alevlendirir. Morricone ve arkadaslaria

(141) gore CABG uygulanan diyabetik hastalarda renal yetmezlik gelisme riski
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nondiyabetiklere gore 5 kat fazladir. Hamulu ve arkadaslar1 (142) ile Ozberrak ve
arkadaslar1 (137) ise CABG sonrasinda diyaliz gerektiren renal yetmezlik oranini
%1,5-1,6 olarak bildirmislerdir. Estafanous ve arkadaslarinin (143) calismasinda
kronik hemodiyaliz uygulanan hastalarda agik kalp cerrahisi sonrast morbidite ve
mortalitede artig oldugu gosterilmistir. Calismaya aldigimiz hastalarin hi¢ birinde
akut, kompanse ve dekompanse kronik bobrek yetmezligi yoktu. Preoperatif
donemdeki kreatinin seviyeleri her {i¢ grup i¢in anlamh degildi (p=0,37). Ancak
postoperatif donemde diyabetik hastalarimizn 21’inde diyaliz ihtiyaci gerektiren
bobrek yetmezligi gelisti. Postoperatif kreatinin seviyelerinde Grup I ve Grup II
arasinda istatistiksel fark yokken diyaliz uygulamasi agisindan fark anlamli
bulundu (Cizelge 4.7).

Diyabetik hastalarda iiriner sistemi etkileyen diger bir faktor idrar yolu
infeksiyonudur. Ozellikle aseptik olmayan kosullarda iiriner sonda uygulamast,
diyabetiklerde asemptomatik bakteriiiriden ciddi fungal infeksiyonlara kadar
goriilebilen idrar yolu infeksiyonuna yol agar. Diyabetik hastalarda gelisen iiriner
infeksiyon, postoperatif donemdeki atesin en sik nedenlerindendir (144, 145).
Calismamizda Kontrol grubunda tiriner infeksiyon gelismedi. Grup II’de %10
hastada gelisen idrar yolu infeksiyonu, Kontrol grubu ve Grup I’e gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,01).

Diyabetes Mellitusun hematolojik etkileri  kardiyovaskiiler —sistem
hastaliklar1 ve ilgili operasyonlarin morbiditesinde dnemli rol oynar (146). Anemi
olusum nedenleri diyabetik hastalarda multifaktoriyeldir (147). Parfrey ve
arkadaslarina (148) gore iskemi ve kalp yetmezligi riski, anemik olan koroner
arter hastalarinda daha yiiksektir. Iskesen ve arkadaslari (149), aneminin
kardiyopulmoner bypassin ndrokognitif etkilerini negatif yonde etkiledigini
belirtmiglerdir. Carmargo ve arkadaslarina (150) gore anemi, yanls diisiik HbAlc
diizeylerine neden olur. Bu durum, hipergliseminin iyi tedavi edilmemesine yol
acarak mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikas-yonlarin gelismesine katkida
bulunur. Biz, ¢alismamizda Diinya Saglhik Orgiitii’niin belirledigi anemi sinirlarmi
baz alarak, hemoglobin degerinin alt sinirmi1 erkeklerde 13 gr/dl ve kadinlarda 12

gr/dl olarak kabiil ettik.
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Diyabetik hastalarda trombosit disfonksiyonu, dogal antikoagulan olan
Protein C ve kofaktorii olan Protein S aktivitelerinde azalma goriiliir. Bu durum
diyabetik hastalardaki artmis koagulasyon potansiyelini ve cerrahi iglemler sonrasi
gelisen kanama nedenini agiklar. Diyabetiklerde mortalitenin en 6nemli nedeni
olan trombotik olaylar; 6zellikle kardiyak, serebral, arteryal komplikasyonlar1
arttrmakta, derin ven trombozu gelisimini kolaylastirmaktadr (146, 151).
Calismamizda CABG sonrasi yaptigimiz drenaj (cc) degerlendirmesinde her ii¢
grup arasinda anlamli fark bulmadik (p=0,59). Ancak HbAlc seviyeleri ve diyabet
siiresi arttikga kanama miktarlarinin da daha fazla oldugunu tespit ettik.
Postoperatif donemde diyabetik hastalarin ikisinde akut derin ven trombozu,
birinde pulmoner tromboemboli, ikisinde gastrointestinal sistem kanamasi ve
birinde de hemoliz ve trombositopeni gelisti. Bu hastalarin tamammm HbAlc
seviyeleri %7’den yiiksekti.

Diyabetin tek basma cerrahi alan infeksiyonu (CAI) olusturma riski
tartismalt bir konudur (152, 153). Koroner arter bypass ameliyat1 gegiren
hastalarda yapilan calismalarda HbAlc diizeyinin yiiksekligi ile infeksiyon
gelisimi  arasinda anlamli  bir iliski saptanmistir. CABG sonrasit gelisen
infeksiyonlar, c¢ikarilan greft yataklarinda, sternum ve mediastende goriiliir.
Seliilit ve flebit, yiizeyel yara yeri infeksiyonu kategorisinde sayilmaktadir (154).
Latham ve arkadaslar1 (155) kardiyotorasik cerrahi uygulanmig 1000 hastay1
degerlendirdikleri prospektif calismada postoperatif ilk 48 saatteki yiiksek kan
glukoz seviyelerinin (>200 mg/dl) CAI riskini %102 kat arttirdigmni tespit
etmislerdir. Ingiltere Ulusal Arastrma Komitesi'ne gdre kardiyovaskiiler
operasyonlar CAI olusumunda en dnemli risk faktorii olarak kabiil edilmektedir
(156). CABG sonrasinda yiizeyel yara yeri infeksiyonlar1 (safen ven yatagi i¢in
%1-45) cok sik goriiliir. Mediastenit daha nadirdir (%0,4-5) ancak daha mortal
seyreder. Softah ve arkadaslarina (157) gore bu oran %20-40’tir. DeLaria ve
arkadaslar1 (158), yaptiklar1 retrospektif calismada, safen ven greft yara yeri
komplikasyon insidansini %1 olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda yiizeyel
yara yeri infeksiyon oranlar1 Kontrol grubunda %15, Grup I’de %16,7 ve Grup
II’de %53,2 idi ve bu oranlar1 anlamli bulduk (p<0,01). Mediastenit orani ise
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Grup I’de %8,3 iken Grup II’de %11,7 idi. Kontrol grubunda mediastenit
gelismedi.

Diyabetik hastalarda iskelet ve kemik metabolizmasi etkilenir. Diyabetik
osteopeni olusumunda osteoblastik disfonksiyonu 6nemli rol oynar. Hiperglisemi,
osteoblastlarin proliferasyonunu engeller ve hormonlara yanitlarini baskilar. Bu
nedenle diyabetik hastalarda kemik iyilesmesi oldukca yavastir (159, 160).
Calismamizda Kontrol grubunda 3, Grup I’de 6 ve Grup II’de 5 hastaya sternum
dehissence nedeniyle reviizyon uygulandi (p=0,49)

Diyabetes Mellitus’un komplikasyonlar: ile artan morbidite oranlar1 agik
kalp cerrahisi uygulanan hastalarda yogun bakim ve postoperatif hospitalizasyon
stirelerinin uzamasima yol acar. Caligmamizda diyabetik hastalarin yogun bakim
ve hastane kalis stireleri Kontrol gruba gore daha uzundu (Sekil 4.4).

Diyabetin postoperatif mortaliteye etkisi hakkindaki literatiir bilgileri
celiskilidir (87, 89, 93). Adler ve arkadaslarina (161) gore Diyabetes Mellitus
mortalite hizin1 1.6 kat arttrmaktadir. Cohen ve arkadaglar1 (121), postoperatif
mortaliteyi diyabetik grupta %S5, diyabetik olmayan grupta %2,5; Calafiore ve
arkadaslar1 (4), diyabetiklerde %3,3, nondiyabetiklerde %1,9; Kiris ve arkadaslar1
(88) ise diyabetiklerde %3,7, diyabetik olmayanlarda %4,7 oranlarinda
aciklamiglardir.

Bizim calismamizda mortalite oran1 %3,3 (n=180) olarak bulundu. Mortalite
oranimiz diyabetik olmayanlarda % 0 iken, Grup I’de % 1.7, Grup II’de %38,3 idi.
(120 diyabetik hastada toplam mortalite oranimiz %35) Grup II’deki hasta
mortalitesini diger gruplara gére daha anlamli bulduk (p=0,02).

Gerek “The Diabetes Control and Complications Trial Research Group
(DCCT)” gerekse “UK Prospective Diabetic Study (UKPDS) Group” calisma
sonuclar, 1yl  glisemik  kontroliin, makrovaskiiler = komplikasyonlarin
onlenmesinde, mikrovaskiiler komplikasyonlar kadar belirgin olmasa da etkin
oldugunu gostermistir (8, 9). Gikozile hemoglobin (HbAlc), diyabetik hastalarda
iyl glisemik kontroliin belirleyicisi olmakla beraber, DM tani taramalarinda
onemli bir rol oynamaktadir ancak American Diabetes Association (ADA)’a gore
tani kriteri degildir. HbAlc seviyelerinin yliksek seyretmesi diyabetin siiresinden

cok kontroliiniin saglanmasiyla ilgilidir (162).
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Bizim calismamizda Grup II’deki hastalarin aglik kan sekeri ortalamasi
213,20+67,40, HbAlc seviyeleri ortalama %9,30+1,63 ve ortalama diyabet
siireleri 12,70+7,23 yil idi. DM siiresi ve HbAlc seviyeleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01). Bu durum, hastalarda iyi glisemik
kontroliin yapilmadigin1 gostermekle beraber yiiksek HbAlc seviyelerinin

diyabetin siiresiyle de ilgisi oldugunu gostermektedir (Sekil 5.1).
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Sonu¢ olarak, yaptigimiz c¢alismaya gore DM, CABG uygulanacak
hastalarda onemli morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Risk faktorii tasiyan
hastalarin preoperatif donemde taranmasi ve mevcut risklerin agresif tedavi
edilmesi, postoperatif donemde gelisebilecek komplikasyonlarin azaltilmasi
acisindan kac¢milmazdir. Operasyon planlanarak yatirilan hastalarin ayrintili
anamnezleri almip ayrintili fizik muayeneleri yapilmasi, kan sekeri ve HbAlc
seviyelerine bakilmasiyla belirlenecek EuroSCORE risk skoru diyabetiklerde
sadece koroner bypassin degil tiim acik kalp cerrahisi operasyonlarmin giivenli bir
sekilde uygulanmasini saglar.

Yaptigimiz bu caligmanin sonucu olarak elektif CABG uygulanacak
diyabetik hastalarda, preoperatif ve postoperatif donemde iyi glisemik kontroliin
saglanarak HbAlc seviyelerinin %7 hatta %6’nin altina indirilmesi, morbidite ve
mortalite oranlarinda belirgin azalma saglayacagini diisiinmekteyiz. Ama yine de

daha genis prospektif ¢calismalarin yapilmasi gerektigi asikardir.

51



6. SONUCLAR

Diyabetes Mellitus, sebep oldugu komplikasyonlar yiiziinden hayat
kalitesini ve yasam siiresini ciddi bir sekilde etkileyen en yaygm kronik
hastaliklardandir. Komplikasyonlarinin 6nlenmesinde en Onemli etken hasta
egitimi yani sira Diyabetes Mellitus’un 1iyi takip edilmesi ve tedavisinin
saglanmasidir. HbAIc, diyabetin takibinde en sik kullanilan parametredir.
HbAlc’nin < 7 olmasi diyabetin kontrol altinda tutuldugunu, > 7 olmas1 da

kontrol altina alinamadigimi gostermektedir.

Kontrol altina alinamayan Diyabetes Mellitus, koroner arter hastaligi
olanlarda morbidite ve mortaliteyl arttirmaktadir. Koroner arter hastaligi
nedeniyle koroner arter cerrahisi gereken hastalarda bu oranlar belirgin olarak
artar. Bu caligmada, klinigimizde HbAlc seviyelerine gore kontrol altinda olan
ve olmayan diyabetik hastalarda, koroner arter cerrahisi sonrasi gelisen morbidite
ve mortalite oranlarini retrospektif olarak degerlendirdik. HbAlc diizeyi < 7 olan
60 diyabetik hasta (grup I) ve > 7 olan 60 diyabetik hastanin (grup II) preoperatif,
perioperatif ve postoperatif verileri diyabetik olmayan 60 hastalik kontrol

grubunun (grup 0) verileriyle karsilastirild1.
A. Preoperatif verilere bakildiginda;

a) Her {i¢ grupta cinsiyet (p=0,15) ve yas (p=0,61) acisindan anlaml fark
bulunmadi ancak erkek ve kadin hasta sayis1 agisindan anlamh fark
vardi (p=0,01).

b) Diyabetik hastalarda kararsiz anjina pektoris (p=0,02), hipertansiyon
(p=0,01) ve periferik arter hastaligi (p=0,01) Oykiisii anlamli iken,
miyokard infarktiisi (p=0,31) ve ge¢irilmis serebrovaskiiler olay
(p=0,48) agisindan fark yoktu.

c) Aglik kan sekeri diizeyleri HbAlc > 7 olan hastalarda, < 7 olan
hastalara gore belirgin yiliksekti (p<0,01). Bu durum, yiiksek HbAlc
seviyelerinin aclik kan sekerinin yiiksek diizeyleriyle iliskili oldugunu

gostermektedir.
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d) Preoperatif verilerle hesaplanan EuroSCORE risk ortalamasi1 HbAlc
>7 olan hastalarda daha yiiksek bulundu (p=0,01). Bu durum, agik kalp
cerrahisi uygulanacak hastalarda operasyon riskinin arttigini
gostermektedir.

B. Perioperatif veriler;

I) Diyabetik hastalarda kardiyopulmoner bypass ve aort kros klemp
siirelerinin daha uzun oldugu goriildii ve kontrol grubunun siireleriyle
kiyaslandiginda anlamli fark tespit edildi.

IT) Kardiyopulmoner bypass sonlandirildiginda intraaortik balon pompa
ve pozitif inotropik destek ihtiyac1 diyabetik  hastalarda
nondiyabetiklere gére daha anlamli idi (IABP igin p=0,01; Inotropik
destek icin p=0,01).

C. Postoperatif veriler;

a) Kontrol grubunda mortalite izlenmezken, grup I’ de bir hasta ile % 1,7
ve grup I’ de 5 hasta ile % 8,3 mortalite goriildii. HbAlc > 7 olan
gruptaki mortalite oranlar1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02)

b) HbAlc > 7 olan hastalarda postoperatif donemde, diyaliz ihtiyac1 (%25
p <0,01), atriyal fibrilasyon (%33 p=0,01), kanama nedeniyle reviizyon
(%10 p=0,18), serbrovaskiiler olay (%16,7 p=0,01), mekanik ventilator
siireleri (19,5+£21,6 p=0,06) ve hastanede kalis siirelerinin (ortalama
9,91+£5,35 giin p=0,01) daha yiiksek oldugu bulundu. Yara yeri
infeksiyonu (%53 p <0,01), mediastenit (%11 p=0,01) ve iiriner
sistem infeksiyonu (%10 p=0,01) goriilme oranlar1 daha yiiksek tespit
edildi.

Yaptigimiz bu c¢alismanin sonucu olarak, elektif CABG uygulanacak
diyabetik hastalarda, preoperatif ve postoperatif donemde iyi glisemik kontroliin
saglanarak HbAlc seviyelerinin %7 hatta %6’nin altina indirilmesi, morbidite ve

mortalite oranlarinda belirgin azalma saglayacagini diisiinmekteyiz
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7. OZET

Diyabetes Mellitus, sebep oldugu makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar yiiziinden hayat kalitesini ve yasam siiresini ciddi bir sekilde
etkiler. Kornoer Arter Hastaliklar1 en 6nemli makrovaskiiler komplikasyondur ve
diyabetik hastalardaki mortalitenin en sik nedenidir. Koroner arter cerrahisi
(CABG) uygulanan hastalarda morbidite ve mortalite oranlari, diyabetik olmayan
hastalara gore daha yiiksektir. Biz, bu ¢alismada kontrol altina alinmig (HbAlc <
7) ve kontrolii saglanamamis (HbAlc > 7) Diyabetes Mellitus hastalarinda,
koroner arter bypass greft operasyonlarindan sonra goriilen morbidite ve mortalite
oranlarmi diyabetik olmayan hastalarla karsilastirarak risklerin 6nlenebilirligini
gostermeyi amagladik.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dalinda, Ocak 2007 - Aralik 2009 tarihleri arasinda CABG yapilan 180 hasta
calismaya alindi. Calismaya alinan hastalar; nondiyabetik ve HbAlc seviyeleri
%6’nin altinda olan 60 hasta (kontrol grubu veya Grup 0), diyabetik ve HbAlc
seviyeleri %6-6,9 arasinda olan 60 hasta (Grup 1), diyabetik ve HbAlc seviyeleri
> %7 olan 60 hasta (Grup II) olarak gruplandirildi. Preoperatif, perioperatif ve
postoperatif veriler karsilastirildi. Ik 30 giin i¢indeki dliimler mortalite ve tiim
komplikasyonlar morbidite olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunda mortalite izlenmezken, grup I’de bir hasta ile %1,7 ve
grup II’de 5 hasta ile %8,3 mortalite goriildii. HbAlc > 7 olan gruptaki mortalite
oranlar1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02).

HbAlc > 7 olan hastalarda, diyaliz ihtiyaci (%25 p <0,01), atriyal
fibrilasyon (%33 p=0,01), kanama nedeniyle reviizyon (%10 p=0,18),
serbrovaskiiler olay (%16,7 p=0,01), mekanik ventilator stireleri (19,5+21,6
p=0,06) ve hastanede kalis siirelerinin (ortalama 9,9145,35 giin p=0,01) daha
yiiksek oldugu bulundu. Yara yeri infeksiyonu (%53 p <0,01), mediastenit (%11
p=0,01) ve iiriner sistem infeksiyonu (%10 p=0,01) gbriilme oranlar1 daha yiiksek

tespit edildi.
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Yaptigimiz bu ¢alismanin sonucu olarak, elektif CABG uygulanacak
diyabetik hastalarda, preoperatif ve postoperatif donemde iyi glisemik kontroliin
saglanarak HbAlc seviyelerinin %7 hatta %6’nin altina indirilmesi, morbidite ve

mortalite oranlarinda belirgin azalma saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Diyabetes Mellitus, HbAlc, Koroner Arter Bypass
Greft Operasyonu, Morbidite, Mortalite
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8. ABSTRACT

The Retrospective Evaluation of The Morbidity and Mortality After
Coronary Artery Bypass Grafting in Patients With Controlled and
Uncontrolled Diabetes According to HbAlc Levels

Diabetes Mellitus impacts the quality and period of life seriously as a
consequence of the macro and micro vascular complications caused. Coronary
Artery Disease is the most important macro vascular complication caused and the
most frequent reason of mortality among the diabetes patients. The ratio of
morbidity and mortality of the patients who were performed coronary artery
bypass graft is much higher than the ones without diabetes disease.

It is targeted to present the preventability of the risks by comparing the
morbidity and mortality ratios determined following to coronary artery bypass
graft operations between the patients whose HbAlc level has (HbAlc <7) or has
not (HbAlc >7) been kept under control and the patients who do not have any
Diabetes Mellitus disease.

180 patients, who were performed a CABG, have been included in our
survey from January 2007 till December 2009 at the University of Akdeniz,
Faculty of Medicine, Department of Cardiovascular Surgery.

The patients included in the survey were grouped according to the HbAlc
levels; such as group 0, that is composed of 60 patients without diabetes whose
HbAlc level is under 6% (the control group), group I, that is composed of 60
patients with diabetes whose HbAlc level is between 6 to 6,9% and group II, that
1s composed of 60 patients with diabetes whose HbAlc level is > 7. Preoperative,
perioperative and postoperative data were compared. The deaths occurred during
the first 30 days were considered as mortality, all complications occurred during
the same period were considered as morbidity.

In control group no mortality has been detected, however in group I, with

one patient the mortality ratio has been determined as 1, 7% and in group II with 5
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patients the ratio has been 8,3%. The mortality ratio for the group with HbAlc > 7
was statistically considered as significant. (p=0,02)

It has been determined that the patients with HbAlc > 7 had: dialysis need
(25% p <0,01), atrial fibrillation (33% p=0,01), reoperation caused by bleeding
(10% p=0,18), cerebrovascular incident (16,7% p=0,01), mechanical ventilator
periods (19,5£21,6 p=0,06) and the period of stay at the hospital (average
9,91+£5,35 day p=0,01) higher than the other groups. It has also been detected that
the ratio of experiencing wounded tissue infection (53% p <0,01), mediastinitis
(11% p=0,01) and urinary system infections (10% p=0,01) were as well higher.

As a conclusion of our study, we consider that by obtaining good glycemic
control during preoperative and postoperative periods thus, keeping the HbAlc
levels under 7% even 6%, on patients who would be performed elective CABG,

the morbidity and mortality ratios can considerably be decreased.

Key words: Diabetes, Mellitus, HbAlc, Coronary Artery Bypass Grafting,
Morbidity and Mortality
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