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“Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklara Iliskin Kilavuz: Ozet" adli CME metni, Avrupa Kardiyoloji Akreditasyon Kurulu (EBAC) tarafindan 2 saatlik Ekster-
nal CME kredisiyle derecelendirilmektedir. Her katiimci, egitimsel etkinlik sirasinda gecirilen kredi saatlerini belirtmelidir. EBAC, Avrupa Birligi Tip Uzmanlari (UEMS)
blnyesinde bir enstitli olan, Avrupa Surekli Tip Egitimi Akreditasyon Konseyi'nin kalite standartlarina gore calismaktadir. EBAC/EACCME kilavuzuna gére, bu progra-
ma katilan buttin yazarlar, makalede yanliliga yol agabilecek potansiyel bir menfaat ¢atismasini agiklamistir. CME etkinliklerinden 6nce katiimcilara bittin olasi menfa-
at catismalarinin agiklanmis olmasindan, Organizasyon Komitesi sorumludur. Bu makale icin CME sorular su internet adresinden 63renilebilir: European Heart Journal.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin (ESC) Kilavuzlarinin igerigi yalnizca bireysel ve egitim amagli kullanim igin yayimlanmustir. Ticari kullanima izin verilmemektedir. ESC
Kilavuzlarinin hicbir bélimi ESC'nin yazili izni olmaksizin tercime edilemez, hicbir sekilde cogaltilamaz. Izin, European Heart Journal'in yayimcisi ve ESC adina bu
tur izinler konusunda yetkili taraf olan Oxford University Press'e yazili olarak bagvurularak alinabilir.

Uyari: ESC Kilavuzlar ESC'nin gortslerini yansitmaktadir ve kaleme alindiklari zamanda mevcut kanitlar dikkatli bir sekilde gézden gegirildikten sonra ulasilmis go6-
ruslerdir. Saglik calisanlarinin klinik yargiya varirken bunlarin hepsini dikkate almalan tavsiye edilir. Bununla beraber, kilavuzlar saglik ¢alisanlarinin tek tek hastalar-
la ve uygun durumlarda ve gerekli oldugunda, hastanin velisi veya bakicisina danisarak dogru kararlar verme konusunda bireysel ytkumlultiklerini ortadan kaldir-
maz. Regete edilen ilag veya cihazlarla ilgili kural ve yasal htiktimlerin gegerliligini kontrol etmek de saglik calisaninin sorumlulugundadir.

© 2007 European Society of Cardiology (ESC) ve European Association for the Study of Diabetes (EASD). Buttin haklari saklidir.
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Kilavuzlar ve Uzman Goris Birligi Belgeleri, hekimlerin belirli
bir hastaligi bulunan tipik bir hasta icin en iyi tedavi stratejile-
rini secebilmesine yardim etmek amaciyla, sonlanim tizerinde-
ki etkiyi ve belirli tani ya da tedavi yontemlerinin risk-yarar
oranlarini da dikkate alarak, belli bir konudaki butiin gtincel
kanitlara dayanan tedaviler ve tavsiyeler sunmayi hedefle-
mektedir. Kilavuz olusturulmasina iligkin ESC tavsiyeleri ESC
web sitesinde bulunabilir.®

Kisaca, ESC c¢alisma alanlarindan uzmanlar secer ve bu ki-
siler belli bir hastalikta tedavi ve/veya korunmaya iliskin ya-
yimlanmis kanitlarn kapsaml sekilde gbézden gegirir. Risk-yarar
oraninin degerlendirilmesi de dahil olmak tzere, tani ve teda-
viye iliskin islemler elestirel acidan degerlendirilir. Asagidaki
tablolarda anahatlarinin belirtildigi sekilde, dnceden tanimlan-
mis Olgeklere gore belli tedavi seceneklerinin tavsiye edilme
glicti ve kanitlarin diizeyleri 6lctliip derecelendirilir. Belge son
haline getirilip Gorev Grubu'ndaki buttin uzmanlar tarafindan
onaylandiktan sonra, incelenmek lizere disaridan uzmanlara
sunulur. Gerektiginde, belge bir kez daha gézden gegirilir ve
nihai olarak ESC Uygulama Kilavuzlan Komitesi ile Kurul'dan
secilmig Uyeler tarafindan onaylanir.

ESC Uygulama Kilavuzlari Komitesi (CPG), Gérev Grupla-
rl, uzman gruplari veya gorus birligi paneli tarafindan yeni Ki-
lavuzlar ve Uzman Gériis Birligi Belgeleri hazirlanmasini yon-
lendirir ve koordine eder. Bu yazi panellerindeki secilmis uz-
manlarin, gercek ya da potansiyel ¢ikar catismasi olarak algi-
lanabilecek buttin iliskilerini agiklamalar istenir. Agiklamalar,
ESC merkezi olan Avrupa Kalp Evi'ndeki dosyalarda saklanir.
Komite ayrica bu Kilavuzlar ve Uzman Gorus Birligi Belgeleri
ya da agiklamalarini destekleme strecinden de sorumludur.

Tavsiye siniflar

I. Sinif Belli bir tedaviye veya islemin karli, yararl ve etkili
olduguna iliskin kanitlar ve/veya genel gorus
birligi varligi

II. Sinif Belli bir tedavi veya islemin yararli/etkili olduguna
iliskin eliskili kanitlar ve/veya farkl goruslerin varligi

lla Sinifi - Kanitlar/géruslerin agirhg yararlilik/etkililik
yoniinde

IIb Sinifi - Kanitlar/gorusler yararlik/etkililigi daha az
destekliyor

1. Sinif Belli bir tedavi ya da islemin yararli/etkili olmadig,
bazi durumlarda zararli olabilecegi yéniinde kanit
ya da genel goris birligi

Giris

Diyabet ile kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) genellikle made-
ni paranin iki ytzi gibidir: diabetes mellitus (DM), koroner

TESC Kilavuzlarinin Hazirlanmasina Yénelik Tavsiyeler
(Recommendations for ESC Guidelines Production) i¢cin www.escardio.org'a bakiniz.

Kanit dizeyleri

A Veriler birden ¢ok sayida rastgele yontemli
klinik calisma ya da meta-analizden elde
edilmistir

B Veriler tek bir rastgele yontemli klinik ¢alisma

veya buyik boyutlu rastgele yontem
kullaniimayan calismalardan elde edilmistir

C Uzmanlarin gorus birligi ve/veya kiiciik boyutlu
calismalar, geriye doniik calismalar, kayit
calismalari

kalp hastalig1 esdegeri olarak derecelendirildigi gibi, koroner
kalp hastaligi bulunan bircok hastada da diyabet veya onun
Oncusl olan tablolar bulunmaktadir. Dolayisiyla, diyabetolog-
lar ile kardiyologlarnn, hem kardiyovaskiler hem de metabo-
lik hastaligi bulunan milyonlarca hastanin tani ve tedavi kali-
telerini artirmak amaciyla giclerini birlestirmesinin zamani
gelmistir. Kardiyo-diyabetolojik yaklagim, yalnizca bu hastala-
ra yararli olabilmek icin degil; kardiyoloji, diyabetoloji ve ko-
runma alanlarinda daha ileriye gidebilmek icin de ¢ok buytk
O6nem tasimaktadir.

ESC ve EASD bu zorlu gorevi kabullenmis ve diyabet ile
KVH icin birlesik, kanitlara dayanan kilavuzlar olusturmus-
tur. iki taraftan uzmanlarin bir Gérev Grubu'nda birlesme-
si istenmistir. Bu grubun ana yaklasimi, Sekil 7'de gosteril-
mektedir. Diyabet bulunan hastalarda KVH'nin ortaya ¢i-
karilmasinin ya da tersine, koroner kalp hastaligi olanlarda-
ki metabolik hastaliklar belirlemek icin bir algoritma gelis-
tirilerek, uygun birlesik tedavinin temel kosullar saglan-
maktadir.

Tam metnin bir kisaltmasi olan bu 6zet, alanda ¢alisan he-
kimler tarafindan kullaniimasi amaciyla hazirlanmistir. Yogun-
luk, tavsiyeler arkasindaki genel cerceve ve en agik kaynaklar
Uzerindedir. Daha ayrintili bilgi istendiginde, metnin butinu-
ne bagvurmak gerekir. Kaynak numaralari, 6zet ile ana metin-
de birbiriyle aynidir. Ancak sekiller ve tablolar 6zette sayisal si-
ralamaya sokulmustur ve dolayisiyla, ana metinle ayni numa-
ralarda yer almayabilir. Ana metinde ayrica, glukoz anormal-
likleri ile KVH arasindaki fizyopatolojik baglantilarla ilgili ay-
rintill bir bélim ve diyabet ile KVH'nin ekonomik yénlerine
iliskin cok daha fazla bilgi bulunmaktadir. Ana metin,
ESC/EASD web sayfalarindan elde edilebilecektir (www.es-
cardio.org ve www.easd.org).

Baskanlar icin bu alandaki en (inlli uzmanlarla birlikte calis-
mak ve bu kilavuzu kardiyologlar ile diyabetologlara sunabil-
mis olmak bir ayricaliktir. Bilgilerini comertce paylasan gorev
grubu Uyelerine ve katkida bulunan hakemlere ayri ayr tesek-
kir etmek isteriz. Diyabetik bobrek hastaligi ve mikroalbiimi-
nuri bolumlerine ait tavsiyeleri icin Profesor Carl Erik Mogen-
sen'e Ozellikle tesekkirlerimizi bildiririz. Bu kilavuzun hazirlan-
masini mimkdin kilan ESC ve EASD'ye de tesekkiir ederiz. Son
olarak, Kalp Evi'ndeki kilavuz ekibine, 6zellikle Veronica De-
an'a, buylk yararn olan destekleri icin stikran duygularimizi
ifade ederiz.

Stockholm ve Miinih, Eyliil 2006
Profesor Lars Rydén, ESC'nin eski Bagkani
Profesor Eberhard Standl, Baskan Yardimcisi, EASD
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KAH ve DM

v

v

Ana tani Ana tani
DM = KAH KAH + DM
I I
v 4 v v
KAH bilinmiyor KAH biliniyor DM bilinmiyor DM biliniyor
EKG, ekokardiyografi, EKG, ekokardiyografi, OGTT Nefropati arastirilir
egzersiz testi egzersiz testi, Kan lipidleri ve glukoz Glukoz kontroli kétlyse
pozitif bulgu, . HDA,  (HbA >%7)
kardivoloii konsiiltasvonu MI veya AKS varsa, nor- || diyabetoloji konsiiltasyonu
yolol y moglisemi hedeflenir

v v

v v

Anormal
Kardiyoloji konsiiltasyonu
iskemi tedavisi: girisimsel olan
veya olmayan

Normal
Takip

Yeni saptanmissa
DM veya IGT,

Normal
Takip

+ metabolik sendrom
diyabetoloji konstiltasyonu

Sekil 1 Koroner arter hastaligi ve diabetes mellitus bulunan hastalar igin arastirmaya yonelik algoritma.

Diyabet ve prediyabetik glukoz
anormalliklerinin tanimi, siniflandirmasi
ve taramasi

Tavsiye Sinif2 Diizey®

Diyabet ve diyabet 6nctist durumlarin | B
tanimi ve tanisal siniflandirmasi, daha
sonraki kardiyovaskuler komplikasyonlara
iliskin risk diizeyine dayandinimalidir
Hipergliseminin erken evreleri ve I B
asemptomatik tip 2 diyabete tani koymanin
en iyi yolu, hem aglik hem de iki saatlik
yUkleme sonrasi glukoz degerlerini veren
oral glukoz tolerans testidir (OGTT)
Potansiyel tip 2 diyabet icin birincil tarama, | A
en etkili bir sekilde, girisimsel olmayan bir
risk puani kullanmanin yani sira, ytksek
puanlilarin tanisal OGTT yaptirmasiyla
gerceklestirilebilir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

DM; insilinin salgilanmasindaki ve etkisindeki defektlerden
ya da ikisinin kombinasyonundan kaynaklanan karbonhidrat,
yag ve protein metabolizma bozukluguyla birlikteki kronik hi-
perglisemi ile kendini gosteren, birden ¢ok sayida etiyolojiye
sahip, metabolik bir hastaliktir.” Tip 1 diyabet, endojen pank-
reatik instlin Gretiminin esas olarak hi¢ olmamasina baghdir
ama tip 2 diyabette kan glukozunda ylkselme; genetik yat-
kinlik, sagliksiz beslenme, fiziksel etkinlik azligi ve vicut agir-
hginin merkezi dagilimh olarak artisinin karmasik fizyopatolo-
jik stireclerle sonlanmasindan kaynaklanir. DM, mikrovaskdiler
hastaliga bagl 6zgtl uzun sireli organ hasar gelismesiyle ilis-
kilidir (diyabet komplikasyonlari). Diyabetli hastalar kardiyo-
vaskuler, serebrovaskuler ve periferik arter hastaliklan agila-
rindan da &zellikle ytksek risk altindadirlar.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

Diyabet tanimi ve siniflandiriimasi

Diinya Saglik Orgitiu (DSO; WHO)*5 ve Amerikan Diyabet
Birligi (ADA)®” tarafindan hazirlanmis olan glukometabolik
bozukluklar icin élcttler, anahatlariyla Tablo 7'de belirtilmistir.

Diyabetin siniflandinimasi (Tablo 2), etiyolojik tipler ve hi-
pergliseminin degisik klinik evrelerini icerir.® Dort ana etiyolo-
jik kategori, DSO belgesinde ayrintilaryla yer aldigi gibi, tip 1
diyabet, tip 2 diyabet, diger 6zgil diyabet tipleri ve gestasyo-
nel diyabet olarak belirlenmistir.#

Tip 1 diyabet. Tipik olarak genc kisilerde gorlinmekle bir-
likte, herhangi bir yasta da ortaya cikabilen, pankreatik beta
hiicrelerinde yikima yol agan lezyonlarin meydana getirdigi
instlin yetersizligi vardir.® Pankreatik beta htcrelerine karsi,
glutamik asit dekarboksilaz antikorlar gibi antikorlar bulunan
kisilerde akut baslangich ya da yavas ilerleme gosteren insuli-
ne bagimli diyabet tiplerinden herhangi birisinin gelisme ola-
sihgr yuksektir.1011

Tip 2 diyabet. Hem insilin salgilanmasinda hem de insuli-
ne duyarlilikta azalmanin bir kombinasyonu neden olur. Tip 2
diyabetin erken evrelerinde asin yemek sonrasi hiperglisemiye
yol acan instlin direnci bulunur. Bunu, kan glukoz konsant-
rasyonlarinda ytikselmeye karsi birinci evre insilin yanitinda
bozulma izler.’? Diyabetli erigkinlerin %90'dan ¢ogunu olus-
turan tip 2 diyabet, tipik olarak orta yaslardan sonra gelisir.
Hastalar genellikle obez ve fiziksel agidan inaktiftir.

Gestasyonel diyabet. Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve do-
gumdan sonra kaybolan herhangi bir glukoz bozuklugudur.
Gestasyonel diyabet bulunan kadinlann yaklasik %70'inde
zaman icinde diyabet gelisir.3

DSO* ve ADAY tarafindan yayimlanan ve giinimiizde ge-
cerli olan klinik siniflandirma, DSO tarafindan gdzden geciril-
mektedir. Kisa bir siire sonra giincellestirilmis él¢itler yayim-
lanacaktir. DSO'niin glukometabolik siniflandirmaya iliskin
tavsiyeleri, hem aclik hem de yiiklemeden iki saat sonraki glu-
koz konsantrasyonlarina dayanmaktadir ve asikar hiperglise-
mi yoksa, 75 gramlik standart bir OGTT yapilmasini tavsiye



Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklara lliskin Kilavuz: Ozet

Tablo 1 DSO (1999) ve ADA (1997 ve 2003) tarafindan
yapilan glukometabolik siniflandirma icin kullanilan 6l¢titler
(degerler venoz plazma glukozu olarak ifade edilmistir)

Glukometabolik Kaynak Siniflandirma 6lgta
kategori [mmol/L (mg/dL)]
Normal glukoz DSO FPG <6.1 (110)
dizenlenmesi (NGR) + 2 saat PG <7.8 (140)
ADA (1997) FPG <6.1 (110)
ADA (2003) FPG <5.6 (100)
Bozulmus aclik DSO FPG >6.1 (110) ve
glukozu (IFG) <7.0 (126) + 2 saat
PG <7.8 (140)
ADA (1997) FPG >6.1 (110) ve
<7.0 (126)
ADA (2003) FPG >5.6 (100) ve
<7.0 (126)
Bozulmus glukoz DSO FPG <7.0 (126) + 2 saat
toleransi (IGT) PG >7.8 ve <11.1 (200)
Bozulmus glukoz DSO IFG ya da IGT
homeostazisi (IGH)
Diabetes mellitus DSO FPG >7.0 (126) ya da 2 saat

(DM) PG >11.1 (200)
ADA (1997) FPG 27.0 (126)

ADA (2003) FPG 27.0 (126)

FPG=aclik plazma glukozu; 2 saat PG=yliklemeden 2 saat sonra plaz-
ma glukozu (1 mmol/L=18 mg/dL).

IGT tanisi yalnizca OGTT ile konulabilir. OGTT sabah saatlerinde, 8-14
saatlik aghktan sonra yapilir; 250-300 mL su iginde ¢ozdurtlmiis 75 mg
glukoz alimindan 6nce ve 120 dakika sonra birer kan 6rnegi alinir
(zamanlamaya icmenin baglangicindan baslanir).

etmektedir.* Aclik ve yemekten iki saat sonraki glukoz diizey-
lerindeki diyabet sinir degerleri, 6ncelikle, hipergliseminin 6z-
gul bir komplikasyonu olan, diyabetik retinopati prevalansinin
artmaya basladigi degerler tarafindan belirlenmektedir. Tip 2
diyabetliler ve IGT olan hastalarda makrovaskuler komplikas-
yonlar 6nemli 6lim nedenleri olmakla birlikte, makrovaskdler
hastalik siniflandirmada dikkate alinmamistir. Ulusal Diyabet
Veri Grubu? ve DSO3 normal glukoz toleransi ile diyabet ara-
sindaki bir ara kategori olarak, IGT terimini benimsemistir.
ADAS ve DSO Konsiiltasyonu,* diyabet icin tani élciitlerinde
bazi degisiklikler yapiimasini teklif etmis ve bozulmus aglk
glukozu/glisemi olarak adlandirilan yeni bir kategori (IFG) ge-
listirmistir. ADA kisa bir slire 6nce IFG icin alt sinir
6.1 mmol/L'den 5.6 mmol/L'ye indirmisse de,” bu uygulama
elestiriimis ve DSO uzmanlar grubu tarafindan heniiz benim-
senmemistir. Tersine bu uzmanlar, 1999'daki DSO Konsiiltas-
yon raporunda gosterilmis olan &nceki sinir degerlerini koru-
may! tavsiye etmislerdir. S6z konusu 6l¢ttler, 2005 yilinda ye-
ni bir DSO uzmanlar grubu tarafindan gézden gecirilmistir.

Glukoz &l¢timlerini standart hale getirebilmek icin, birincil
ornek olarak plazma kullanilmasi tavsiye edilmistir. Bircok ay-
gitta tam kan ya da vendz ya da kapiler kan kullanmaktadir.
Bunlar icin, Tablo 3'te anahatlar belirtilen sinir degerler sap-
tanmistir.’®

FGP'ye dayanan glukometabolik kategorizasyon, yikleme
sonrasi iki saatlik glukoza dayanandan farkli olabilir. Normal
FGP icin, hepatik glukoz cikisini kontrol etmeyi saglayan uy-
gun hepatik instlin duyarlihgi ve yeterli bazal insiilin salgisini
devam ettirme 6zelligi gerekir. OGTT sirasinda, glukoz yuki-
ntin emilmesine karsi normal yanit, hem hepatik glukoz ¢iki-
sini baskilamak hem de hepatik ve iskelet kasinin glukoz

Tablo 2 Glisemik bozukluklarin etiyolojik siniflandirmasi®

Tip 1 (beta hiicre tahribati, genellikle mutlak instlin
yetersizligine yol acar)
Otoimmiin
Idiyopatik
Tip 2 (baskin olarak instlin direnciyle gorece instlin
yetersizliginden; baskin olarak sekresyon defektiyle, instlin
direnci olabilir ya da olmayabilir)
Diger 6zgul tipler
Beta hiicresi islevlerinde genetik defektler
Insulin etkisinde genetik defektler
Ekzokrin pankreas hastaliklari
Endokrinopatiler
llaca veya kimyasal maddelere (6rn. kortizol,
antidepresanlar, BB'ler, tiazidler vb.) bagli
Enfeksiyonlar
Immiinolojik diyabetin nadir goriilen sekilleri
Bazen diyabetle iliskili olabilen diger genetik sendromlar
(6rn. Down sendromu, Friedreich ataksisi,
Klinefelter sendromu, Wolfram sendromu)
Gestasyonel diyabet®

aYeni alttipler bulundukga, kendi 6zgul kategorileri icinde yeniden
siniflandinlacaklar duistintlmektedir.

bGestasyonel bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve gestasyonel diyabet
eski kategorilerini kapsar.

Tablo 3 Plazma ve diger glukoz degerleri icin dondstirme
faktorleri

Plazma glukozu (mmol/L)=0.558 + 1.119 x tam kan
glukozu (mmol/L)

Plazma glukozu (mmol/L)=0.102 + 1.066 x kapiler kan glukozu
(mmol/L)

Plazma glukozu (mmol/L)=-0.137 + 1.047 x serum
glukozu (mmol/L)

alimini artirmaktir. Ytklemeden sonra glukoz diizeyinin nor-
mal sinirlarda tutulmasi icin, B hiicresi salgilama yaniti, mikta-
ri ve zamanlama dinamikleri yerinde, hepatik ile mtskuler in-
stlin duyarhigi da yeterli olmalidir.’16.17

Glikozillenmis hemoglobin

Glukoz dusurtict tedavinin etkililigini gsteren ve yararli bir 6l-
¢l olan glikozillenmig hemoglobin (HbA, ), eritrositlerin yasam
cevrimine uygun bir stirede, yani son 6-8 haftada sirkadiyen kan
glukozunun tam bir ézetidir."® HbA, _ hicbir zaman diyabet icin
tani testi olarak tavsiye edilmemistir. HbA ,, alt sinirflarinda du-
yarsizdir. Normal bir HbA, , diyabet ve IGT varligini dislayamaz.

1c!

Glukometabolik bozukluklann gostergeleri

Diyabet tanisindaki bir glgliik; IFG, IGT ya da diyabet bulu-
nanlari, glukoz metabolizmasi normal olanlardan ayirmayi
saglayacak, tanimlanmig bir biyolojik gosterge bulunmamasi-
dir. Diyabetik retinopatinin kullanilmasi tartisilmistir; ama an-
cak birkag yil hiperglisemiye maruz kaldiktan sonra belirgin
hale gelmek gibi bir simirliig vardir'>° Total mortalite ve
KVH, 6nemli boyutta risk tasiyan diyabet kategorilerinin ta-
nimlanmasi amaciyla hentiz kullaniimamistir. Yine de, diya-
betli hastalarin biyik bir cogunlugu KVH sonucunda élmek-
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tedir ve asemptomatik glukometabolik bozukluklar, mortali-
teyi, miyokard infarktiistinii (Mi) ve inme riskini iki katin Gize-
rinde artirmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarin ¢cogunlugunda
KVH gelistiginden, bu hastalik retinopatiye gére daha agir ve
masrafli bir komplikasyondur. Glukoz igin sinir noktalar duigt-
naltrken, KVH dikkate alinmaldir.

FPG ile yiiklemeden iki saat sonraki glukozun
karsilastinimasi

DECODE calismasi, FPG diizeyi ylksek olan hastalarda her-
hangi bir mortalite riskinin, ytklemeden iki saat sonraki glu-
koz dizeyinin yuksekligiyle baglantili oldugunu géstermis-
tir.151920 - Dolayisiyla, yuklemeden iki saat sonra
>11.1 mmol/L seklindeki glukoz diizeyine dayanan giincel
diyabet sinir noktasi fazla ytiksek olabilir. FPG >7.0 mmol/L
ile yiklemeden iki saat sonra 211.1 mmol/L glukoz diizeyle-
rinin bazen ayni kisileri belirlemekle birlikte, cogunlukla 6r-
tismeyebilecegi belirtilmistir. DECODE c¢alismasinda,?' diya-
betli hastalarin bu iki él¢itten birine ya da kombinasyonuna
gore kaydedilmesinde, yalnizca %28'inde iki 6l¢iit birden
karsilanirken, %40'inda aglik ve %31'inde ylklemeden iki
saat sonraki glukoz diizeyleri tek baslarina karsilanmustir.
Yuklemeden iki saat sonraki glukoz diizeyi 6l¢litiine uyanlar-
dan, %52'si aglik olctitine uymazken, aclk ol¢ctttine uyanla-
rin %59'u yiklemeden iki saat sonraki glukoz élgttiine uy-
mamistir.

Tani konulmamis diyabetin taramalarla
arastinlmasi

Son tahminler, diinya Uzerinde 195 milyon kiside diyabet bu-
lundugunu distindirmektedir. Bu sayi, 2030 yilinda 330 mil-
yona, hatta belki 500 milyona kadar cikabilecektir.?34 Tip 2
diyabet bulunan hastalar yillarca asemptomatik olarak kaldi-
gindan, bu hastalarin %50'ye varan bir bolimine hig tani ko-
nulmamaktadir.2'2234 Dolayisiyla, tip 2 diyabetli hastalarin
saptanmasi hem halk saghgi hem de gtinltik klinik pratik icin
onemlidir. Asemptomatik diyabet bulunan hastalarda prog-
nozun erken tani ve tedaviyle olumlu yénde degisecegine ilis-
kin kesin kanit bulunmadigindan, bu tir hastalar saptamaya
yonelik kitlesel taramalar tavsiye edilmemektedir.2>2¢ Dolayl
kanitlar, taramalarin kardiyovaskuler komplikasyonlari 6nle-
me olasiliklarini iyilestirerek yararli olabilecegini distindiir-
mektedir. Ayrica, IGT bulunan hastalar, diyabete ilerleyisi

FPG ve 2hPG
Olcutleri
birlikte

n=431

yalnizca
FPG dlgiiti
n=613

yalnizca 2hPG
lcatd
n=473

Sekil 2 Aclik ve ytikleme sonrasi glukoz diizeyleri, asemptomatik diyabet bulu-
nan farkli kisileri belirler. FPG, aghk plazma glukozu; 2hPG, ylklemeden 2 saat
sonra plazma glukozu (DECODE Calisma Grubu'ndan?' uyarlanmigtir).
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azaltacak ya da geciktirecek yasam tarzi ve farmakolojik giri-
simlerden yarar gorebilecektir.?”

Diyabet icin yiiksek risk tasiyan hastalarin
saptanmasi

Tipik durum, diyabet gelismesi bakimindan risk altinda bulu-
nan kisilerin ve asemptomatik diyabetlilerin, yiksek risk altin-
da olduklarinin farkinda olmamasidir. Tani konulmamus tip 2
diyabeti saptamaya cok buiyuk ilgi gosterilmekle birlikte, kisa
slire 6ncesine kadar, tip 2 diyabetle ayni risk faktérlerini pay-
lasan, daha dusiik derecede glukometabolik anormallikleri
olan hastalara dikkat edilmemistir. Erken tani icin ti¢ genel
yaklasim bulunmaktadir: (i) tani konulmamis diyabeti de or-
taya gikaran, mevcut bozulmus glukoz homeostazisini (IGH)
kesinlikle saptamak icin kan glukozunun o&l¢tlmesi; (i) gln-
cel glisemik durumu belirsiz birakan, gelecekte ortaya
cikacak diyabet olasiligini belirlemek icin demografik ve klinik
oOzellikleri ve dnceki laboratuvar testi sonuglarini kullanmak;
(iii) yine glncel glisemik durumu belirsiz birakan bir strateji
olan, tip 2 diyabet icin bir dizi etiyolojik faktoriin varligina ve
boyutlarina iliskin ankete dayali bilgiler toplanmasi. Son iki
strateji, glisemik testlerin daha hedefe dontik sekilde yapildi-
81, birincil ve maliyet-etkin tarama gereci olabilecek yakla-
simlardir. ikinci secenek, 6nceden KVH bulunanlar ve gestas-
yonel diyabet geciren kadinlarin basta geldigi, belirli gruplar
icin Ozellikle uygunken, Uglincti secenek toplum geneli icin
daha elveriglidir (Sekil 3). U¢ yaklasimda da taramanin ilk
adimi tani koydurucu olmadigindan, IGH'nin dogru sekilde
tanimlanabilmesi icin, ikinci adim olarak glukoz diizeyinin 6l-
ciilmesi gerekir.

Stratejilerin duyarlilik ve 6zgulligt tam olarak ayni degil-
dir. ikinci ve Gclincii yaklagimlar yanlig siniflandirma agisindan
daha az duyarl olan, ylkselmis risk faktorleriyle ilgili oldugu
ve dogalarn geregi zaten yasam tarzina iligkin tavsiyelere yol
acacagindan, yanlis tani sadece birinci yaklasimda sorun olus-
turabilir.?®> Daha fazla glisemik testin kullanilmasi, glisemi ko-
nusunda daha kesin bilgiler saglar, daha az sayida test ise da-
ha fazla belirsizlikle sonuglanir. Bir stratejide herhangi bir ev-
rede OGTT yer almiyorsa, bireysel glukoz toleransi belirlene-
mez. Aclik glukozu ve HbA, , yemeklerden ya da glukoz yik-
lemesinden sonraki glukoz diizeyi ytikselmesiyle ilgili bilgi ver-
meyecektir.

Ug degisik senaryo arasinda ayinm yapilmasi gerekir: (i)
toplum geneli; (ii) obez, hipertansif olanlar ya da ailede diya-
bet dykist bulunanlar da dahil olmak tzere, metabolik anor-
mallikleri oldugu varsayilanlar ve (iii) mevcut KVH bulunan
hastalar. Mevcut KVH'li hastalarda glukometabolik anormal-
likler bulundugunda, ¢ogu vakada yuksek olan, yiklemeden
iki saat sonraki degerdir; aclk glukozu ise cogunlukla normal-
dir.3° Dolayisiyla, s6z konusu hastalarda sadece aglik glukozu-
nun &l¢ilmesinden kaginilmaldir. KVH bulunan hastalar bu
nedenle yuksek risk altinda kabul edildiginden, ayrica diyabe-
tik risk degerlendirmesi yapilmasina gerek bulunmamakla bir-
likte, OGTT yapilmalidir. Toplum genelinde dogru strateji, bi-
rincil tarama gereci olarak risk degerlendirmesine baglanmasi
ve sonra bunun, ytksek riskli oldugu kabul edilen hastalarda
yapilan glukoz testleriyle birlestiriimesidir.3' Bu yontemle, tip
2 diyabette 10 yillik risk %85 dogruluk derecesiyle tahmin
edilebildigi gibi, asemptomatik diyabet ve anormal glukoz to-
leransi da saptanabilmektedir.32:33
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Finnish Diabetes Association
Tip 2 diyabet risk degerlendirme formu

Dogru alternatifi yuvarlak icine alin ve puanlannizi toplayin.

1. Yas 6. Hig diizenli olarak tansiyon ilaci kullandiniz
Op. 45alt mi?

2p. 45-54 arasi

3p. 55-64 arasi 0p. Hayir

4p. 64 azeri 2p. Evet

2. Viicut kitle indeksi

(Formun arkasina bakiniz)

0p. 25 kg/m2'nin alti

1p. 25-30 kg/m2

3p. 30 kg/m? tzeri Op. Hayr
5p. Evet

7. Hig kan glukoz diizeyiniz yiiksek bulundu
mu? (6rn. rutin bir muayenede, hastalik
sirasinda, hamilelikte)

3. Kaburgalann altindan élciilen bel cevresi

(genellikle kalca hizasindadir) 8. Aile iiyeleriniz arasinda (tip 1 veya tip 2)

ERKEK KADIN diyabet tanisi konulmus olanlar var mi?
Op. 94cmalt 80 cm alt
3p. 94-102 cm 80-88 cm 0p. Hayir
4p. 102 cm Uzeri 88 cm lzeri 3p. Evet; dede, nine, hala, amca veya

yegenler (kendi anababasi, kardesi
veya cocugu degil)
5p. Evet; anababa, kardes veya kendi cocugu

Toplam risk puani
On yilda tip 2 diyabet
gelisme riski

S Diigiik: 100 kisiden 1'inde hastalik

s : gelisecegi hesaplanmistir
4. Genellikle iste ve/veya bos zamanlannizda  : 7_44

o Yoy lan’ Hafifce artmis: 25 kisiden 1'inde
glinde en az 30 dakika fiziksel etkinlik yapar g hastalik gelisecegi hesaplanmistir
misiniz? {1214  Orta: 6 kisiden 1'inde hastalik
Op. Evet gelisecegi hesaplanmistir
2p. Hayr 15-20  Yiiksek: 3 kisiden 1'inde hastalik

. gelisecegi hesaplanmistir
5. Ne siklikta sebze, meyve yersiniz? >20  Cok yiiksek: 2 kisiden 1'inde hastalik
Op. Hergin gelisecegi hesaplanmigtir

1p. Her gin degil

Test, Prof. Jaakko Toumillehta, Department of Public Health, University of Helsinki ve Jaana Lindstrém, MPS, National public Health Institute tarafindan tasarlanmistir

Sekil 3 Eriskinlerde 10 yillik tip 2 diyabet riskini degerlendirmek icin Finlandiya
Diyabet Risk Puani (FINDRISC) (Lindstrom ve Tuomilehto'dan uyarlanmistir3’)
(www.diabetes.fi/english'ten elde edilebilir).

Diyabet, IGH ve kardiyovaskiiler risk

epidemiyolojisi
Tavsiye Sinift Diizey®
Hiperglisemi ile KVH arasindaki iliski, kesintisiz | A

bir stire¢ olarak goralmelidir. HbA, 'de
her %1'lik artis icin, KVH riskinde tanimlanmig
belli bir artis olmaktadir
Asikar diyabet bulunan hastalarda KVH riski | A
diyabet bulunmayanlara gore, erkeklerde iki-tg
kat, kadinlarda Ug-bes kat daha yuksektir
Yemek (ytikleme) sonrasi glukoz diizeyi, achk | A
glukozuna gore gelecekteki KVH riskine iliskin
daha fazla bilgi saglar ve yemek (ytkleme)
sonrasinda yukselmis glukoz, aglk glukoz
duizeyi normal olan kisilerde de kardiyovaskler
riskte artisi gosteren tahmin etmenidir
Glukometabolik bozukluklar, kadinlarin lla B
kardiyovaskuler morbidite ve mortalitesi igin
ozellikle ytiksek riske neden olur ve bu
acidan kadinlara 6zel dikkat gosterilmelidir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Hastalik kategorilerinin prevalansi ve yas

Plazma glukozu, yas ve cinsiyet
Avrupalilarda yas ilerledikce, 6zellikle 50 yasindan sonra, iki
saatlik ortalama plazma glukoz konsantrasyonu yiikselmekte-

dir. Kadinlarda, &zellikle de 70 yasindan sonra, biyik olasilik-
la erkeklerin sagkalim agisindan sahip olduklar dezavantaja
bagli olarak, iki saatlik plazma glukoz konsantrasyonu erkek-
lerdekinden 6nemli ol¢lide daha ylksektir. Ortalama aglik
plazma glukoz (FPG) konsantrasyonu yasla birlikte sadece ha-
fif derecede yukselir. Erkeklerde 30-69 yas déneminde, ka-
dinlardakinden daha yuksektir; ama kadinlarda 70 yasindan
sonra daha yiiksek bulunmaktadir.

Diyabet ve IGH prevalansi

Yasa 6zgl diyabet prevalansi hem erkek hem de kadinlarda,
yetmisli-seksenli yaslara kadar artmaya devam eder (Se-
kil 4).7* Altmis yasin altindakilerde prevalans % 10'dan az, 60-
69 yas arasinda %10-20 arasindadir. En ileri yas gruplarinda
yer alanlarin %15-20'sinde &nceden bilinen diyabet bulunur
ve buna yakin orandaki boliminde, taramayla saptanan
asemptomatik diyabet vardir. Bu, Avrupalilarda yasam boyu
diyabet riskinin %30-40 oldugunu dustindirmektedir.

IGT prevalansinin yasin ilerlemesiyle birlikte dogrusal bir
sekilde artmasina karsilik, bozulmus aglik glukozu prevalansi
degismez. Orta yagllarda IGH prevalansi yaklasik %15 iken,
yagh Avrupalilann %35-40"inda IGH vardir. Izole ytkleme
sonrasi hiperglisemi seklinde tanimlanan IGT ve diyabet pre-
valansi, kadinlarda erkeklerden daha ylksek olmakla birlikte,
izole aclik hiperglisemisi ile tani konulan IFG ve diyabet pre-
valansi erkeklerde kadinlardakinden daha ytiksektir.'

Diyabet ve koroner arter hastalig

Avrupali diyabetik erigkinlerin en sik 8liim nedeni, koroner arter
hastaligidir (KAH). Birka¢ calisma, diyabet bulunmayanlarda-
kinden iki-Ug kat daha yuiksek risk oldugunu gostermistir.3° Tip
140 ya da 2 diyabet bulunan hastalarda ve ayrica degisik toplu-
luklarda KAH prevalansi agisindan buytik farklliklar vardir. On
altr Avrupa tilkesinden 3250 tip 1 diyabetli hastanin incelendigi
EURODIAB IDDM Komplikasyon Calismasi'nda, KVH preva-
lansi erkeklerde %9, kadinlarda %10'du;*® yani yasla birlikte
artmisti: 15-29 yas grubunda %6'dan, 45-59 yas grubunda ve
diyabetin stirmesiyle %25'e yukselmisti. Tip 1 diyabetli hasta-
larda KAH riski, diyabetik nefropati ortaya ¢cikmasiyla carpici bir
artis gosterir. Cocukluk ¢aginda tip 1 diyabet baslayan ve nef-
ropati bulunan hastalarin %29'a varan bolimtinde, yirmi yil di-
yabetten sonra KAH ortaya cikarken, nefropati bulunmayan
benzer hastalarda bu oran yalnizca %2-3'tir.#

Birkag¢ calismada, tip 2 diyabet varligi ya da énceden KAH
varligiyla iligkili KAH riskinin boyutlan karsilastinlmistir. Yaslar
25-74 arasinda degisen, ortalama 17 yil izlenen ve bu dénem-
de 9201'i 6len 51 735 Finlandiyal erkek ve kadinda, diger risk
faktorlerine goére duzeltme yapilarak, koroner mortalite igin
birlesik risk oranlan (RO’lan), yalnizca diyabet, yalnizca Mi ve
her iki hastaligin birlikte bulundugu erkeklerde, bu hastaliklarin
bulunmadigi erkeklere goére sirasiyla 2.1, 4.0 ve 6.4 olmustur.
Kadinlardaki ayni risk oranlari ise 4.9, 2.5 ve 9.4'tur. Total mor-
talite icin risk oranlan erkeklerde sirasiyla 1.8, 2.3 ve 3.7; kadin-
larda ise 3.2, 1.7 ve 4.4'tUr. Diyabetik erkekler ve kadinlarda
mortalite sikliklari birbirine yakin, erkeklerde koroner mortalite
ise belirgin derecede daha yuksektir. Sonug olarak, diyabet ve
Mi 6ykisti, KVH ve biitiin nedenlere bagl mortaliteyi belirgin
derecede yiikseltmektedir. Diyabetin gorece etkisi kadinlarda
daha fazlayken, Mi dykisiiniin gorece etkisi erkeklerde daha
fazladir. Diyabetlilerde artmig KAH riski, aralarinda hipertansi-
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Sekil 4 DECODE calismasinda yer alan topluma dayali 13 Avrupa kohortunda yas ve cinsiyete 6zgii diyabet prevalansi.™ DMF, FPG >7.0 mmol/L ve 2 saatlik plaz-
ma glukozu <11.1 mmol/L bulunarak belirlenen diyabet; DMP, 2 saatlik plazma glukozu 211.1 mmol/L ve FPG<7.0 mmol/L bulunarak belirlenen diyabet; DMF
ve DMP, FPG 27.0 mmol/L ve 2 saatlik plazma glukozu 211.1 mmol/L bulunarak tani konulan diyabet; Bilinen diyabet=daha 6nce tanisi konulmus olan diyabet.

Erkekler ve kadinlardaki prevalans farki igin sirasiyla, *P<0.05 ve **P<0.001.

yon, obezite, dislipidemi ve sigaranin yer aldigi risk faktérlerinin
varligyla ancak kismen agiklanabilmektedir. Dolayisiyla, diya-
betik durum ya da hipergliseminin kendisi ya da sonuglari, art-
mig KAH ve baglantil mortalite riski icin cok 6nemlidir. Diyabet
ile Mi arasindaki dnemli iligkiyi gosteren bagka destekler de In-
terheart calismasindan elde edilmistir.'®® Diyabet, etnik koken-
den bagimsiz olarak, erkekler ve kadinlarda riski iki katin Gze-
rinde artirmaktadir.

IGH ve KAH

Kardiyovaskiiler risk ve yemek sonrasi hiperglisemisi

DSO ve ADA tarafindan hazirlanan élcitler arasinda, glukoz
homeostazisi siniflandirmasi agisindan temel uyusmazlik, diya-
bet tanisinin aglik glukozuyla mi, yoksa ytklemeden iki saat
sonraki glukozla mi konulacagi noktasindadir. Dolayisiyla, bu
iki 6zelligin mortalite ve KVH riskiyle iliskisinin bilinmesi klinik
acgidan 6nem tasimaktadir. Japon Funagata Diyabet Calisma-
si'nda sagkalim analizleri, IFG degil IGT'nin KVH icin bir risk
faktort oldugu sonucunu vermistir.®® Yeni bir Finlandiya calig-
masinda ise, baglangictaki IGT, yeni ortaya ¢ikan KVH ve er-
ken buttin nedenler ile kardiyovaskuler mortalite icin bagimsiz
bir risk tahmin etmeni olarak bulunmustur ve bu bulguda izle-
me sirasinda klinik diyabet tanisi konulmasinin, kanstiric et-
men olarak rol s6z konusu degildir.?? Diyabet 6ykuisti bulun-
mayan yaklasik 12 000 erkegin incelendigi Chicago Kalp Ca-
ismasi'nda, asemptomatik hiperglisemi [1. saatte glukoz
211.1 mmol/L (200 mg/dL)] bulunan erkeklerde, ylkleme
sonrasl glukozu dustik olan erkeklere gore KVH mortalite ris-
kinin daha ytiksek oldugu gosterilmistir.® Birka¢ calismada,
KVH ile aglik ve ylklemeden iki saat sonraki plazma glukoz de-
gerleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Mauritius'ta yapilan
zaman i¢inde uzun soluklu izlem c¢alismalarina dayanarak
Shaw ve arkadaslar,®? izole ytikleme sonrasi hiperglisemi bu-
lunan kisilerde KVH mortalitesinin diyabetik olmayan kisilerin
iki kati kadar oldugunu, izole aclik hiperglisemisiyle [FPG
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>7.0 mmol/L (126 mg/dL) ve yiiklemeden iki saat sonra plaz-
ma glukozu <11.1 mmol/L (200 mg/dL)] iligkili mortalitenin
onemli dlcide yiiksek bulundugunu bildirmislerdir. Anormal
glukoz toleransi ile KAH riskinde artis arasindaki iligkiyi goste-
ren en inandirici kanit, 22 000'in lizerinde denegin incelendi-
8i, ileriye doéntk 10 Avrupa kohort calismasindan verileri ko-
lektif sekilde inceleyen DECODE calismasi tarafindan saglan-
mistir.586° KAH, KVH ve butln nedenlere bagh 6lum sikliklari,
yUklemeden iki saat sonraki glukoz diizeyine gore tani konu-
lan diyabetik kisilerde, bu 6lglite uymayanlardakinden yiksek
bulunmustur. Ayrica IGT bulunan kisilerde mortalite 6Gnemli 6l-
¢iide daha yulksek bulunurken, aglik glukozu normal kisiler ile
bozulmus olan kisilerin mortalitesi arasinda fark saptanmamis-
tir. Cok degiskenli analizler, yiiklemeden iki saat sonra ylksek
plazma glukoz degerinin, diger major kardiyovaskdler risk fak-
torlerine gore dizeltmeler yapildiktan sonra, KAH, KVH ve bi-
tiin nedenlere bagh mortalite icin tahmin etmeni oldugunu
gostermis, ama tek bagina yiiksek aclik glukozunun tahmin et-
meni olmadigini ortaya gikarmistir. Ytklemeden iki saat sonra-
ki yuksek plazma glukozu, FPG'den bagimsiz olarak 6lum igin
bir tahmin etmeniydi, ama ytiksek FPG'li kisilerdeki mortalite
artisi, bllyok oranda, eszamanli olarak ytklemeden iki saat
sonraki glukoz ylksekligiyle iligkiliydi. KVH mortalitesinde
mutlak sayi olarak en buyuk fazlalik, IGT bulunanlarda, 6zel-
likle FPG normal olanlarda gbzlemlenmistir. Mortalite ile yiik-
lemeden iki saat sonraki plazma glukozu arasindaki iliski dog-
rusal bulunurken, FPG'de bdyle bir iliski belilenmemistir.

Glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler risk

ileriye doniik birkag calismada, yiiklemeden sonraki hiperglise-
minin KVH morbidite ve mortalitesini artirdigi tartismasiz bir
sekilde dogrulanmis olmakla birlikte, yiklemeden iki saat son-
raki ylksek plazma glukozunu duslirmenin bu riski azaltip
azaltmayacagl hentiz gosterilmemistir. Calismalar devam et-
mekle birlikte, su ana kadar elde edilen veriler azdir. STOP-
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NIDDM'nin (insilline bagimli olmayan diabetes mellitusu énle-
me calismasi) bir ikincil son nokta analizi, akarboz verilen
IGT'lilerde, plasebo verilenlere gére KVH olay oranlarinda, ista-
tistiksel agcidan onemli olgtide azalma oldugunu goéstermistir.”°
Akarboz, 6zgl sekilde yemeklerden sonraki glukoz ylikselme-
lerini azalttigindan, bu calisma, yemek sonrasi glukozu dustr-
menin KVH olaylarinda da azalmaya yol acabileceginin ilk kez
gosterildigi bir calisma olabilir. Ancak, olay sayilan ¢ok dustk
oldugundan, bu analizin gliciintin zayif oldugu belirtiimelidir.

Su ana kadar tip 2 diyabetiklerde yapilan en biylk boyutlu
calisma olan, ingiltere lleriye Déniik Diyabet Calismasi'nda (Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study: UKPDS),”! yogun te-
daviyle kan glukozunu digtirmenin Mi riskini azaltbgini goster-
meye yetecek giic bulunmamakla birlikte, yogun tedavi uygu-
lanan hastalarda geleneksel tedavi uygulananlara gére %16 ora-
ninda (sinirda anlaml) azalma oldugu saptanmistir. Calismada,
ylklemeden sonraki glukoz yiikselmeleri 8l¢tilmemistir ve on yil-
lik izZleme déneminde yogun ve geleneksel tedavi yapilan grup-
lardaki HbA,_ konsantrasyonu farki yalnizca %0.9'dur (%7.0'a
karsi %7.9). Ayrica, yogun tedavide kullanilan ilaglar —stilfonilti-
reler, uzun etkili instilin ve metformin- esas olarak FPG'yi etkile-
mekle birlikte, yemek sonrasindaki glukoz ylikselmelerini etkile-
memektedir. Yeni tani konulmus tip 2 diyabetli hastalarin kayde-
dildigi Alman Diyabet Girisim Calismasi, yemekten sonraki (kah-
valtidan bir saat sonra élciilen kan glukoz diizeyi) hiperglisemiyi
kontrol altina almanin, aclik kan glukozunu kontrol altina alma-
ya gore, KVH ve butlin nedenlere bagl mortalite tizerinde daha
blyuk bir etkisi oldugunu gosteren tek calismadir.”> On bir yillik
izZlemede, aclik glisemisinin kontroliinde yetersizligin Mi ya da
mortalite riskini dnemli derecede yiikseltmedigi ama yemek son-
rasindaki glukozun iyi kontrol altina alinamamasinin, iyi bir kont-
role gore dnemli élclide daha yiiksek mortaliteyle iliskili oldugu
bulunmustur. Tip 2 diyabetli hastalarda akarboz kullanilan yedi
uzun sureli calismanin bir meta-analizi, bu sonucu desteklemek-
tedir. Akarboz kullanan hastalarda Ml riski, plasebo kullananlar-
dakinden 6nemli 6lctide daha dustktar.”?

Diyabetle iliskili KAH'ta cinsiyete dayal farkliliklar

Genel ntfusun orta yaslilarinda, erkekler icin KAH riski kadin-
larinkinden iki-bes kat daha yUlksektir.”47> Framingham Calig-
masl, diyabetli kadinlarin erkeklere gére KAH'a karsi ayricalik-
larini kaybettigi izlenimi edinilen ilk calismadir.”é Diyabetli ka-
dinlarda diyabetli erkeklere gére KAH gorece riskinin neden
daha ylksek oldugu hala agik¢a bilinmemektedir. Toplam
447 064 hastanin incelendigi, ileriye dontik 37 kohort calis-
masinin bir meta-analizinde, diyabetle iliskili, cinsiyete dayali
olumcul KAH riski hesaplanmistir.8' KAH mortalitesi, diyabet
bulunanlarda, bulunmayanlardakinden daha yiksektir
(%5.4'e karsilik %1.6). Diyabet bulunan ve bulunmayan kisi-
lerde toplam gérece risk, diyabetik kadinlarda [3.50 (%95 GA
2.70-4.53)] diyabetik erkeklerdekinden [2.06 (%95 GA 1.81-
2.34)] 6nemli 6lctide daha yuksektir.

Glukoz homeostazisi ve serebrovaskiiler hastalik

Diyabet ve inme

Serebrovaskiler hastalik, hem tip 1 hem de tip 2 diyabet bu-
lunan hastalarda, uzun vadede baskin bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. Framingham arastirmacilari tarafindan sunulan
ilk gozlemlerden sonra, topluma dayali birkag btytik boyutlu
calisma, diyabetik hasta toplulugunda inme sikhginin daha

ylksek oldugunu dogrulamistir.8588 Finlandiya'da yapilan ve
izleme stresi 15 yil olan ileriye déntk bir calismada, diyabet in-
me icin en guiclt tek risk faktort olarak bulunmustur (erkekler-
de gorece risk 3.4, kadinlarda ise 4.9).82 DM ayrica, klguk da-
marlarda mikroateromlara neden olarak, en sik rastlanan iske-
mik inme alttiplerinden birisi olan lakiiner inmeye de yol aca-
bilmektedir. Inme geciren diyabetik hastalarda ya da inmenin
akut evresinde hiperglisemi bulunan hastalarda, bu durumlarin
bulunmadigi hastalara goére mortalite daha ylksek, nérolojik
sonlanim daha kotu, sekel de daha agirdir.82°0-101

Tip 2 diyabetiklere gore tip 1 diyabetiklerdeki inme riski bil-
gileri cok daha azdir. Diinya Saglik Orgiiti'niin Cokuluslu, Di-
yabette Damar Hastaliklan Calismasi, tip 1 diyabetli hastalarda
serebrovaskuler mortalitenin daha ytiksek oldugunu gostermek-
le birlikte, tlkeler arasinda hatin sayilir boyutta farkliliklar bulun-
maktadir.’® Finlandiyali 5000'in (zerinde cocukluk c¢aginda
baslayan tip 1 diyabetli hastay iceren ulusal bir kohortun verile-
ri, 50 yasina gelindiginde (yani 20-40 yil diyabetle yasandiktan
sonra) herhangi bir cinsiyet farki olmaksizin akut inme riskinin,
akut koroner olayiyla ayni oldugunu gostermistir.#4 Diyabetik
nefropati varlig, inme agisindan en guiclti tahmin etmeni olarak
bulunmus ve riskte on kat artisa neden oldugu saptanmustir.

IGT ve inme

Inme gegiren hastalarda asemptomatik diyabet ve IGT sikligi-
na ait bilgiler oldukca azdir. Kisa bir stire 6nce yapilan, 238 ki-
sinin incelendigi bir Avusturya calismasinda,’®* hastalarin
%20'sinde 6nceden bilinen diyabet, % 16'sinda yeni tani ko-
nulmus diyabet, %23'tinde IGT saptanmis ve sadece %0.8'in-
de IFG bulunmustur. Buna gore, hastalarin en ¢ok %20'sinde
glukoz homeostazisi normaldir. Hastalarin baska bir %20'sin-
de hiperglisemik degerler bulunmakla birlikte, OGTT verileri
olmadigindan kesin siniflandirma yapilamamigtir. Bir italyan
calismasina akut iskemik inme geciren ve diyabet 6ykiist bu-
lunmayan 106 hasta kaydedilmis, 81 hastada (%84; %39'un-
da IGT ve %27'sinde yeni tani konulan diyabet) hastaneden
taburcu edilirken, 62'sinde de (%66) lg¢ ay sonra glukoz me-
tabolizmasi anormal bulunmustur.'®

IGT'li hastalarda KVH'dan korunma

Son yillarda, gelismis tlkelerdeki KVH mortalitesi, 6nemli bir
azalma egilimi gostermistir; ancak, diyabetli hastalarda bu
azalmanin daha az oldugu ya da hi¢ bulunmadigi ileri strtil-
mustiir.’% Daha yeni bir calismada ise, diyabetli erigkinlerde
yeni ortaya cikan KVH olay sikliginda %50 oraninda azalma
bildirilmektedir. Ancak KVH mutlak riski, diyabet bulunmayan
kisilere gore iki kat daha yuksektir."®" Avrupa nufusu icin bu
konuda kesin bir sonuca varilmasi icin daha fazla veri gerek-
tirmektedir.

Kaginilmaz olarak gerceklestirilmesi gereken bir gorev, ye-
meklerden sonraki hiperglisemiyi 6nleme ve kontrol altina al-
manin, mortalite, KVH ve tip 2 diyabetin éteki ge¢ komplikas-
yonlarini azaltacaginin kanitlanmasidir. Ayrica, hiperglisemi
tanisi koymada yararlanilan esiklerin de yeniden degerlendiril-
mesi gerekmektedir.?® IGH'ya bagl erken oltmlerin buytk
bolimu, IGT bulunanlarda ortaya ¢ikmakta,''° bu durum da
yemekten iki saat sonraki plazma glukozu ytiksek olan kisilere
daha fazla dikkat edilmesi gerektigini géstermektedir. Bu yén-
de ilk adim, ytiksek riskli gruplarda taramalar yapilarak (diya-
bet ve diyabet &ncesi glukoz anormalliklerinin tanimlanmasi,
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siniflandinimasi ve taramalar baglikli bélime bakiniz), bu tir
kisilerin belirlenmesi olmalidir. Hipergliseminin saglik agisindan
olumsuz sonuglarini énlemenin en iyi yolu, tip 2 diyabet gelis-
mesini engellemek olabilir. Hiperglisemi bulunan asemptoma-
tik kisilerde yapilan kontrollti klinik sonlanim calismalan stirdd-
rilmektedir ama sonuglar ancak yillar sonra belirlenecektir. Bu
arada, s6z konusu kisiler i¢in klinik tedavi kararlar almanin tek
yolu, gézleme dayanan epidemiyolojik verilerden ve fizyopa-
tolojik calismalardan cikarimlar yapilmasidir.

KVH ya da diyabet icin yiiksek risk tasiyan
kisilerin saptanmasi

Tavsiyeler Sinif* DiizeyP

Metabolik sendrom, toplum genelinden daha Il B
yuksek KVH riski tasiyan kisileri ortaya
cikarmakla birlikte, major risk faktorlerine
(kan basinci, sigara, serum kolesterolti) dayal
risk puani hesaplamasindan daha iyi, hatta
esit derecede iyi bir kardiyovaskdler risk tahmini
saglamayabilir

Birkag kardiyovaskuler risk belirleme gereci | A
vardir ve bunlar hem diyabetiklere hem de
diyabetik olmayanlara uygulanabilir

Tip 2 diyabet riski tahminleri, mevcut risk Il A
degerlendirme gerecleri kullanilarak yapilan
rutin saglik hizmetlerinin bir parcasi olmalidir

Diyabet bulundugu bilinmeyen ama KVH olan I B
hastalar OGTT ile degerlendiriimelidir
Tip 2 diyabet agisindan yiiksek risk altindaki | A

kisilere uygun yasam tarzi tavsiyeleri verilmeli
ve gerekiyorsa diyabet gelisme riskini azaltmak
ya da geciktirmek i¢in farmakolojik tedavi
uygulanmalidir. Béylece KVH gelisme riski de
azalabilir
Diyabetik hastalara, kardiyovaskduler risklerini | A
azaltmak icin fiziksel olarak aktif olmalari
soylenmelidir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Metabolik sendrom

1988'de Reaven,'® su anormalliklerin kimelenmesine daya-
nan bir sendrom tarif etmistir: instilin uyansiyla glukoz alimina
karsi direng, hiperinstlinemi, hiperglisemi, cok dtstk yogun-
luklu lipoprotein trigliseridlerinde artis, yiksek yogunluklu li-
poprotein (HDL) kolesteroliinde dusts ve ytiksek kan basinci.
Daha sonra bu sendrom, “metabolik sendrom” olarak adlan-
dinlmaya baglanmistir.’?® Kisa bir siire 6nce ise, aralarinda
enflamasyon gdéstergeleri, mikroalblimintri, hiperiirisemi ve
fibrinolitik anormallikler ile pihtilasma anormalliklerinin yer al-
dig1 birkag yeni bilesen daha ortaya atilmigtir.’2!

Tanimlar

Su anda, DSO tarafindan 1988'de?2 (1999'da gdézden geci-
rilmistir®); Avrupa insilin Direnci Aragtirma Grubu tarafindan
(EGIR) 1999'da;'24125 Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP) Erigkin Tedavisi Uzmanlar Paneli 1l tarafindan
2001'de; 26127 Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE)
tarafindan 2003'te'28.12° ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) Gorus Birligi Paneli tarafindan bildirilen'3° olmak tzere,
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en az bes metabolik sendrom tanimi bulunmaktadir. DSO ve
EGIR tanimlarn esas olarak arastirma amacglarina yoneliktir,
NCEP ve AACE tanimlari ise klinik kullanim igindir. 2005 IDF
tanimi, diinya capindaki klinik uygulamaya yoéneliktir. Cesitli
tanimlar iceren tablolar, bu kilavuzun tam metninin fizyopa-
toloji bolimiinde sunulmugstur (www.escardio.org).

Metabolik sendrom varligi ile mortalite ve morbidite riski
arasindaki iliski ve 6zellikle sendromun farkli tanimlarina gére
riskin karsilastinlmasi tizerine yapilmis ¢alismalarin sayisi hala
¢ok azdir. Avrupa'da yuritilmis birkag calisma, metabolik
sendrom varliginin KVH ve bittin nedenlere bagl mortaliteyi
yUkselttigini gostermekle birlikte,'31-134 ABD'den yapilan bir-
kag bildirim istikrarsiz kanitlar saglamigtir. ikinci Ulusal Saglik
ve Beslenmenin incelenmesi Tarama Calismasi'na (NHANES
II) katilan 30-75 yaglar arasindaki 2431 Amerikali eriskinden
elde edilen verilere dayanilarak, metabolik sendromun
KVH'dan mortalite riskinde orta dizeyde bir artigla iliskili ol-
makla birlikte, biitin nedenler, koroner kalp hastaligi ya da
inmeden mortaliteyle énemli boyutta bir iliskisinin olmadigi
belirlenmistir.’3¢ San Antonio Kalp Calismasi'nda, diyabetli
hastalar cikarlldiktan sonra, bitin nedenlere bagl mortalite
NCEP tanimi icin 1.45'ten (1.07-1.96) 1.06'ya (0.71-1.58),
degistirilmis DSO tanimi icinse 1.23'ten (0.90-1.66) 0.81'e
(0.53-1.24) 6nemli derecede azalmistir.’3” Yeni bir calisma,
NCEP metabolik sendromunun, tip 2 diyabet ya da KVH icin
yerlesik tahmin modellerinden daha zayif oldugunu ortaya ¢i-
karmistir.’38 Lawlor ve arkadaslari, '3 kisa bir stire 6nce, send-
romun her tanimi i¢in nokta tahminlerinin, tek tek faktorler
icin olanlara benzer, hatta daha da zayif oldugunu bularak,
KVH mortalitesini tahmin yontnde tek tek faktorlerin bir
sendrom seklinde tanimlanmasinin pek fazladan prognostik
degere sahip olmadigini ileri sirmislerdir. Metabolik sendro-
mun her taniminda birkag risk faktort bulunmakla birlikte,
bunlar farkl farkh tanimlanmistir. Dolayisiyla, boyle bir prog-
nostik formalle KVH, sirekli degiskenlere dayanan bir risk
modeli kadar dogru tahmin edilemeyecektir.

Risk cetvelleri

ilk risk cetveli olan Framingham risk puani, 1967'de hazirlan-
mistir ve o sirada bilinen major risk faktorleri olan cinsiyet,
yas, sistolik kan basinci, total kolesterol, sigara aliskanligi ve
diyabetten olusmaktadir. En yeni Framingham puanina HDL
kolesterolii eklenmis ve sol ventrikil hipertrofisi ¢ikariimis-
tir.’4% Hem Framingham hem de diger risk puanlar, degisik
topluluklarda sinanmig™-14° ve karsilagtirma calismalar sonu-
cu, mutlak riskin topluluktan topluluga degisebilmesine karsi-
Ik, bu puanlamanin sagladigi orantili risk derecelerinin toplu-
luklar arasinda fark gostermedigi ortaya konmustur. Kardiyo-
vaskuller olaylarin 6nceden tahmin edilebilmesinde, NCEP
metabolik sendrom tanimi ve Framingham kardiyovaskiiler
risk puani karsilagtinlmistir. Topluma dayali San Antonio Ca-
lismasi'nin verileri,’3® Framingham risk puaninin KVH i¢in me-
tabolik sendromdan daha iyi bir tahmin etmeni oldugunu
gostermistir. Metabolik sendromun tersine, Framingham pu-
aninin ozellikle kardiyovaskdler olaylan tahmin etmek ama-
ciyla gelistirildigi ve risk faktorl olarak sigara aliskanhginin de-
gerlendirmeye alinmasi seklinde bir farkliligi bulundugu dust-
nllecek olursa, bu durum sasirtici sayilmamalidir.

Daha yakin zamanlarda, 200 000'in Uzerinde erkek ve ka-
dindan elde edilen veriler birlestirilerek,'>° genel KVH risk pro-
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fili dikkate alindiktan sonra, 6limctl olaylara dayanan bir Av-
rupa Kalp Puani olusturulmustur. Bu kohortlarda diyabet, hep
ayni tarzda tanimlanmamis oldugundan, risk cetvelinde dik-
kate alinmamistir. Ancak diyabet varliginin kisiyi yiksek risk
diizeyine cikardigi belirtilmistir. Basta blytik boyutlu Avrupa
DECODE calismasi gelmek tzere, bir dizi kohort ¢alismasinin
sonuglari, aclik ya da yuklemeden iki saat sonraki plazma glu-
koz dlizeyinin, diyabet tanisi konulmamis olanlarda bile, bi-
tin nedenlere bagl ve kardiyovaskuler morbidite ve mortali-
te icin bagimsiz bir risk faktorli oldugunu gostermekte-
dir.151920.69 DECODE grubu, glinimizun risk fonksiyonu be-
lirenmesinde IGT ya da IFG'yi de dikkate alan, tdriinin tek
ornegi olan bir KVH risk puani gelistirmistir.’>”

DSO Koroner Kalp Hastaligindan Korunma Uzmanlar Komi-
tesi'nin bir raporuyla, 1982 yilindan beri, kitlesel KAH ortaya ¢i-
kisinin altinda yatan nedenlerin, yani yasam tarzi ve gevresel
faktorlerin degistirilmesi icin bir toplumsal strateji belilenmesi
Uzerinde durulmaktadir. Bu durum, toplumsal diizeyde risk fak-
tora kalibinda kiigtik azalmalar saglanmasinin bile, s6z konusu
insan sayisinin yUksekligi nedeniyle, bircok insanin saghgini et-
kileyebilecegi anlayisiyla uyumludur.’®® Boyle bir yaklagimla
Finlandiya'da basan saglanmistir.’®® Halk saghgi icin, Finlandi-
ya'da uygulanana benzer, tip 2 diyabet gelisecegi tahminini
saglayan ve kolay elde edilen bilgilere dayal bir KVH risk de-
gerlendirme gereci gelistiriimesi gereklidir.32 Finlandiya Diyabet
Risk Puani'yla (FINDRISC) 10 yilda tip 2 diyabet gelisme riski
%85 dogrulukla tahmin edilebilmektedir. Ayrica baska toplu-
luklarda asemptomatik diyabet ve anormal glukoz toleransi da
yuksek diizeyde gtivenilirlikle saptanmaktadir.32'"" Bunun yani
sira, FINDRISC, M ve inme insidansinda da tahmin saglamak-
tadir.'®3 Basit bir puanlama sistemiyle saptanan, bu tir yiksek
riskli kisiler, yalnizca diyabetten korunmak icin degil, KVH'dan
korunmak icin de uygun tedavi amacinin hedefi olabilirler.

Diyabet gelismesinin 6nlenmesi

Tip 2 diyabet gelismesinden 6nce genellikle, aralarinda IGT,
dislipidemi ve insdlin direncinin yer aldigi, cesitli metabolik
bozukluk durumlan ortaya g¢ikmaktadir.’7® Bu tir metabolik
anormallikler bulunan hastalarin hepsinde diyabete ilerleme
olmamakla birlikte, hastaligin gelisme riski 6nemli 6l¢tide da-
ha yuksektir. Dikkatle yapilan klinik calismalar,'74-178 etkili ya-
sam tarzi girisim stratejileri ve ilag tedavilerinin, ylksek riskli
kisilerde tip 2 diyabete ilerlemeyi 6nleyebilecegini ya da en
azindan geciktirebilecegini géstermistir.

isvec Malmé calismasinda, fiziksel egzersizi artirma ve kilo
verme, IGT'li hastalarda tip 2 diyabeti 6nlemis ya da geciktirmis;
bes yillik izlemede riski kontrol grubundaki riskin yarisina indir-
migtir.174

Da Qing'den Cin calismasinda, IGT bulunan 577 kisi rast-
gele ydntemle dort gruptan birine aynlmistir: sadece egzersiz,
sadece diyet, diyet arti egzersiz ve kontrol grubu.'”> Alti yillik
stirede toplam tip 2 diyabet insidansi, tg¢ girisim grubunda,
kontrol grubundakinden énemli 6l¢tide daha dusiik bulun-
mustur (egzersiz grubunda %41, diyet grubunda %44, diyet
arti egzersiz grubunda %46, kontrol grubunda %68).

Finlandiya Diyabeti Onleme Calismasi'nda, yogun bir diyet
ve egzersiz programiyla viicut agirhiginda saglanan >%5'lik
bir azalmanin, kilo fazlaligi bulunan, orta yash, IGT'li erkekler
ve kadinlardaki tip 2 diyabet gelisme riskinde %58'lik bir azal-
mayla iligkili oldugu bulunmustur (P<0.001).77¢ Diyabete iler-
leme riskindeki azalma, dogrudan yasam tarzindaki degisiklik-
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lerin boyutlariyla iliskilidir; girisim hedeflerinden en az dordu-
nu elde eden hastalardan hicbirisinde, izleme sirasindaki bir
yilda tip 2 diyabet gelismemistir.108.17°

Aktif yasam tarzi degisikligini ya da metformini plasebo ve
standart yasam tarzi tavsiyelerinin kombinasyonuyla karsilas-
tiran ABD Diyabeti Onleme Programi, yasam tarzini degistir-
menin, IGT'li ve kilo fazlahg bulunan eriskin Amerikalilarda
tip 2 diyabet insidansini %58 oraninda azalttigini bulmus-
tur.’% Programin hedefi, viicut agiriginda >%7 azalma ve
haftada en az 150 dakika orta duzeyde fiziksel etkinlik yapil-
masini saglamaktir. Yasam tarzi, metformin ve kontrol grup-
larinda birikimli diyabet insidanslar sirasiyla, 100 kisi-yilda
4.8, 7.8 ve 11.0 vakadur. Insidanstaki bu azalma, yagam tarzi
grubunda ug yil tedavi edilen yedi, metformin grubunda ise
on dort hastada bir diyabet vakasini énlemistir.

Bu etkileyici sonuglar 1siginda ADA ve Ulusal Diyabet, Sin-
dirim ve Bébrek Hastaliklari (NIDDK) Enstitlleri, 45 yagsin tize-
rinde ve VKI >25 kg/m? olan kisilerde yiiksek kan glukozu ka-
nitlar igin tarama yapilmasini tavsiye etmistir. Prediyabetik
duruma ait kanitlan bulunanlara, beslenmenin degistirilmesi
ve egzersiz programiyla kilo vermenin &nemi lizerine uygun
danigmanlik hizmeti verilmelidir.’® Ayrica, metabolik send-
romlu hastalarda KVH ve mortalite riski normalden yiiksek ol-
dugundan, 31132136 ghez hastalarda ve obezite ya da hipergli-
semi kanitlan olanlarda, yagsam tarziyla ilgili girisimlerin genel
saglik ve yasam beklentisi agisindan yararl olma olasiligr kuv-
vetlidir. IGT'li hastalarda yasam tarzina iliskin girisimlerle, bir
tip 2 diyabet vakasini 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken
hasta sayisi (NNT) carpici bir bicimde dustkttr (Tablo 4).

Kisa bir siire 6nce bildirilen Hindistan Diyabetten Korunma
Programi'nda (IDPP), yasam tarzi degisikligi ve metformin di-
yabet insidansini azaltmada esit derecede etki gdstermekle
birlikte, bu iki tedavi olasiligindan birlikte yararlanilmasi, son-
lanimda fazladan bir iyilik saglamamistir.

Ramipril ve rosiglitazon ilaglariyla diyabeti azaltmanin deger-
lendirilmesi (DREAM)?¢8318 calismasi, glukoz toleransi bozul-
mus kisilerde, aglik glukozu bozulmus olanlarda ya da ikisi bir-
den bulunanlarda, ileriye donuk olarak bu iki farmakolojik bile-
sigin diyabet baslama sikligini azaltip azaltmayacagini, faktoryel
bir tasanimla aragtirmistir. Birincil son noktasi, diyabet ya da
6lim ortaya ¢ikmasidir. Medyan (¢ yila varan izlemeden sonra
bu son noktasinin insidansi, ramipril ile plasebo arasinda 6nem-
li oranda farklh bulunmamsitir (%18.1'e %19.5; RO 0.91, %95
GA 0.81-1.03). Rosiglitazon (n=F306; %11.6) son noktasini
plaseboya gbére (n=686; %26.0; RO 0.40; 0.35-0.46;
P<0.0001) 6nemli dlctide azaltmistir. Yani rosiglitazonun glu-
koz homeostazisi bozulmus olan kisilerde diyabet gelisme ola-
siigl Gzerindeki etkisi, bilinen glukoz dusdricli 6zelliginden
beklenecegi gibidir. Genelde, toplam kardiyovaskuler olay sayi-
si agisindan rosiglitazon ile plasebo gruplari arasinda 6nemli bo-
yutta fark bulunmamistir. Ancak rosiglitazon grubunda viicut
agirhg énemli élgtide artmis (P<0.0001) ve daha fazla kalp ye-
tersizligi vakasi (%0.5'e %0.1; P<0.01) saptanmistir. DREAM
calismasi, kardiyovaskiler sonlanimlar degerlendirebilecek se-
kilde planlanmamis oldugu gibi, buna yetecek giice de sahip
degildir; bunun icin daha uzun izlem stiresi gereklidir. Ayrica ro-
siglitazonun glukoz tizerindeki glukometabolik etkisinin ancak
tedaviye devam edildigi stirece mi varligini korudugu, yoksa ka-
lict mi oldugunu belirleyebilmek icin de daha uzun izleme stire-
sine gerek vardir. Bu nedenle, daha fazla kanit elde edilene ka-
dar, glukoz homeostazisi bozulmus olan hastalarda KVH'dan
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Tablo 4 IGT'li kisilerde tip 2 diyabeti dnlemeyi amaglayan
yasam tarzi girisimlerinin yapildigi dort calismadaki bulgularin
Ozeti

Calisma Kohort Ortalama Stre RRR  ARR NNT
boyutlan  VKI/ i) (%) (%)
(kg/m?)
Malmo'74 217 26.6 5 63 18 28
DPS108 523 31.0 3 58 12 22
DPP1%? 21612 34.0 3 58 15 21
Da Qing'”® 500 25.8 6 46 27 25

RRR=gorece riskte azalma; ARR=mutlak riskte azalma/1000 kisi-yil;
NNT=12 ayda, 1 diyabet vakasini 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken
kisi sayisl.

3Plasebo, diyet ve egzersiz gruplarinin birlesik sayisi.

korunmak amaciyla rosiglitazon kullanilmasi tavsiye edilemez.
Hindistan Diyabetten Korunma Programi (IDPP-1), yasam tar-
z1 degisiklikleri ve metforminin IGT bulunan Asyali Hintlilerde
tip 2 diyabeti 6nledigini gostermektedir.3”

STOP-NIDDM calismasinin yeni verileri, ilk kez, IGT'li kisi-
lerde yemek sonrasi glukoz diizeylerini dustiren tedaviyle akut
kardiyovaskdler olaylarin 6nlenebilecegini distindiren sonug-
lar vermistir.”® Ayrica NHANES Ill'e dayanan veriler, metabolik
sendrom bulunan (diyabet ve KAH olmayan) hastalarda duistik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolli, HDL kolesterolii ve
kan basincinin normal diizeylere kadar kontrolliniin, koroner
olaylarinin erkeklerde %51, kadinlarda da %43'tniin &nlen-
mesiyle sonuglanacagini gostermistir; bu risk faktorlerinin op-
timal dlzeylere kadar kontrol altina alinmasi, olaylarin sirasiy-
la %81 ve %82'sinin dnlenmesiyle sonuglanabilecektir.'®3

KVH'nin fiziksel etkinlikle 6nlenmesi

Diyabetik hastalarda fiziksel etkinlik ile kardiyovaskiiler morta-
lite iliskisini degerlendiren calismalar, duizenli fiziksel etkinligin,
hem KVH'da hem de total mortalitede azalmayla iliskili oldu-
Zunu gostermektedir.'8-191 Aerobik Merkez Zaman icinde
Uzunlamasina Calismasi'nda, kondisyon dizeyi disiik olan
grupta total mortalite icin gorece riskin, kondlsyonlu gruba
gore daha ytiksek oldugu bulunmustur.'8 Diyabetik hastalar-
da, mesleki nedenlerle yapilan ya da ise ya yaya ya da bisik-
letle gidip gelme gibi gtinlik fiziksel etkinlik tiplerinin de kar-
diyovaskiler mortalitede azalmayla iliskili oldugu ortaya ¢ik-
mistir.’® islerinde fiziksel acidan etkin olan kisilerde kardiyo-
vaskiler mortalite, iste etkinlik diizeyi diisiik olanlardan %40
oraninda daha dustktir. Bos zamanlarda yluksek diizeyde fi-
ziksel etkinlikte bulunmanin, kardiyovaskiler mortalitede
%33 oraninda azalmayla iliskili oldugu bulunmus, orta dere-
cede etkinligin ise en sedanter gruba goére kardiyovaskiler
mortalitede %17'lik bir dustsle baglantili oldugu belirlenmis-
tir. Bir, iki ya da g tip orta ya da ytksek diizeyde mesleki, ise
gidis geliste ve bos zamanda yapilan fiziksel etkinlikler, toplam
mortalite ile KVH mortalitesini 6nemli 6lctide azaltmistir.’®0
Dolayisiyla, fiziksel etkinlikle ilgili kardiyovaskdler risk azalma-
si, tip 2 diyabetli hastalara recetelenen farmakolojik tedaviyle
karsilagtirilabilir duzeydedir. ADA, Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Uzman Paneli ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(Avrupa Bolgesi), diyabetik hastalarda KVH komplikasyonla-
rindan birincil ve ikincil korunmada fiziksel etkinlik tavsiye et-
mektedir.127.193.194 Fiziksel etkinlik diizeyi, basit anketler ya da

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

pedometreler kullanilarak degerlendirilebilir. Onemli olan, fi-
ziksel etkinligin yapiliyor olmasi ve saglik gorevlilerinin diyabe-
tik hastalan fiziksel agidan etkin olma konusunda tesvikidir.

Kardiyovaskiiler riski azaltmak icin tedavi

Yasam tarzi ve kapsamli tedavi

Tavsiye Sinif2 Diizey®
Yapilandinlmis hasta egitimleri, metabolik kontrol | A
ile kan basinci kontroltinde dlzelme saglar
Farmakolojik olmayan yasam tarzi tedavisi, | A
metabolik kontroli olumlu yénde degistirir
Hastalarin kendi kan glukoz duizeylerini izlemesi, | A

glisemik kontrolti olumlu yénde degistirir.
Glisemik dtizeyin normale yakin degerlerde

korunabilmesi (HbA, <%6.5) mikrovaskiler | A
komplikasyonlar azaltir; makrovaskiiler | A
komplikasyonlar azaltir

Tip 1 diyabette yogun instlin tedavisi morbidite | A
ve mortaliteyi azaltir

Tedavinin 6nceden tanimlanmis hedeflerine lla B

dogru hizlandirimasi, tip 2 diyabette morbidite
ve mortaliteyi olumlu yonde etkiler

Glukoz hedeflerine erisemeyen tip 2 diyabetli IIb C
hastalarda erken dénemde instline gecilmesi
dustntlmelidir

Kilo fazlahgi bulunan tip 2 diyabetli hastalarda ilk Ila B
sirada kullanilacak ilag olarak metformin
tavsiye edilmektedir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.
Diyabet Kontrolti ve Komplikasyon Calismasi-standartlastinimis.

Uzun streli hiperglisemi, érnegin DM —hem tip 1 hem de tip
2- retina ve bobreklerde 6zgil mikrovaskiler komplikasyon-
lar ile kalp, beyin ve alt ekstremitelerde yaygin makrovaskiiler
hastaligin yaninda, otonom ve periferik sinir sisteminde néro-
patiyle kuvvetli bir iligki géstermektedir.286-294 Makrovasktiler
olaylar, agir mikrovaskiler komplikasyonlardan yaklasik 10
kat daha siktir ve glukometabolik bozukluk bulunan hastalar-
da, asikar tip 2 diyabet ortaya ¢cikmadan once bile, asin dere-
cede ylksek oranlarda makrovaskiiler olaylara rastlanmakta-
dir.2%5-297 Hiperglisemi, cogunlukla metabolik sendrom olarak
adlandirilan vasktler risk faktorleri kiimelerinden sadece bir
tanesidir.118.131.135300 Dolayisiyla, tedavi yontemlerinin gorece
karmasik olmasi ve yagsam tarzi degisiklikleri ile kendi sekerini
izlemeyi de kapsayan, farmakolojik olmayan tedavi Ustiine
kurulmasi kaginilmazdir, ayrica yapilandinimis hasta egitimini
de gerektirir.301-3% Sigarayi biraktirma tzerinde kuvvetle du-
rulmasi da 6nemlidir.

UKPDS'de hastalara, rastgele yéntemle tedavi gruplarina
ayrilmadan once, Ug ay slreyle farmakolojik olmayan tedavi
uygulanmistir. Vicut agiriginda yaklasik 5 kg azalmayla birlik-
te, HbA, 'de %7'lik mutlak degere yaklasan, ~%2'lik bir diistig
olmustur.3%3 Buna gore farmakolojik olmayan tedavi, plasebo
kontrollii calismalarda, ortalama HbA, _ disiriich etkisi %1.0-
1.5 dolaylarinda olan, herhangi bir lipid distrticl ilag tedavisi
kadar etkili oldugu izlenimini vermektedir (Tablo 5).

Ozgiil tavsiyeler arasinda, haftada en az bes kez 30 daki-
kalik fiziksel etkinlik, kalori aliminin gtinde ~1500 kcal ile si-
nirlandinimasi, yag aliminin toplam ginlik enerji aliminin
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Tablo 5 Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi
seceneklerinin ortalama etkililikleri®3:>4331

llag Baglangictaki HbA, 'de
ortalama dusme (%)

Alfa glukozidaz inhibit6rleri 0.5-1.0

Biguanidler 1.0-1.5

Glinidler 0.5-1.5

Glitazonlar 1.0-1.5

instilin 1.0-2.0

Sulfoniltre turevleri 1.0-1.5

HbA,_ <%6.5

Kolesterol <4.5 mmol/L (75 mg/dL)

Trigliserid <1.7 mmol/L (150 mg/dL) |

Sistolik KB <130 mmHg |

Diyastolik KB <80 mmHg
r T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Yizde

Sekil 5 Steno 2 calismasinda, 6nceden tanimlanmis yogun tedavi hedeflerine
erigebilen hasta ylzdesi (Gaede ve arkadaglarindan uyarlanmistir3®9).

%30-35'iyle sinirlandinimasi (zeytinyagi gibi tekli doymamis
yag asitleri icin %10'luk bir payin ayriimasi kosuluyla), trans-
yaglardan kaginilmasi, bitkisel lif aliminin giinde 30 grama
yukseltilmesi ve sivi mono- ve disakkaridlerden kaginilmasi yer
a|maktad|r.108,’|09,30’l,303,307,308

Diyabetli hastalarda, kapsaml bir tedavi icin, birlikte bulu-
nan hipertansiyon, dislipidemi ve mikroalbtimindri icin risk kat-
manlandirimasi zorunludur.'31:135.275.298-300 Yalnizca hiperglise-
minin degil, ayni zamanda hipertansiyon ve dislipideminin de
uygun sekilde tedavisi icin, altta yatan instilin direnci ve viseral
adipozitenin bilinmesi temel etmenlerdendir.26°-3% Steno 2 ¢a-
lismasinda yapildig gibi, bu yaklasimin uygulanmasi ve yiiksek
riskli tip 2 diyabetli hastalara birden ¢ok sayida risk faktord icin
girisim yapilmasi, genel sonlanim agisindan son derecede
6nemlidir.3%° Mikroalbtmintiri baglamis olan ytiksek riskli hasta-
larda, asetilsalisilik asit verilmesiyle birlikte, hiperglisemi, hiper-
tansiyon ve dislipideminin hedeflenmesi, sekiz yillik bir donem-
de, NNT'yi 5'e kadar indirerek, major makrovaskiiler olaylarda
>%50 azalmayla sonuglanmistir (P=0.008). Bu, birden ¢ok sa-
yida risk faktoriine karsi girisim yaklasimi, mikrovaskiiler sonla-
nimlar agisindan dort yildan kisa bir stirede yiiksek diizeyde et-
kili bulunarak, UKPDS'nin sonuglarini dogrulamistir. Yine de,
Steno 2'de 6nceden tanimlanmig hedefleri elde edebilme 6zel-
ligi eksiksiz olmaktan uzaktir ve carpici bir degiskenlik s6z ko-
nusudur. Elde edilmesi en gii¢ olan hedef, HbA, 'dir (Sekil 5).

Bu kavram UKPDS'de de kendini gostermistir’’2°! ve anti-
hipertansif tedavi gibi, glukozu dstriicti polifarmasi kavrami-
ni da glclendirmektedir. Genis kapsamli tedavide en 6nemli
amag, hedeflere erigebilmektir. Bu baglamda ve ayrica, ister
mikrovaskdler ister makrovaskdler olsun, belli 6l¢tilerde vasku-
ler hasar belirtisi olan her diyabetli hastada, basta asetilsalisilik
asit gelmek Uzere, antitrombositer ilag tedavisi icin dustnal-
melidir.39%310 Hedef dlzeylerle ilgili ayrintilar, Tablo 13'te ana-
hatlaryla belirtilmistir. Hedef HbA, 'ye erismede basanisizliktan
kaginiimasi gerektigi ve glukoz dustriict tedavide dozlarin er-
ken yukseltiimesinin zorunlu oldugu vurgulanmalidir.
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Yuksek riskli, birden ¢ok sayida hastaligi bulunan tip 2 di-
yabetli kisilerde kapsamli tedavinin karmagik gereksinimleri ile
glinlik yasamin zorluklan arasindaki agigi kapatabilmek igin,
hastalara yogun bir sekilde danismanlik hizmeti verilmesi zo-
runludur.3943% Bayle hastalara, saglikl yasam tarzi danisman-
iginin yani sira, sayilari ona varan siniftan ilag verilmesi ender
degildir. Egitim siniflan ve hastalara saglikli yasam tarzi ile
kendi glukozlar ile kan basinglarini izlemeleri icin gerekli be-
cerinin kazandinldigi egitim programlarindan olusan yapilan-
dinlmig tedavi, basanli sonucun vazgecgilmez bir 6nkosul-
dur.304305:310-312 Her kontrol muayenesinde, kendi kendine te-
davi protokollerinin gézden gecirilmesi, hekimler ile hastalarin
tedavide ortak bir tutum icinde olmasini saglar. Sertifikal di-
yabet egitimcileri ve hemsireler gibi paramedikal gorevliler de,
bu kalite strecinin ayrlmaz bir parcasini olustururlar. Diyabet-
li hastalarda basariyla yuruttlecek kapsaml tedavi, kalite ya-
pilarindan bir cerceve icinde, islemlerin ve sonlanimlarin de-
netlenmesini gerektirir. Hem hasta hem de hekim icin sertifi-
kal kalite yonetimi uygulamalar desteklenmelidir.

Glisemik kontrol

Mikroanjiyopati ve noropatiyle iligki

Rastgele yontemli ve kontrollii ¢alismalar, siki glisemik kont-
rolle, diyabetik mikroanjiyopati ve néropatinin azalabilecegi-
ne iliskin gliclt kanitlar saglamigtir.71:286.287,291309.314 By yakla-
sim KVH (zerinde de olumlu bir etkide bulunacaktir,288-291.295
Néropati KVH'y1 hizlandirir, otonom ndéropati de belirtilerini
gizleyebilir. Mikroalbtimintiri ve retinopati icin yillik taramalar
yapilmasi zorunludur.

Geleneksel tedavi rejimleriyle kargilagtinldiginda, HbA, 'yi
normal sinirlara yaklastirmayr amaglayan yogun tedavi secenek-
leri, tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda istikrarli bir sekilde mikro-
vaskuler ve noropatik komplikasyonlarin siklik ve boyutlarinda
azalmayla iliskili bulunmustur. Bu durum, yalnizca birincil girisim
icin degil, ikincil girisim icin de gecerlidir.”"286287314 Diyabet
Kontrolii ve Komplikasyon Calismasi (DCCT) ve UKPDS'nin
analizleri, HbA, . ve mikroanjiyopatik komplikasyonlar arasinda,
belli bir yarar esigi olmaksizin, stirekli bir iliski bulundugunu gos-
termistir.287.295 DCCT'de, HbA, 'de %10 azalma, %40-50 daha
dustik retinopati ya da retinopatide ilerleme riskiyle iligkili bulun-
makla birlikte, daha disiik, 6rnegin <%7.5 HbA, _diizeylerinde,
riskteki mutlak azalma hatin sayilir derecede azdir. UKPDS,
HbA, 'de her %1.0'lik diismeyle iligkili olarak, mikrovaskiler
komplikasyon riskinde %25'lik disme ortaya ¢ikan ve yine
<%7.5 HbA,_dlzeylerinde gorece daha diigiik mutlak risk olan
dogrusal bir iliski bildirmistir. Hem bobrek hem de g6z duizeyin-
deki mikrovaskiler komplikasyonlar, ACE inhibitorleri ve/veya
anjiyotensin-Il reseptor blokerleri kullanilarak kan basincinin ye-
terince kontrol altina alinmasini ve sigaranin birakilmasini da
kapsayan, cok titiz ileri terapotik yaklasimlar gerektirir.

Makroanjiyopatiyle iligki

Makrovaskuler hastalik ile hiperglisemi arasindaki iliski, bu
yondeki bazi kanitlara ragmen, mikroanjiyopatiyle olan iliski-
den daha az agiktir.71:286,288,295309,310314 Y akin zamanh DCCT
calismasi sonrasinda 11 yili askin takip (EDIC Calismasi), rast-
gele yontemle belirlenen siki bir glisemi kontroltnin (ortala-
ma HbA,_ilk 7-10 yilda %7'ye yakin) kardiyak ve diger mak-
rovaskiler hastaliklarin, 52 hastada 98 olaydan, 31 hastada
46 olaya indigini ve bunun %42'lik bir azalmayi temsil ettigi-
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ni gdstermistir.3'6 KVH'dan mortalite riski ve Mi ile inme riski
%57 oraninda azalmistir. Bu énemli bulgu, tip 1 diyabet bu-
lunan 1441 hastalik orijinal kohortun %93 izleme oranina da-
yandinlmistir. Tek anlamli kanstirici etmen, daha az kontrol al-
tinda olan grupta mikroalbiimintiri ve makroproteintiri sikligi-
nin daha yiksek olmasidir (kendileri glisemik kontrole bagim-
It olan komplikasyonlar). Istatistiksel agidan, HbA, 'deki her
%1'lik dustise karsilik %21 oraninda azalan KVH'daki digsme
arkasindaki en o&nemli faktér, HbA, 'deki dismedir.
UKPDS'de gosterilmis oldugu gibi, tip 2 diyabette HbA, 'deki
her %1'lik dusiis, MI oraninda %14 azalmaya ve diyabet ya
da baska nedenlerden 6liim sayisinda azalmaya neden olmus-
tur.”-2% Kumamoto ¢alismasinda, daha diigiik HbA, (%7.0'a
karsilik %9.0), on yillik stirede, kontrol grubundakinin yarisin-
dan az kardiyovaskiler olay oraniyla sonuglanmistir. Ancak
mutlak sayilardaki diistkltk nedeniyle bu fark, istatistiksel an-
lamhliga erigememistir.31>

Diyabette makrovaskuiler hastaligi degerlendiren, ileriye
donik ve gbzleme dayali calismalarin neredeyse hepsinde,
normal sinirlarin hafifce daha tzerinde ve hatta yiiksek nor-
mal araliktaki glisemik diizeylerde bile, riskin zaten yitkselmis
oldugu gosterilmigtir.292295-297 Ogzellikle glukoz yiiklemesin-
den iki saat sonraki plazma glukoz duzeylerinin, aglk glukoz
duzeylerinden bile daha fazla derecede, kardiyovaskdler olay-
lar bakimindan ¢ok gticli bir tahmin etmeni oldugu izlenimi
edinilmigtir.1562.63.178 Yemekten sonraki glukoz konsantras-
yonlarinin bir alfa glukozidaz inhibitériyle dustirGimesi, calis-
ma dénemi boyunca asikar tip 2 diyabet gelismesini, IGT ev-
resinde 6nlemistir ve ayrica kardiyovaskuler olaylarda azalma
ortaya ¢ikmistir. Ancak olay sayisi gorece dusuktir ve anlam-
Il boyutta olmakla birlikte, bu sonuglarin ¢ok dikkatli yorum-
lanmasi gerekmektedir.”®178 Tip 2 diyabet bulunan hastalarla
yapilan ve ayni alfa glukozidaz inhibitoéri kullanilan, izleme
sliresi en az bir yil olan, rastgele ydntemli calismalarin post
hoc analizleri, yemekle iliskili glisemi hedefleri baglaminda bu
gozlemleri dogrulamistir.”? insilin direnci de KVH igin bagka
bir gliclti tahmin etmenidir.31.1353% Ayrica, yiksek kan basin-
cl ya da lipid anormallikleri gibi metabolik sendromun diger
bilesenleri de, yemek sonrasi hiperglisemiyi hedefleyen bu ca-
lismalarda segilen girisimle azalma gostermistir.3'® PROACTI-
VE calismasinda oldugu gibi, hem insilin direncinin hem de
HbA, 'nin azaltilmasi, 6lim, MI ve inme gibi kardiyovaskiler
son noktalarinda %16'lik (mutlak fark %2.1; NNT=49) bir
azalmayla iliskili bulunmustur.320

Akut koroner sendromlanyla iligki

Cok sayida rapor, bir akut koroner sendromuyla (AKS) basvuru
sirasinda ol¢lilen rastgele kan glukoz diizeyi ile bu hastalardaki
kisa ve uzun vadeli sonlanim arasinda gliclti bir baginti bulun-
dugunu gostermektedir.393321-324 Daha 6nce tani konulmamig
olanlar da dahil, diyabetli hastalarda, daha yliksek kan sekeri
konsantrasyonlar, hem hastanede hem de sonrasinda daha ko-
tu sonlanim igin gliglli bir tahmin etmenidir.319-324 AKS geciren
hastalarla yapilan, ¢igir agici Diyabet Glukoz ve Miyokard In-
farktlsti (DIGAMI) calismasi, insulin-glukoz inflizyonuyla rast-
gele yonteme uygun olarak, basvuru sirasinda akut hiperglise-
miyi hedef almigtir. Yirmi dort saat icinde, girisim grubunda gli-
semi 6nemli 6lctide daha dustik bulunmus ve izleyen bir yilda
dusuk dizeyde tutulmasi amaglanmistir. Bu farkin, mutlak ola-
rak mortalitede %11 azalma anlamina gelmesi, bir hayat kur-
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tanimasi icin dokuz hastanin tedavi edilmesi gerektigini goster-
mektedir. Yararl etki, 3.4 yil sonra hala belirgindi, yani morta-
litede gorece azalma ~%30'du.32332> DIGAMI 2, glisemik
kontroltin iki yilik mortalite orani igin ¢ok glcli bir tahmin et-
meni oldugunu dogrulamakla birlikte, degisik kan glukoz diize-
yi dustriict tedavi rejimleri arasinda klinik agidan anlamli bir
farkliik gostermemistir.326 Ote yandan, kisa bir siire énce ya-
yimlanan, izleme stiresi yalnizca U¢ ay olan bir calismada, erigi-
len ortalama kan glukozunun MI geciren diyabetik hastalar icin
uygun oldugu, insilin tedavisinin ise tek basina mortaliteyi
azaltmadig dogrulanmigtir.66

AKS'li diyabetik hastalarda akut hiperglisemiyi hedefleme
yaklagimi, Schwabing Miyokard infarktiisii Kayit Calisma-
si'nda da ydrutulmasttr. Butlin 6teki potansiyel girisimlerin
diyabetik olan ve olmayan hastalara esit sekilde uygulanmasi
kosulunda bile, diyabetiklerde 24 saatlik mortalite normalles-
mis, hastane mortalitesi de diyabet olanlar ve olmayanlarda
ayni bulunmusgtur.32’

Glisemi kontroliinde giincel tedavi yaklasimi

Tip 1 diyabette tedavinin altin standardi, uygun beslenme,
kan glukozunun hasta tarafindan evde izlenmesi, <%7
HbA, 'nin hedeflenmesine dayanan, yogun insiilin tedavisidir.
Bu hedefe karsilik, hipoglisemi epizotlarina gore doz ayarla-
malan yapilmalidir ve agir hipoglisemik epizotlarin 15/100
hasta-yilin altinda olmasi en iyisidir.310328

Tip 2 diyabette ortak bir farmakolojik tedavi yaklasimi da-
ha az genel kabul gérmektedir. Cesitli diyabet birlikleri HbA, _
hedefini <%7.0 ya da %6.5 olarak belirlemektedir310.328329
(Tablo 6).

UKPDS ve Steno 2 gibi calismalarin uzun sdreli izlemelerin-
de hastalarin ancak azinlikta kalan bir bolimtinde glukoz he-
deflerine erisildiginin ortaya ¢ikmasi hayal kiricidir.”'3% Son
yillarin tip 2 diyabet tedavisinde en buytk ilerleme, ilk kez
UKPDS arastirmacilan tarafindan ortaya atilan, polifarmasinin
gelistirilmesidir.33° Etkililigi en yuksek dizeye cikarirken, yan
etkileri en dustk dizeye indirmeyi amaglayan, erken kombi-
nasyon tedavisi kavrami ortaya atilmistir.

Bu yaklasim, glukoz dustriicti etkinin ~%80'inden orta
dizeylerdeki dozlarin sorumlu olmasi gercegine dayanmakta-
dir ve boylece kilo alma, gastrointestinal sikinti ve hipoglisemi
riski gibi potansiyel yan etkiler en dusiik diizeye indirilmekte-
dir.33" Dolayisiyla, uygun yasam tarzi tedavisiyle desteklenen,
uygun doz ve kombinasyonlardaki oral glukoz dustrici ilag-
larla hedefe erisilemediginde, instiline erken baglaniimaktadir.
Tedavi seciminde temel belirleyiciler BMI ve hipoglisemi riski,
bobrek yetersizligi ve kalp yetersizligidir®3' (Tablo 7).

Tablo 6 Diyabetli hastalarda cesitli kuruluslar tarafindan
tavsiye edilen glisemik hedefler'07:110:420

Kurulug HbA, (%) FPG (mmol/L)  Postparandiyal
PG (mmol/L)
ADA <7 <6.7 (120)* Yok
IDF-Europe  <6.5 <6.0 (108) <7.5 (135)
AACE <6.5 <6.0 (108)? <7.8 (140)2

ADA=Amerikan Diyabet Birligi; AACE=Amerikan Klinik Endokrinoloji
Birligi; IDF=Uluslararasi Diyabet Federasyonu.
amg/dL.

13



Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklara lliskin Kilavuz: Ozet

Tablo 7 Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi
yontemlerinin potansiyel olumsuzluklari33!

Potansiyel problem?
Istenmeyen kilo kaybi

Gastrointestinal semptomlar
Hipoglisemi

Bobrek islevlerinde bozulma
Karaciger islevlerinde

bozulma

Kardiyo-pulmoner islevlerde

Kaginin veya yeniden distinln

Sulfoniltreler, glinidler,
glitazonlar, insulinler

Biguanidler, alfa-glukozidaz
inhibitorleri

Sulfoniltireler, glinidler, instlin

Biguanidler, sulfoniltreler

Glinidler, glitazonlar,
biguanidler, alfa-glukozidaz
inhibitorleri

Biguanidler, glitazonlar

bozulma

Ayrica bakiniz Tablo 5.
aOdem veya lipid bozukluklar tizerinde ayrica durulmalidir.

Tablo 8 Glukometabolik duruma gore glukoz dustrtict
ilag tedavisi secimi icin tavsiye edilen politikalar33’

Yemek sonrasi hiperglisemi  Alfa glukozidaz inhibitorleri, kisa
etkili stlfonilureler, glinidler,
kisa etkili kristalize instlin,
instlin analoglar

Biguanidler, uzun etkili
stlfoniltireler, glitazonlar,
uzun etkili instlin veya insilin
analoglari

Biguanidler, glitazonlar, alfa
glukozidaz inhibitorleri

Sulfoniltreler, glinidler, instlin

Aclik hiperglisemisi

Insiilin direnci

Insilin yetersizligi

Ayrica, tedavi bireysel gereksinimlere gore ayarlanirken,
hastaligin evresi ve baskin metabolik fenotip331-334 de dikkate
alinmalidir. Tablo 8'de, glukometabolik duruma ait, varsayim-
sal ya da bulunabilirse daha ayrintili bilgilere dayanilarak, ce-
sitli glukoz dusdrict ilaglan segme stratejisinin anahatlan be-
lirtilmistir. Hem tek ilag olarak, hem de insdlini de kapsayan
kombinasyon tedavileri icin metforminin, kontrendike olabile-
cegi durumlar disinda, 6nemli bir secenek oldugu ortaya ¢ik-
migtir.2°"

Bagarili bir ¢ok bilesenli glukoz distrticti tedavi, metabolik
hedeflere erisilmesini garantilemek icin, hastalarin kendi kan
sekerlerini 6lcebilmelerini gerektirmektedir. Kan glukozunu
hastanin izleme sekli de, secilmis olan tedavi ve metabolik fe-
notipe baglidir. Hedef, kan sekerini normale yakin diizeylere
getirmek olunca, aglik glukoz diizeyinin yani sira, yemekten
sonraki glukoz diizeyleri de dikkate alinmalidir. Monnier ve
arkadaslar,3'* <%8 HbA, _olarak iyi bir glisemik kontrol sag-
layabilmek icin, sadece aglik glukoz diizeyini tedavi etmenin
yeterli olmayacagini, yemeklerden sonraki seker ylkselmele-
rini de azaltacak onlemler alinmasina gerek oldugunu goster-
mistir. Yeni meta-analizlerden kanitlarin da gosterdigi gibi,
kan glukozunu izlemek, instlin tedavisi uygulanmayan tip 2
diyabetlilerde de yarar saglamaktadir.311312

Diyabetli hastalarda KVH'yi azaltmak icin, normale yakin
bir glisemi dlzeyini hedeflemenin avantajli oldugunu gosteren
kanitlar giinden gline artmaktadir. Yine de, birincil korunma
icin etkililigi gosteren kanitlarin dogrulanmasi gerekir. Tip 1 ve
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tip 2 diyabetli cogu hasta icin tavsiye edilen glisemik hedefler
Tablo 6'da gosterilmistir. Ancak basta hipoglisemi riski ve bile-
siklere 6zgu diger tedavi yan etkilerine dikkat edilmesi gelmek
lzere, bireysel gereksinimlere gére ayarlamalar yapilmaldir.

Dislipidemi
Tavsiye Sinif* Diizey®
Diyabetli hastalarda yuksek LDL ve diistiik HDL | A
kolesterolti 6nemli risk faktorleridir
Diyabetik hastalarda LDL kolesteroltinii diistirmek | A
icin ilk sirada kullanilacak ilaglar statinlerdir
KVH bulunan diyabetli hastalarda, baglangigtaki | B

LDL duizeyi ne olursa olsun, <1.8-2.0 mmol/L
(<70-77 mg/dL) tedavi hedefi kabul edilerek,
statin tedavisine basglanmalidir
Tip 2 diyabet bulunan ama KVH olmayan eriskin 1lb B
hastalarda total kolesterol >3.5 mmol/L
(>135 mg/dL) oldugunda, LDL kolesteroliinde
%30-40'lik bir dustis hedeflenerek, statin
tedavisi uygulanmasi dustintlmelidir
Yasam boyu KVH riskinin ytiksek oldugu Ilb C
dustnulerek, 40 yasin Gzerindeki buttn tip 1
diyabetli hastalarda statin tedavisi duistintiimeli,
18-39 yaslar arasindaki (tip 1 ya da tip 2
diyabetli) hastalara baska risk faktorleri,
ornegin nefropati, kot glisemik kontrol,
retinopati, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
metabolik sendromun bilesenleri veya ailede
erken yasta damar hastaligi 6ykisu varsa,
statin tedavisi yapilabilir
Statinlerle LDL kolesterolti hedefine erisildikten b B
sonra, hipertrigliseridemi >2 mmol/L
(177 mg/dL) bulunan diyabetli hastalarda, HDL
disi kolesterol ikincil hedefini de diistirmek
amaciyla, statin dozu artinlmalidir. Bazi vakalarda
ezetimib, nikotinik asit ya da fibrat eklenmesiyle
kombinasyon tedavisi dustintiimelidir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Cerceve ve epidemiyoloji

Tip 2 diyabetlilerde, metabolik sendromun ve prediyabetik
durumun bir parcasi olarak, tani sirasinda genellikle dislipide-
mi de vardir. Dislipidemi, glukozu dtistiren tedaviyle gecmez
ve diyet, yasam tarzi degisiklikleri ile lipid dustrtict ilaglarla
6zgul tedavi gerektirir. Tipik durum, orta derecede hipertrigli-
seridemi, dustik HDL kolesterolti ve anormal yemek sonrasi li-
pidemi bulunmasidir. Total ve LDL kolesterolii diizeyleri, diya-
bet bulunmayan kisilerdekine benzemekle birlikte, LDL parca-
ciklari, daha fazla aterojenisiteyle iliskili &zellikler tasir, yani
kaguk ve yogundur ve yine aterojenik olan, kolesterolden
zengin artik parcaciklar birikir.

Dislipidemi tip 2 diyabette siktir. Botnia ¢alismasinda (35-
70 yaslar arasinda 4483 erkek ve kadin; 1697'si diyabetli ve
798'i IFG'li), dlisiik HDL kolesterolli [erkeklerde <0.9 mmol/L
(35 mg/dL) ve kadinlarda <1.0 mmol/L (39 mg/dL)] ve/veya
ylksek plazma trigliserid [>1.7 mmol/L (151 mg/dL)] preva-
lansi glukoz toleransi normal olanlara gore diyabetlilerde ti¢
kat, IFG'lilerde ise iki kat daha ytksektir.”3" Hem bu hem de
diger calismalarda dislipidemi prevalansi kadinlarda, erkekler-
dekinden daha belirgin bulunmustur.
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Dislipidemi ve vaskiiler risk

Tip 2 diyabetli hastalarda total ve LDL kolesterolii konsantras-
yonlar, diyabet bulunmayan hastalardakine yakin olmakla
birlikte, bunlar 6énemli vaskiler risk faktorleridir.335-337
UKPDS'den gozleme dayanan veriler, LDL kolesteroliinde
1 mmol/L'lik (38.7 mg/dL) artisin, KVH son noktalarinda
%57'lik bir artigla iliskili oldugunu gostermistir. UKPDS'de dii-
stik HDL kolesterolti de damar hastaliklar icin énemli bir tah-
min etmeni olarak bulunmus ve 0.1 mmol/L'lik (4 mg/dL) ar-
tisin, KVH son noktalarinda % 15'lik bir azalmayla iliskili oldu-
gu gorulmustir.336 Yiksek plazma trigliseridleri ile vaskiler
risk arasindaki bagimsiz iliski, hala tartismaldir. Ancak triglise-
ridler ile 6teki lipoproteinler arasindaki karmagsik etkilesimler
ve trigliserid konsantrasyonlarinin degiskenligi dikkate alindi-
8inda, trigliserid/damar hastalig iliskisinin bagimsizliginin, cok
degiskenli regresyon analizi gibi matematiksel model olustur-
ma yoluyla belirlenmesinin, blytk olasilikla sorun yaratacagi
tahmin edilmektedir. Topluma dayali kohort calismalarinin bir
meta-analizinde, trigliseridlerde 1 mmol/L'lik (89 mg/dL) ar-
tisla iliskili risk fazlahg, erkeklerde %32 ve kadinlarda da %76
olarak bulunmustur.338 HDL kolesteroliine gore dlzeltmeler
yapildiktan sonra, risk fazlaligi kadinlarda %37, erkeklerde
%14 olarak yari yariya azalmig ama istatistiksel agidan anlam-
I dizeyde kalmistir. Yedi yil stireyle izlenen, tip 2 diyabetli bii-
ylk bir hasta kohortunda, ytiksek trigliserid duizeyleri ve du-
stik HDL kolesterolii, batiin koroner kalp hastaligi olaylar ve
koroner mortalitesiyle 6nemli 6lctde iliskiliydi.33°

Statin tedavisinin yararlan

ikincil korunma

Ozgiil bir diyabetli hasta toplulugunda énemli boyutta bir
ikincil korunma calismasi yapilmamis olmakla birlikte, majér
calismalarda 5000'i agkin diyabetli hastada yapilmis post hoc
altgrup analizlerinden, (hem koroner olaylari hem de inme
acisindan) diyabet bulunmayan hastalardakine benzer yarar-

lar saglandigl hiikmiine varmaya yetecek &lciide kanit elde
edilmistir.

iskandinav Simvastatin Sagkalm Calismasi'ndan (4S), di-
yabetli hastalara iliskin iki post hoc analiz bildirilmistir. Bu ¢a-
lismada, KAH bulunan ve total kolesterol konsantrasyonlari
5.5 ile 8 mmol/L (193 ve 309 mg/dL) olan hastalarda
(n=4444) simvastatin ile plasebo karsilastinlmigtir.34! Baslan-
gicta (yas ortalamasi 60, %78 erkek) diyabetli oldugu bilinen
202 hasta, hem sayica azdir, hem de hiperkolesterolemili ol-
malar ve baglangicta trigliserid giris 6lcttl olarak
<2.5 mmol/L (220 mg/dL) gibi dustik bir deger secildiginden,
belki biraz atipik bir diyabetli hasta toplulugu olarak kabul
edilebilir. Bu diyabetli altgruptaki lipid degisiklikleri, genelde
gozlemlenenlere benzemektedir. Simvastatin tedavisi major
koroner olaylarinda %55 oraninda azalmayla iligkili bulun-
mustur (P=0.002). Diyabetli hasta sayisi, simvastatinin birincil
son noktasi olan toplam mortalite lizerindeki etkisini incele-
meye yeterli olmamakla birlikte, anlamli olmayan %43'ltik bir
azalma saptanmistir.342 4S'nin bagka bir analizinde, baslangig
glukoz duzeyine gore diyabetli 483 hasta belirlenmistir. Bu
kohortta, majér koroner olaylarda anlamli bir %42'lik ve re-
vaskdilarizasyonlarda %48'lik azalma olmustur. Daha sonra
yapilan ikincil koruma calismalar, &zellikle de Kalp Koruma
Calismasi (HPS; Tablo 9) da, bu ilk sonuclan desteklemistir.
Diyabetli hastalarda, diyabet bulunmayanlardakilere benze-
yen gorece risk azalmasi saglandigi agik¢a anlasilmigtir. Bu
hastalardaki daha ytiksek mutlak risk nedeniyle, bir KVH ola-
yini 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi da di-
stik olmaktadir. Ancak statin tedavisine ragmen diyabetli has-
talarda geriye kalan riskin de yiiksek olmasi, bu kilavuzun bas-
ka sayfalarinda anahatlariyla belirtiimis oldugu gibi, genis
kapsamli bir tedavi yapilma geregini vurgulamaktadir.

Statin calismalarinin sonuglari, LDL'de diisme derecesiyle
iliskilendirildiginde, sonuglar kabaca dogrusal bir iliski gdster-
mektedir. Son zamanlarda, 6ncekilerden daha dustik LDL ko-
lesterolt konsantrasyonlar elde etmenin saglayabilecegi faz-

Tablo 9 Statinlerle yapilan major ikincil korunma calismalarinda DM'li hasta gruplari ve diyabeti olan ile olmayan

hastalarda orantili risk azalmasi'12:123.153,154,341,342,344

Degiskenler Olay ytizdesi (%) Gorece riskte azalma (%)
Calisma Olay tipi Tedavi Diyabet Hasta grubu
Sayi Var Hepsi Diyabetliler
4S Diyabet, n=202 KKH 6limi ya da élimciil olmayan Mi Simvastatin 19 23 32 55
Plasebo 27 45
4S Reanaliz KKH 6limi ya da élimciil olmayan Mi Simvastatin 19 24 32 42
Diyabet n=483 Plasebo 26 38
HPS Diyabet n=3050 Major koroner olay, inme ya da Simvastatin 20 31 24 18
revaskularizasyon Plasebo 25 36
CARE Diyabet =586 KKH ¢limii ya da élumcill olmayan MI Pravastatin 12 19 23 25
Plasebo 15 23
LIPID Diyabet n=782 KKH &lumi, éliimcil olmayan MI, Pravastatin 19 29 24 19
revaskularizasyon Plasebo 25 37
LIPS Diyabet n=202  KKH 6lumii, 6lumcil olmayan Mi, Fluvastatin 21 22 22 47
revaskularizasyon Plasebo 25 38
GREACE KKH ¢ltim, élimcil olmayan MI, UAP,  Atorvastatin 12 13 51 58
Diyabet n=313 KKY, revaskularizasyon, inme Standart tedavi 25 30 — —

4S, Iskandinav Simvastatin Sagkalim Calismasi; HPS, Kalbi Koruma Calismasi; CARE, Kolesterol ve Tekrarlayan Olaylar Calismasi; LIPID, Iskemik Hastalikta
Pravastatinle Uzun Streli Girisim Calismasi; LIPS, Lescol Girisimi Korunma Calismasi; GREACE, Yunan Atorvastatin ve KKH Degerlendirme Calismasi.

KKH=koroner kalp hastaligi; KKY=konjestif kalp yetersizligi; MI=miyokard infarktiisii; UAP=kararsiz angina pektoris.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

15



Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklara lliskin Kilavuz: Ozet

ladan yararlar arastinlmigtir. Pravastatin ya da Atorvastatin
Degerlendirme ve Enfeksiyon Tedavisi (PROVE-IT) calisma-
sinda, 4162 hastada AKS'den sonraki on gtin i¢inde standart
statin tedavisi (pravastatin 40 mg/giin) yogun tedaviyle
(atorvastatin 80 mg/gtin) karsilastinimistir ve ortalama izleme
stiresi 24 aydir.345 Daha yogun tedavi [ortalama 1.6 mmol/L
(62 mg/dL) LDL elde edilen] standart tedaviye gore [ortala-
ma LDL 2.5 mmol/L (97 mg/dL)] kardiyovaskiiler olaylarda
%16'lik, yani 6nemli boyutta risk azalmasi saglamistir. PRO-
VE-IT calismasinda 734 diyabetli hasta (%18) yer almistir ve
bu hasta altgrubunda etki heterojenligi belirlenmemistir.

Yeni Hedeflere Yonelik Tedavi Calismasi (TNT), kararlh KAH
bulunan 10 001 hastada standart tedaviyle (atorvastatin
10 mg/guin) karsilastinlan yogun statin tedavisinin (atorvasta-
tin 80 mg/guin) etkilerini bildirmistir.34¢ Yogun tedavi [ortala-
ma LDL kolesterolti 2.0 mmol/L (77 mg/dL)] medyan 4.9 yil-
Ik izZlemede standart tedaviye gore [ortalama LDL kolesterolii
2.6 mmol/L (101 mg/dL)] %22'lik bir risk azalmasiyla iliskili
bulunmustur. TNT'nin daha yakinlarda yapilan bir altgrup ana-
lizinde, diyabetli 1501 hastada standart atorvastatin tedavisine
gbre yogun tedavinin sonuclan bildirilmistir. Bu hastalarn
735'ine atorvastatin 10 mg/guin, 748'ine ise atorvastatin
80 mg/glin verilmistir. Tedavi sonunda ortalama LDL koleste-
roli duzeyleri, atorvastatin 10 mg/gin ile 2.6 mmol/L
(99 mg/dL) ve atorvastatin 80 mg/giin ile de 2.0 mmol/L
(77 mg/dL) bulunmustur. Birincil bir olay, atorvastatin 10 mg
verilen 135 hastaya (%17.9) karsilik, atorvastatin 80 mg veri-
len 103 hastada (%13.8) ortaya ¢ikmustir (risk orani 0.75;
P=0.026). Gruplar arasinda atorvastatin 80 mg lehinde &nem-
li derecede farklilk, serebrovaskiler olaya dek gegen siire
[0.69 (0.48-0.98), P=0.037] ve herhangi bir kardiyovaskiler
olaya dek gecen stire [0.85 (0.73-1.00), P=0.044] icin de goz-
lemlenmistir. 8!

ikincil korunma icin tedavi hedefleri

Rastgele yontemli ve kontrolli ¢alismalardan elde edilen ka-
nitlara dayanilarak, Ugiinci Avrupa Klinik Pratikte Kardiyo-
vaskdiler Hastaliklant Onleme Uzerine Dernekler Birlesik Gorev
Grubu,3¥ KVH saptanan hastalarda tedavi hedeflerini total
kolesterol icin <4.5 mmol/L (174 mg/dL) ve LDL kolesterolii
icin <2.5 mmol/L (97 mg/dL) olarak tavsiye etmistir. Bu LDL
hedefi, ABD'de Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Pa-
neli Ill'tekine (ATP IIl) benzemektedir.348 Daha yakin zaman-
larda, Ulusal Kolesterol Egitim Programi tarafindan yeni rast-
gele yontemli ve kontrolli calismalarin isiginda kilavuzlar goz-
den gecirilmistir.34® BOylece, aralarinda diyabetliler ve semp-
tomatik KVH bulunanlarin da yer aldig1, ¢cok ytiksek risk altin-
daki hastalar icin, £1.8 mmol/L'lik (70 mg/dL) bir LDL hede-
fi, terapotik secenekler arasinda onerilmektedir.

Birincil korunma

Diyabetli hastalarda yliksek KVH riski ve ilk olayla iliskili mor-
talitenin daha yuksek oldugu dikkate alindiginda, tip 2 diya-
bet bulunan hastalarda genel korunma stratejilerinin 6nemli
bir bileseni olarak, lipidleri distirmeyle birincil korunma 6ne
cikmaktadir. HPS344 ve Anglo-iskandinav Kardiyak Sonlanim-
lar Calismasi-Lipid Dusiriicti Kolu'nda (ASCOT-LLA) yer alan
buyuk boyutlu diyabetik hasta kohortlarindan, rastgele yon-
temli, kontrolli calisma bilgileri elde edilmistir.34° ASCOT-
LLA'da, 10 mg atorvastatin, aglkta ol¢tilmemis total koleste-
rolti 6.5 mmol/L (251 mg/dl) ve altinda olan, 2532'si tip 2 di-
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yabetli 10 305 hipertansif hastada plasebo ile karsilastinlmis-
tir. Medyan 3.3 yillik izlemeden sonra atorvastatin tedavisi,
olimcal olmayan Mi ve 6limcil KAH birincil son noktalarin-
da %36'lik bir azalmayla iliskili bulunmustur. Heterojenlik igin
yapilan testler, diyabetlilerdeki (n=2532) yanitin da buna
benzer oldugunu, ancak altgrupta etkiyi gtivenilir bir sekilde
degerlendirmeye yeterli sayida olay olmadigini (n=84) goster-
mistir. HPS'de semptomatik damar hastaligi bulunmayan
2912 diyabetli hasta yer almistir.34* Bu kohortta giinde 40 mg
simvastatinle riskte azalma %33'tir (P=0.0003). Birlesik Ator-
vastatin Diyabet Calismasi'nda (CARDS), yuksek kolesteroll
olmayan [baslangicta LDL 3.0 mmol/L (116 mg/dL)], ama
bagka bir KVH risk faktori —hipertansiyon, retinopati, prote-
indri ya da sigara aliskanhigi— bulunan tip 2 diyabetli (40-75
yaslar arasinda) hastalardan olusan bir toplulukta atorvastatin
10 mg ile plasebo karsilastinlmistir. Medyan 3.9 yillik izleme-
den sonra ilk major kardiyovaskiler olay icin riskte azalma
%37 olarak bulunmugtur (P=0.001). U¢ calismada da, bas-
langic LDL kolesterolli ya da &teki lipid degerleri agisindan, et-
ki heterojenligi s6z konusu degildir.3%°

Birincil korunma icin tedavi hedefleri
Birlesik Avrupa Kilavuzu'nda diyabetik hastalarda birincil ko-
runma icin belirtilen tedavi hedefleri, semptomatik hastalik
bulunanlardakilere benzemektedir: kolesterol <4.5 mmol/L
(<174 mg/dL) ve LDL <2.5 mmol/L (<97 mg/dL). Ayni kila-
vuzda, tip 1 diyabet ve proteinlri bulunanlar da yer almis-
tir.347 ATP Ill'te, semptomatik hastalik bulunan ¢ogu diyabet-
li hasta, yuksek risk altinda kabul edilmistir ve <2.6 mmol/L
(100 mg/dL) LDL hedefi 6nerilmistir. HPS ve CARDS'ta LDL
kolesterolti duizeyleri diistik olan diyabetli hastalarda statin te-
davisinden, LDL diizeyleri daha yiiksek olanlara benzer yarar-
lar elde edilmis oldugundan, LDL kolesteroli zaten
<2.6 mmol/L (<100 mg/dL) olan bu hastalarda statin tedavi-
sine baslanip baglanmamasi, énemli bir klinik sorudur. Simdi-
lik bu karar, klinik degerlendirmeye bagldir.34¢ Daha dustk
risk tagidiklari kabul edilen diyabetli hastalarda, LDL koleste-
rol <3.4 mmol/L (<131 mg/dL) ise, ilag¢ tedavisine baglan-
mayabilir. ADA'nin en yeni ©&nerisi, total kolesterolii
>3.5 mmol/L (>135 mg/dL) olan diyabetli hastalarda, baslan-
gi¢ LDL diizeyinden bagimsiz olarak, %30-40'lik bir LDL azal-
masi elde etmek icin, statin tedavisi uygulanmasidir.3>'

Ayni zamanda yagsam boyunca KVH riski yiksek olan tip 1
diyabetli hastalarda, birincil korunmada statin tedavisinin ro-
ltine iliskin kanitlar hentiz mevcut degildir.

Fibrat calismalan

Statin tedavisiyle fibrat tedavisinin karsilastinlmasi agisindan kli-
nik pratigin belirlenmesini saglayacak rastgele yéntemli, kont-
rollti calismalardan elde edilmis bilgiler cok daha azdir. Muha-
rip isleri idaresi HDL Calismasi’'nda (VAHIT), istikrarli KAH ve
dustik HDL kolesterolti [baslangicta HDL 0.8 mmol/L
(31 mg/dL)] ve gorece normal LDL kolesterolii [baslangicta
LDL 2.8 mmol/L (108 mg/dL)] bulunan 2531 erkek hastada
gemfibrozil ile plasebo karsilastinlmistir. Ortalama 5.1 yillik izle-
meden sonra, gemfibrozil tedavisi 6liimcil olmayan Mi ya da
koroner 6limden olusan birincil son noktasinda %22 oraninda
risk azalmasiyla iligkili bulunmustur (P=0.006). Diyabetli 309
hastadan olusan bir altgrupta, koroner 6lim, inme ve Mi'den
olusan birlesik son noktasinda %32 oraninda azalma saptan-
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mistir (koroner 6lim %41, inmeler ise %40). Gemfibrozil teda-
visi LDL'yi degistirmeyip, HDL kolesteroliinii %6 artirdig ve
trigliseridleri %31 oraninda dlstrdiigtinden, bu calisma LDL'yi
dustrme diginda yarar elde edildigini diistindiirmektedir.353354

FIELD calismasi (Diyabette Fenofibrat Girisimi ve Olaylarin
Azaltilmasi), 6nceden KVH bulunan (n=2131) ve bulunmayan
(n=7664) tip 2 diyabetli hastalarda fenofibratin etkisini
(200 mg/gtin mikronize preparat) plasebo ile karsilagtirmistir.35>
Ortalama bes yildan sonra, fenofibrat tedavisi koroner kalp has-
taligi slimi ve Slimcil olmayan Mi'den olusan birincil son
noktasinda %11'lik gorece risk azalmasiyla iligkili bulunmus (RO
0.89, %95 GA 0.75-1.05), istatistiksel anlamliliga erismemistir
(P=0.16). Olimciil olmayan MI énemli élciide azalmig (RO
0.76, %95 GA 0.62-0.94; P=0.01), ancak koroner kalp hastali-
81 mortalitesinde dnemli boyutta olmayan bir artig saptanmuistir
(RO 1.19, %95 GA 0.90-1.57; P=0.22). Toplam kardiyovask-
ler olaylar (kardiyak 6liim, Mi, inme, koroner ve karotis revas-
kularizasyonu) fenofibrat tedavisiyle énemli 6lctide azalmistir
(P=0.035). Toplam mortalite plasebo grubunda %6.6, fenofib-
rat grubunda %7.3 (P=0.18) olmustur. Post hoc bir analizde,
fenofibrat tedavisi, KVH bulunmayan hastalarda koroner olay-
larda azalmayla iligkili bulunmusg, ancak 6nceden KVH bulunan-
larda bu iligki belirlenmemistir (etkilesim icin P=0.03).

FIELD calismasinin celiskili sonuglaryla ilgili ¢cok tartisma
yapiimistir. Biytk bir olasilikla, baglangictaki dislipidemi dere-
cesi [total kolesterol 5.0 mmol/L (195 mg/dL), total trigliserid
2.0 mmol/L (173 mg/dL), LDL kolesteroli 3.1 mmol/L
(119 mg/dL) ve HDL kolesterolt 1.1 mmol/L (43 mg/dL)] ila-
cin optimal etkisini gosterebilmesine yeterli degildir. Gemfib-
rozille olumlu bir sonlanim elde edildigini gdsteren bir ikincil
korunma calismasi olan, Muharip Isleri idaresi HDL Calisma-
si'nda, baslangictaki HDL kolesterolii diizeyi 0.8 mmol/L'dir.
Oteki kangtinci etmenler arasinda ise, plasebo grubunda da-
ha fazla sayida statin tedavisine baslanmasi, fenofibratin ho-
mosistein  dlzeyleri Uzerindeki olasi olumsuz etkisi
(3.7 pmol/L'lik bir artis) ve LDL kolesteroltint distiriip HDL
kolesteroltinli ytikseltmede gorece zayif etki (calisma sonun-
da sadece %?2) sayilabilir. Ancak FIELD calismasinin sonugla-
rini izleyen temel karar, tedavi stratejilerine iliskin tavsiyelerin
degismeden kalmasi ve diyabetik hastalarin ¢ogunlugunda
ana tedavi segenegi olarak statinlerin yerini korumasidir.

HDL kolesterolii ve trigliseridlerle ilgili tavsiyeler

Kontrollti ¢alismalardan elde edilen bilgilerin sinirli olmasi ne-
deniyle, kilavuzlar, HDL kolesterolii ve trigliseridlerle ilgili he-
defler konusunda oldukga belirsizdir. Ancak artik birlesik Av-
rupa kilavuzu, dustk HDL kolesterolinin [erkekte
<1 mmol/L (39 mg/dL) ve kadinda <1.2 mmol/L (46 mg/dL)]
ve aglikta trigliseridlerin >1.7 mmol/L (151 mg/dL) olmasini,
artmig vaskiler risk gostergeleri olarak kabul etmektedir. ATP
II"tn glincellestirilmis son yayininda, semptomatik damar
hastaligi bulunan diyabetliler gibi, cok ytiksek risk tasidig ka-
bul edilen hastalarda ytksek trigliseridler ve dustik HDL koles-
terolu igin fibrat ya da nikotinik asidin LDL diistirtict bir ilagla
kombinasyon iginde kullanilabilecegi kabul edilmektedir.348
Trigliseridler >2.3 mmol/L (>189 mg/dL) olup LDL kolestero-
Il duizeyleri statin tedavisinden sonra hedefe eristiginde, HDL
disi kolesterol igin ikincil bir tedavi hedefi (total kolesterol ek-
si HDL kolesterolt) ve belirlenmis olan LDL kolesteroli hede-
finden 0.8 mmol/L (31 mg/dL) daha ylksek olan bir hedef
benimsenmesi tavsiye edilmektedir.
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Kan basinci
Tavsiye Sinif2 - Dijzey®
Diyabet ve hipertansiyon bulunan hastalarda | B

tavsiye edilen kan basinci kontrolti hedefi
<130/80 mmHg'dir
Diyabet ve hipertansiyon bulunan hastalarda | A
kardiyovaskiiler risk hatiri sayilir derecede
yukselmistir. Kan basincini diistirticti tedaviyle
bu risk etkili bir sekilde dustrilebilir
Diyabetli hastalarda yeterli kan basinci kontrolti | A
icin genellikle birka¢ antihipertansif ilacin bir
kombinasyonu gerekir
Diyabetli hastalara, kan basincini distirticti | A
tedavinin bir parcasi olarak, bir renin-
anjiyotensin sistemi inhibitorl recetelenmelidir
Mikroalbimindriyi aramak amaciyla incelemeler | A
ve ACE inhibitdrleri ile anjiyotensin-Il reseptor
blokerleri kullanimini da iceren yeterli kan
basinc dustirticti tedavi, tip 1 ve tip 2
diyabette mikro- ve makrovaskuler
morbiditeyi olumlu yénde etkilemektedir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Cerceve
Hipertansiyona, tip 2 diyabetli hastalarda, diyabetli olma-
yanlardan Ug kat daha sik rastlaniimaktadir;3%6:357 tip 1 diya-
betli hastalarda da oldukga siktir. Tip 1 diyabetlilerde genel-
likle nefropati hipertansiyondan 6nce gelisir ve mikro ve
makrovaskiler komplikasyonlarin ilerlemesini hizlandirr.
Obezite, ilerleyen yas ve bobrek hastaligi ortaya ¢ikmasi, di-
yabetik hastalarda hipertansiyon prevalansini daha da fazla
artinir.3%8

Diyabet ve hipertansiyon, ateroskleroz ile KVH icin aditif
risk faktorleridir. Birden Cok Sayida Risk Faktoriine Girisim
Calismasi®%23%° ve ileriye Doniik Kardiyovaskiiler Munster
(PROCAM) calismasi?®’ tarafindan gosterilmis oldugu gibi,
hipertansiyon riski, diyabetli hastalarda, hipertansif nor-
moglisemik kisilerden daha da fazla artmaktadir. Bu risk ar-
tisinin birkag olasi nedeni s6z konusudur; bir neden, basinca
bagli damar duvar stresine yatkinligin artmis olmasidir. Di-
yabetik miyokard, KVH icin oteki risk faktorlerine karsi daha
duyarli olabilir ve miyokardiyal hipertrofi, iskemi ile kalp ye-
tersizligi riskini artirabilir.362 Ayrica, diyabetik nefropati ylk-
sek kan basinci tarafindan yavas yavas hizlandirilir ve bir kez
nefropati ortaya ¢iktiktan sonra bir kisirdongl olusur.33 Di-
yabetik hastalarda hem bobrek yetersizligi hem de hipertan-
siyondan, renal arter darliginin sorumlu olabilecegi de akil-
dan c¢ikanlmamalidir. Tedaviye yanitsiz hipertansiyon ve/ve-
ya bobrek yetersizligi bulunan hastalarda bu durumun aras-
tinlmasi gerekir.

Tedavi hedefleri

UKPDS ve Hipertansiyonun Optimal Tedavisi (HOT) calisma-
s, yogun bir kan basinc diiglirme stratejisinin diyabetli hasta-
larda daha dustk kardiyovaskiler komplikasyon insidansiyla
iligkili oldugunu ortaya ¢ikarmigstir.364:365 Rastgele yontemle si-
ki kan basinci kontrolti grubuna ayrilan diyabetik hastalarda,
aralarinda inme ve bébrek hastaliginin da yer aldigi cesitli
KVH belirtileri, kan basinci kontroltiniin ayni derecede siki ol-
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madigl gruptakilerden belirgin derecede daha az ortaya ¢ik-
mistir. Diyabetli hastalarda tavsiye edilen kan basinci hedefle-
rinin (<130/80 mmHg) diyabet bulunmayanlardakinden
(<140/90 mmHg) daha dusiik olmasi gerektigi konusunda
genel bir goris birligi bulunmaktadir. Tolere edilebildiginde,
nefropati bulunan diyabetli hastalar daha da distik hedeflere
kadar tedavi edilmelidir. Kan basincinin ¢ok gliclti sekilde du-
strilmesi, baglangicta serum kreatinin diizeyinde yiikselmeye
neden olabilirse de, uzun vadede bdbrek islevleri icin yarar
saglayacaktir.

Kan basinci nasil diisiiriilmelidir?

Hipertansiyon bulunan bitiin hastalarda tedavinin temeli-
ni, yasam tarzi degisiklikleri olusturmalidir. Ancak yasam
tarzi degisiklikleri, 6nemli olmakla birlikte, genellikle yeter-
li kan basinci kontrolli saglamaya yetmez. Cogu hasta far-
makolojik tedavi ve genellikle basinci diistriict birkag ilacin
bir kombinasyonunu gerektirir. Kayit calismalari ve klinik
calismalar, bircok diyabetli hastada <130 mmHg sistolik ve
<80 mmHg diyastolik kan basinci hedeflerine erisilemedigi-

ni gostermektedir.366:367 Dolayisiyla, tedavinin olumlu yon-
de degistirilebilme potansiyeli oldukga yUksektir. Antihiper-
tansif ilaglarla yapilan buytk boyutlu, ileriye dontk, rast-
gele yontemli klinik calismalardan yalnizca birkaginda, di-
yabetli hastalar 6zellikle aragtinlmistir. Ancak yine de, diya-
betli hastalardan olusan hatir sayilir boyutta altgruplan
olan birka¢ buytk boyutlu, plasebo kontrolli calisma da
vardir ve bu altgruplarda sonlanim 6zellikle bildirilmistir
(Tablo 10). Aktif tedavi uygulananlarda plasebo verilenlere
gore daha sonraki kardiyovaskuler olay riskinde hatir sayi-
lir bir azalma olmasi, istikrarl bir bulgudur. Bu bulgu, ince-
lenen bitin kan basinci disdric ilag tipleri icin ayni istik-
rar gostermistir.

ilk sirada kullanilan ilag olarak secildiginde, ditiretikler, -
blokerler (BB), kalsiyum kanal blokerleri ve ACE inhibitorle-
rinin yararl etkileri cok iyi belgelenmistir.368-373 Daha yakin-
larda, degisik antihipertansif ilaglar birbiriyle karsilagtinlmig-
tir (Tablo 11). Ozellikle kardiyovaskiiler riski belirgin derece-
de yiikselmis diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavi edilir-
ken renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi blokajinin yararli

Tablo 10 Rastgele yontemli klinik calismalarda bildirilenlere gore antihipertansif ilaglarnin tedavi etkilerinin, plasebo ya da

daha az yogun tedaviyle karsilastinlmasi

Calisma Tedavi karsilagtirmasi Birincil sonlanim Riskte azalma (%)

Mutlak diyabet Gorece diyabet

Var Yok Var Yok
HDFP383 Diuretik ile standart tedavi Butun nedenlere bagl mortalite 27 21 4.2 3.0
SHEP368 Ditiretik ile plasebo inme 54 23 8.8 3.1
Syst-EUR37°  KKB ile plasebo inme 69 36 18.3 4.5
HOT3¢ <80 mmHg DKB ile <90 mmHg DKB MI/inme/KV mortalite 51 11 12.5 1.0
HOPE372373  ACE-| ile plasebo Mi/inme/KV mortalite 25 21 45 2.2

ACE-I=anjiyotensin donustlriicti enzim inhibitorleri; BB=beta bloker; KKB=kalsiyum kanal blokerleri; DKB=diyastolik kan basinci; KV=kardiyovaskdler.

Tablo 11 Tip 2 diyabetli hipertansif hastalarda degisik antihipertansif ilaglari karsilastiran rastgele yontemli klinik ¢alismalarda

risk orani (%95 GA) olarak ifade edilen tedavi etkileri

Calisma Tedavi karsilastirmasi  n KAH? Cesitli sonlanim degiskenleri Gizerindeki etkiler KV mortalite
Inme Mortalite

UKPDS3¢4 ACE-I ile BB 1148 AD AD AD AD

FACET37> ACE-| ile KKB 380 AD AD AD AD

ABCD374 ACE-I ile KKB 470  0.18 (0.07-0.48) AD AD AD

CAPPP376 ACE-I ile BB/Tz 572  0.34 (0.17-0.67) AD 0.54 (0.31-0.96) 0.48 (0.21-1.10)
STOP-2384 ACE-I ile BB/Tz 488 0.51 (0.28-0.92) AD AD AD

STOP-238 KKB ile BB/Tz 484 AD AD AD AD

NORDIL385 KKB ile BB/Tz 727 AD AD AD AD

INSIGHT38¢ KKB ile BB/Tz 1302 AD AD AD AD

ALLHAT?380 ACE-I ile Tz 6929 AD AD AD VB

ALLHAT?380 KKB ile Tz 7162 AD AD AD VB

LIFE378 KAH/Tz ile BB/Tz 1195  AD 0.79 (0.55-1.14) 0.61 (0.45-0.84) 0.63 (0.42-0.95)
ASCOT3#7 KKB/ACE-l ile BB/Tz 5145 VB Birlesik major kardiyovaskler olaylar 0.86 (0.76-0.98)

ARB=anjiyotensin reseptor blokeri; KAH=koroner arter hastalig (esas olarak miyokard infarkttisti); KV=kardiyovaskuler; ACE-I=anjiyotensin dontsturtict
enzim inhibitorleri; BB=beta bloker; KKB=kalsiyum kanal blokeri; Tz=tiazid (ya da tiazide benzeyen) ditretik; AD=anlaml diizeyde degil; VB=veri bildiriimemis.

aEsas olarak MI.
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oldugu izlenimi edinilmistir.374376 Yeni kanitlar, hipertansif
diyabetli hastalarda amag¢ mikroalbiimintri ortaya ¢ikmasini
onleme ya da geciktirme oldugunda, ilk ilag olarak kalsiyum
kanal blokeri yerine ACE inhibitériintin etkililigini destekle-
mektedir.37” Sol ventrikul hipertrofisi nedeniyle yiiksek risk
altinda bulunan hastalarin kaydedildigi Son Noktasini Azalt-
mak Igin Losartan Girisimi (LIFE) hipertansiyon ¢alismasinda,
kan basincini dustirecek ilk ilag olarak anjiyotensin reseptér
blokeri losartanin segilmesi, birincil birlesik kardiyovaskler
son noktasini azaltmada secici B-bloker atenololden daha
etkili bulunmustur. Bu ¢alismada, diyabetik hasta altgrubun-
da losartanin yararl etkisi daha da belirgindir ve batin ne-
denlere bagli mortalitede de istatistiksel agcidan anlamli bo-
yutta bir fark saptanmistir.378 Her iki gruptaki hastalarin bi-
ylk bir cogunlugunun, anjiyotensin reseptdr blokeri ya da
B-blokerin yaninda hidroklorotiazid de kullanmis oldugu be-
lirtilmelidir.

Tablo 10'da gosterilmis oldugu gibi, diyabetli hastalarda
hipertansiyon tedavisinin sagladig mutlak risk azalmasi, istik-
rarl bir sekilde diyabetli olmayan hastalardakinden daha faz-
ladir. Dolayisiyla, diyabetik hastalarda hipertansiyon tedavisi-
nin ana amaci, kan basincini distirmektir ve goriintise gore,
bunun hangi ilag ya da ilag kombinasyonuyla gergeklestiriliyor
oldugu o kadar 6nemli degildir.

Ote yandan, bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi in-
hibitért, farmakolojik kombinasyonun bir parcasi olmalidir.
Renal arter stenozu varliginda bobrek islevlerinde bozulma
riski dustnulerek, ACE inhibitdri ya da anjiyotensin blokeri
kullaniminda bobrek islevlerinin izlenmesi 6nem tagimakta-
dir.182

Son yillarda yogun bir sekilde tartisilan bir konu, cesitli
kan basinci dustriich ilaglarin metabolik etkilerinin, uzun
streli sonlanim agisindan énemli olup olmadigidir. Tiazidler
ile B-bloker kullaniminin, kalsiyum kanal blokerleri ve re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibitorleriyle tedaviye
gore daha yuksek tip 2 diyabet gelisme riskiyle iliskili oldu-
8u kesinlegmistir.37°:380 Ancak tip 2 diyabetin yerlesmis ol-
dugu hastalarda B-bloker veya tiazid kullaniimasinin klinik
acidan, aralarinda kardiyovaskiler olay riskinde yikselme-
nin de yer aldigi, herhangi bir metabolik olumsuz olaya yol
agip agmadigi bilinmemektedir. Kalp Krizini Onlemek Icin
Antihipertansif ve Lipid Duslriicii Tedavi Calismasi'nda
(ALLHAT), ditretik, ACE inhibitdri ya da kalsiyum kanal
blokeriyle38' tedavi edilen IFG'li hasta altgruplarinda sonla-
nimlar birbirine benzer bulunmustur. Ancak, s6z konusu
calismada yer alan IFG'li hasta altgrubu, diyabetik ve nor-
moglisemik altgruplardan cok ktictiktiir. Dolayisiyla, nega-
tif metabolik etkileri olan ilaglan, 6zellikle de tiazid ve B-
bloker kombinasyonunu, metabolik sendrom bulunan hi-
pertansif hastalarda kullanim icin ilk sirada se¢memek daha
dogru gibi gorinse de, diyabetin yerlesmis oldugu hasta-
larda kan basincini digstirme hedefinin, metabolik durum-
daki minor degisikliklerden daha 6nemli oldugu izlenimi
edinilmistir.382 ASCOT'un bir altcalismasinda ateno-
lol/tiazide dayal tedaviyle amlopidin/perindoprile dayali
tedavinin farkhliklarini agiklayabilecek, ilgi ¢ekici yeni bir
gozlemde bulunulmustur.’® Beta bloker/tiazide dayal te-
davi, merkezi kan basincini, 6teki ilag kombinasyonu kadar
dustrmemistir. Bunun, énceki ila¢ kombinasyonundan kar-
diyovaskiler korunmada azalmayla iliskili oldugu ileri si-
ralmastdr.
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KVH tedavisi

Koroner arter hastaligi

Tavsiye Sinift - Diizey®

Diyabetik hastalarda AKS'den sonra erken risk lla C
katmanlandirmasi degerlendirmenin bir parcasi
olmalidir

Tablo 13'te belirtilen tedavi hedefleri, diyabetli |
hastalarda AKS'den sonra anahatlaryla
belirtilmeli ve uygulanmalidir

Akut MI geciren diyabetli hastalar, diyabetli |
olmayanlar gibi trombolitik tedavi agisindan
degerlendirilmelidir

Mumkin oldugunda, AKS geciren diyabetli |
hastalara erken anjiyografi ve mekanik
revaskularizasyon teklif edilmelidir

AKS geciren diyabetli hastalarda [3-blokerler |
morbidite ve mortaliteyi azaltir

Diyabeti olan ve olmayan hastalara aspirin, ayni  lla B
endikasyonlarla ve benzer dozlarda
verilmelidir

AKS geciren diyabetli hastalarda aspirinin lla C
yaninda, adenozin difosfat (ADP) resept6riin-
den bagimsiz trombosit agregasyon inhibitor
(klopidogrel) kullaniimasi dtstintlmelidir

Diger tedavilere ACE inhibitort eklenmesi, | A
diyabet ve KVH bulunan hastalarda
kardiyovaskuler olay riskini azaltir

Akut MI geciren diyabetli hastalar, siki lla B
glukometabolik kontrolden yarar goérebilir. Bu,
degisik tedavi stratejileriyle gerceklestirilebilir

a C

a A

a B

a B

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Epidemiyoloji

Diyabet ve AKS

AKS'li hastalarda diyabet sik gérilmektedir. Yeni yapilmis co-
kuluslu kayit calismalarinda oranlar %19-23 arasinda-
dir.382:391 Akut Mi geciren, diyabet oldugu bilinmeyen hasta-
larda OGTT yapildiginda, %65'inde glukoz diizenlenmesi
anormaldi (6nceden tani konulmamis diyabet %25 ve IGT
%40) ve bu, %65'inde glukoz diizenlenmesi normal olan, yas
ve cinsiyete gore eslestiriimis saglikli kontrollerdekinden ¢ok
daha yuksekti.3*2393 Yirmi bes tlkeden hastalarn kaydeden,
Diyabet ve Kalp Uzerine Avrupa Kalp Tarama Calismasi, KAH
icin akut olarak hastaneye basvuran hastalara OGTT yapildi-
ginda, %22'sinde 6nceden bilinmeyen diyabet saptamistir.3%>
Dolayisiyla, AKS'li hastalarda toplam DM orani yaklasik %45
gibi goriinmektedir.3%¢

Prognoz icin ézellikler

Yillar icinde Mi'den sonra hastanedeki ve uzun vadedeki
mortalite azalmakla birlikte, diyabetli hastalar, bu hastaligin
bulunmadigi kisiler kadar buiytk yarar gormemistir. GRACE
kayit calismasinda AKS ile bagvuran hastalardan, daha 6nce-
den diyabet oldugu bilinenlerde hastane mortalitesi (ST ytk-
selmesi olan ve olmayan M ve kararsiz angina pektoriste si-
rastyla %11.7, %6.3 ve %3.9), diyabet bulunmayan hasta-
lardakinden (%6.4, %5.1 ve %2.9) daha ytksektir.38 Diya-
bet, uzun vadede yuksek mortaliteyle iliskilidir; bir yildan

19



Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklara lliskin Kilavuz: Ozet

sonra mortalitenin % 15-34'linden, bes yildan sonra ise
%43'tnden sorumludur. Baglangic 6zellikleri, birlikte bulu-
nan hastaliklar ve diyabete atfedilebilen, baslangictaki teda-
viye gore diizeltmeler yapildiktan sonra, genel mortalite igin
gorece risk 1.3-5.4 arasindadir ve kadinlarda erkeklerdekin-
den biraz daha ytiksektir. Yeni saptanan tip 2 diyabetli has-
talarda reinfarktus, inme ve bir yillik mortalite, daha 6énceden
diyabet bulunan hastalardaki gibidir.4%¢ AKS'li hastalarda ana
komplikasyonlar, miyokard iskemisinde tekrarlama, sol vent-
rikdl islev bozuklugu, agir kalp yetersizligi, elektriksel istikrar-
sizlik, reinfarktis, inme ve 6lumddr. Bu komplikasyonlarin
cogu diyabetli hastalarda dnemli 6ictide daha sik gérilmek-
tedir (daha ayrintili bilgi icin, www.escardio.org adresindeki
bu kilavuzun tam metninde yer alan Tablo 17'ye baki-
nlz)_388,39’|,397-406

Koroner olaylarin akut evresi gectikten sonra, diyabetle
iliskili belirgin derecede yiiksek diizeltilmis risk, gluko-me-
tabolik bozuklugun oynadigi énemli rolt vurgulamaktadir.
Herhangi bir dizeydeki glisemi bozuklugu, aralarinda in-
stlin direnci, esterifiye olmamis yag asitlerinin konsantras-
yonunda artis ve asiri oksidatif stresin de yer aldigi, enerji
substrat metabolizmasinda degisikliklere neden olmakta-
dir.201408 Gogus agnisi, nefes darligi ve anksiyetenin, akut
MI baglangicindaki adrenerjik toniste strese bagh bir arti-
sa neden oldugu sirada, bu metabolik faktorler daha da
glclenmektedir. Diyabetli hastalarda genellikle yaygin ve
difiz KAH, vazodilatasyon yedeginde azalma, fibrinolitik
etkinlikte azalma, trombosit agregabilitesinde artig, oto-
nom disfonksiyon ve olasilikla diyabetik kardiyomiyopati
vardir (ayrintilar icin, bu kilavuzun tam metninde bulunan
fizyopatoloji baslikli bolime bakiniz) ve tedavi seciminde
bu faktérlerin hepsi dikkate alinmalidir. Uzun vadede, bo-
zulmus glukoz toleransi da etki gosteriyor olabilir. Tip 2 di-
yabette aclik kan glukozu ya da glikozillenmis hemoglobin
(HbA, ) olarak 6lciilen metabolik kontrol, gelecekteki ko-
roner kalp hastaligi icin major bir risk faktéradur. Ayrica
basvuru sirasinda ytksek kan basinci dlizeyi, diyabet bulu-
nan ve bulunmayan hastalarin hastanedeki ve uzun vade-
li mortalitesi agisindan giicltl bir tahmin etmenidir.327:409.411

Tedavi ilkeleri

Birkac kayit calismasi, diyabetli hastalarin, kanitlara dayali
tedavi ve koroner girisimler agisindan diyabetli olmayan has-
talar kadar iyi tedavi edilmedigini gostermistir.324404 Ozellik-
le, heparinlerin, trombolitik ilaglarin ve koroner girisimlerin
daha az yapildigi izlenimi edinilmektedir. Bunun bir agikla-
masi, diyabetli hastalarda otonom néropatinin sonucu ola-
rak koroner iskeminin tipik semptomlarinin bulunmamasi
olabilir. Bildirilen sessiz iskemi prevalansi, diyabetik olmayan
topluluklarda %1-4 arasindayken, diyabetlilerde %10-
20'dir.2%* Dolayisiyla, diyabetik hastalarda sessiz infarkttsler
ve atipik semptomlu infarkttsler daha siktir ve hem hastane-
ye basvuru stresini hem de tani stiresini uzatarak, yeterli te-
davi firsatlarini sinirlandirir. Bagka bir olasi neden, diyabetik
hastalarin daha kolay zarar gorebilecegi dusiincesiyle, bu
hastaligin, belli tedavi yéntemleri icin gérece kontrendikas-
yon kabul edilmesidir. Yine de, erken koroner anjiyografi ve
muimkunse revaskUlarizasyonu da kapsayan, kanitlara daya-
I koroner tedavisi, diyabetli hastalarda da en az diyabetli ol-
mayanlar kadar etkilidir ve yan etkilerde artis bulunduguna
iliskin kanit yoktur.
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Risk katmanlandinimasi

AKS ile birlikte, eskiden beri oldugu bilinen veya bilinmeyen
DM bulunan hastalar, daha sonraki komplikasyonlar agisin-
dan yuksek risk altindadir. Uzun vadeli hedeflerin anahatla-
rini belirlemek ve 6zgil riskleri saptamak icin genis kapsam-
I bir risk degerlendirmesi yapilmasi 6nemlidir.415416 Bu kap-
sam icinde sunlar yer alir: (i) anamnezle birlikte periferik, re-
nal ve serebrovaskuler hastalik isaretlerinin ayrintilanyla de-
gerlendirilmesi; (ii) kan yaglari, kan basinci, sigara ve yasam
tarzina iliskin 6zellikler gibi risk faktérlerinin dikkatle deger-
lendirilmesi; (iii) otonom islev bozuklugunun ozellikle tize-
rinde durularak, kalp yetersizligi, hipotansiyon ve aritmi ris-
ki gibi klinik risk tahmin etmenlerinin degerlendirilmesi; (iv)
ST segment izlenmesi, egzersiz testi, stres ekokardiyografisi
ya da miyokardiyal sintigrafi (hasta ve klinik kosullar icin
hangi yéntem uygunsa); (v) eko-Doppler ve/veya manyetik
rezonans gorintilemesiyle, miyokard canliiginin ve sol
ventrikdl islevinin degerlendirilmesi. Diyabetik hastalarda is-
keminin saptanmasinda egzersiz testi, stres ekokardiyografi-
si ya da miyokard sintigrafisinin gtivenilirligi (duyarllik/6z-
gulluk) ozellikle dikkat edilmesi gereken bir konudur. Karig-
tinci etmenler arasinda, otonom islev bozukluguna baglh
yUksek agr esigi, koroner arter hastaliginin cok damar tu-
tan ozellikte olmasi, baslangictaki elektrokardiyografik anor-
mallikler, diyabetik hastalarda egzersiz performansi bozuk-
lugunun yaygin olusu, periferik arter hastaliginin da birlikte
bulunmasi, birden cok sayida ila¢ kullanimi sayilabilir. Bu
baglamda, dikkatli bir klinik degerlendirme ve laboratuvar
sonlanimlarinin odaklanarak degerlendirilmesi, 6zellikle
onemlidir.

Tedavi hedefleri

Miyokard islevlerini koruma ve optimal dizeye ¢ikarma, teh-
likeli plaklarin istikrar kazanmasini saglama, tromboz olustu-
rucu etkinlik artisini kontrol altina alarak olaylarin tekrarlama-
sini dnleme ve aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesine karsi et-
kide bulunabilmek icin mevcut tedavi secenekleri Tablo 712'de
dzetlenmigtir.#17418 jkincil korunma icin kanita dayanan tavsi-
yeler, genel olarak, diyabeti olan ve olmayan hastalar icin bir-
biriyle aynidir. Hatta diyabetli hasta kategorisinde tedavi stra-
tejisi, cok daha yogun olmalidir. Mutlak risk daha ytksek ol-
dugundan, diyabetli hastalarda, esit miktarda risk azalmasi,
bir yasami kurtarmak ya da tanimlanmis bir son noktasini 6n-
lemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi, diyabetli ol-
mayanlardakinden daha dusuktur.

Tablo 12 Biriken kanitlara gore tedavi secenekleri

Revaskiilarizasyon

Anti-iskemik ilag

Antitrombositer ilaglar

Antitrombin ilaglar

Asagida belirtilenlerle ikincil korunma
Beslenme ve fiziksel etkinlikler dahil olmak tizere yasam tarzi
aliskanliklar
Sigaranin birakilmasi
Renin-anjiyotensin sisteminin bloke edilmesi
Kan basinci kontroll
Lipid dusurtc ilag
Kan glukoz kontrolti

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008
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Tablo 13 Diyabet ve KAH bulunan hastalar icin tavsiye edilen
tedavi hedefleri (Avrupa Kardiyovaskuler Hastaliklardan
Korunma Kilavuzu'ndan uyarlanmigtir*'®)

Kan basinci <130/80
(sistolik/diyastolik; mmHg)
Bobrek hastaligi varliginda, <125/75
>1 g/24 saat proteinuri
Glisemik kontrol44>
HbA, (%) <6.5
Venoz plazmada glukoz olarak
ifade edilen mmol/L (mg/dL)
Aclik <6.0 (108)

Postprandiyal (tepe)

<7.5 (135) tip 2 diyabet
7.5-9.0 (135-160)

tip 1 diyabet
mmol/L (mg/dL) olarak ifade
edilen lipid profili
Total kolesterol <4.5 (175)
LDL kolesterolti <1.8 (70)
HDL kolesterolti
Erkek >1.0 (40)
Kadin >1.2 (>46)
Trigliseridler® <1.7 (<150)
TK/HDLP <3
Sigaranin birakilmasi Zorunlu
Duzenli fiziksel etkinlik >30-45
(dakika/gtin)
Vicut agirhgi kontrold
VKI (kg/m?) <25
Kilo fazlaligi durumunda 10
kilo verilmesi (%)
Bel (optimum; etnik
kokene 6zgti; cm)
Erkek <94
Kadin <80
Beslenme aliskanliklari
Tuz alimi (g/gtin) <6
Yag alimi (diyetle alinan
enerjinin %'si)
Doymus <10
Trans-yag <2
Coklu doymamis n-6 4-8

Coklu doymamig n-3 2 g/gln linolenik asit ve
200 mg/gun ¢ok uzun

zincirli yag asitleri

TK, total kolesterol.

aDCCT'ye gore standartlastirilmis, Avrupa'daki bazi ulusal standartlar
icin yeniden hesaplama formuli.'>®

bTedaviye kilavuzluk icin tavsiye edilmez ama metabolik/risk degerlen-
dirmesi icin tavsiye edilmektedir.

Onemli tedavi hedefleri Tablo 13'te anahatlanyla belirtil-
mis, yeni kilavuzlar ve gorus birligi belgelerinden kanitlara da-

yanilarak ikincil korunma konusundaki tavsiyeler de 6zetlen-
mi§tir_130,419-421

Ozgiil tedavi

Tromboliz

Yiizde 10'unda diyabet dykist bulunan 43 343 hastayi kap-
sayan bir meta-analiz, trombolitik tedaviyle kurtarilan yasam
sayisinin, diyabetik kohortta tedavi edilen 1000 kiside 37,
DM'li olmayan kohortta 15 oldugunu ortaya gikartmistir.422
Buna gore, diyabetik kohortta risk daha ytiksek oldugundan,
bir yasami kurtarmak icin tedavi edilmesi gereken sayi daha

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

dasuktir ve bu da diyabetiklerde, diyabetli olmayan hastala-
ra gore trombolitik tedaviden daha biytk mutlak yarar sag-
landigr anlamina gelmektedir. Diyabetik hastalarda g6z ya da
serebral kanama riski daha ytiksek oldugu icin trombolizin
kontrendike oldugu dustincesi bir efsaneden ibarettir.

Erken revaskdilarizasyon
ST yilkselmesi bulunan ve bulunmayan Mi'den sonraki 14
glin icinde yapilan revaskilarizasyon, diyabet bulunmayan
hastalarda bir yillik mortaliteyi %53, diyabetlilerde ise %64
oraninda azaltmistir (%15'e %5; RO 0.36; %95 GA 0.22-
0.61).#24425 FRISC-Il calismasinda, kararsiz angina ya da ST
ylkselmesi olmayan infarktls geciren diyabetli hastalarda er-
ken girisimsel reperflizyon stratejisi, 6lim veya miyokardiyal
reinfarktlis birlesik son noktasinda %29.9'dan %20.6'ya
O6nemli boyutta azalmayla sonuglanmistir (olasilik orani [OO]
0.61; %95 GA: 0.36-0.54).405 Erken girisimsel stratejinin
gorece etkisi, diyabeti olan ve olmayan hastalarda ayni boyut-
ta bulunmugtur. Bu, diyabetli hastalarda mutlak risk anlaml
derecede daha yuksek oldugundan, gorece yararin diyabetli-
lerde, diyabetli olmayan hastalardan énemli 6lctide daha faz-
la oldugu anlamina gelmektedir. Bir 6lim ya da Mi 6nlemek
icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi, diyabetiklerde 11, di-
yabetli olmayanlarda 32'dir.

Perkitan koroner girisim (PKG) ile koroner arter bypass
ameliyati (KABG) arasindaki se¢im konusuna, bu boélimde,
ileride deginilecektir.

Anti-iskemik ilaclar
Beta blokaji
Buyuk olctide altgrup analizlerine dayanmakla birlikte, B-blo-
kerlerin yararli etkilerinin fizyopatolojik olarak gti¢lti bir teme-
le oturmasi nedeniyle, Mi geciren diyabetli hastalarda serbest
B-bloker (BB) kullanimi savunulmaktadir. Freemantle ve arka-
daglarinin yaptigi, 1966 ile 1997 arasinda yayimlanmis bilim-
sel raporlarin bir incelemesinde belirtildigi gibi, miyokard
infarktiistinden sonra B-blokerlerle yapilan tedavi, genel mor-
talitede azalmayla sonuglanmaktadir.#2® Bu meta-analizde
toplam mortalite azalmasi %23'tiir (GA: %15-31) ve iki yil
boyuncu bir yasam kurtarmak icin tedavi edilmesi gereken
hasta sayisinin 42 oldugu anlamina gelmektedir. BB'ler 6zel-
likle DM'li hastalarda infarkttsten sonraki mortaliteyi ve yeni
infarktisleri azaltmada etkilidir.#27-432 Bu durumda, AKS olan
buttin diyabetli hastalarda, kontrendikasyon bulunmadik¢a
oral BB kullanimi tavsiye edilmektedir.427:428433 Ayrica bu has-
talarda kalp yetersizligi gelisimine yatkinlik daha fazladir ve
yeni calismalarla kalp yetersizligi bulunan hastalarda beta blo-
kajinin yararl etkileri belgelenmigtir.541:543,544

Eszamanli baska hastaliklar ve diyabet tedavi tipi de dikka-
te alinarak, farkl BB'ler arasindan kisiye 6zel secim yapilmasi
uygun gorinmektedir. Insilin tedavisinde segici beta-1 anta-
gonistleri yeglenebilirken, periferik arter hastaligi ya da hatin
sayilir boyutta instlin direnci bulunan hastalarda karvedilol gi-
bi alfa-1 beta adrenerjik antagonistleri daha fazla yarar sagla-
yabilir.43* Ne var ki son veriler, KAH bulunan diyabetli hasta-
lardan hala bu yasam kurtarici tedavinin esirgendigini ortaya
koymaktadir.394,397.404

Diger ilaglar

Nitratlar ve kalsiyum antagonistleri, anti-iskemik ilaglar arasin-
da yer alir. Yeni meta-analizlerin bunlardan herhangi birisiyle
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sagkalim agisindan yarar saglandigini gésterememesiyle birlik-
te, ST yukselmesi bulunmayan infarktlis geciren hastalarda
diltiazemin olumlu etkileri bildirilmistir.#1843> Buna gore, uzun
etkili kalsiyum kanal antagonistleri ve nitratlar, genellikle tav-
siye edilmemekle birlikte, BB'lerle tedavi edilmekte olan ya da
BB kontrendikasyonu bulunan hastalarda semptomatik rahat-
lama agisindan yarar saglayabilirler.

Antitrombositer ve antitrombotik ilaglar

Diyabetik hastalarda trombosit kdkenli tromboksan A2'nin
verimli bir sekilde baskilanabilmesi icin 6zellikle yiiksek aspirin
dozlarna gereksinim oldugu iddia edilmis ama dogrulanma-
mistir. Arteriyel hastalik agisindan ylksek risk altinda olan ve
aspirin, klopidogrel, dipiridamol ve glikoprotein IIb/llla anta-
gonistleri seklinde (ayr ayn ya da kombinasyon halinde) an-
titrombositer tedavi uygulanan 135 000'in Uzerinde (4961'i
diyabetli) hastanin incelendigi 195 calisma, inme, Mi veya
vaskuler 6lim riskinin ~%25 oraninda azaldigini ortaya cikar-
mistir.43¢ Diyabetik hastalarda elde edilen yararlar biraz daha
dustktir. Antitrombotik calismacilar, optimal aspirin dozunun
glinde 75-150 mg arasinda oldugu ve hemen etki elde edil-
mesi istendiginde 150-300 mg'lik bir ytikleme dozu uygulan-
masi gerektigi sonucuna varmislardir.

Kararsiz angina ve ST ylikselmesi olmayan infarktiis bulu-
nan hastalarda, aspirinin yanina eklendiklerinde, adenozin di-
fosfat (ADP) reseptériine bagimli trombosit etkinlesmesini blo-
ke eden tienopiridinlerin (tiklopidin, klopidogrel) etkileri olum-
ludur; kardiyovaskiler 6lim, MI veya inme insidansini
%11.4'ten %9.3'e dusurirler (RR 0.80; GA: 0.72-0.90).437
CURE calismasinda sonlanim, akut bir koroner olaydan sonra
9-12 ay slreyle aspirinle (75-100 mg/gun) birlikte klopidogrel
(75 mg/giin) kullanilmasinin tavsiye edilmesiyle sonuglanmis-
tir. 418438 Diyabet ve damar hastaligi bulunan hastalarda klopi-
dogrel, ciddi olaylara (vasktler 6lum, reinfarktis, inme veya
tekrar hastaneye yatinlma) karsi aspirinden daha iyi korunma
saglamistir (RO 0.87; GA: 0.77-0.88; CAPRIE).439:440

ACE inhibitérleri

GISSI-3 ¢alismasindan bir rapor disinda, renin anjiyotensin sis-
temi blokerlerinin (ACE inhibitorleri) Mi ile baglantil olarak
diyabetli hastalara, diyabetli olmayanlara gére 6zel bir yarar
sagladigr gosterilmemistir. Bu ¢alismanin bir altgrup analizin-
de, erken lisinopril tedavisi, diyabetli hastalarda mortaliteyi
azaltirken, diyabetli olmayanlarda ayni etkiyi gostermemis-
tir.441 Kalp Sonlanimlarini Onlemenin Degerlendiriimesi (HO-
PE) Calismasi'nda ACE inhibitorti ramiprilin diyabetli hastalar-
da kardiyovaskdler olaylar dnleme olasiligi sinanmistir. Diya-
betle birlikte 6nceden KVH ya da bu hastalik icin bir ya da da-
ha fazla sayida risk faktort bulunan toplam 3654 hasta rast-
gele yontemle, diyabetin 6nceden belirlenmis bir calisma so-
rusu olarak kullanildigr bir altgruba aynlmistir.372 Mi, inme ya
da kardiyovaskiler 6limden olusan birlesik son noktasinda
%25 oraninda azalma saptanmis ve bu sonlanim bilesenleri-
nin her birisinde ayr ayn agik bir azalma oldugu gértlmustar.
Daha yakinlarda, Avrupa Kararli Koroner Arter Hastaliginda
Perindoprille Kardiyak Olaylarin Azaltiimasi ¢alismasinda (EU-
ROPA) bu bulgular, HOPE c¢alismasindakinden mutlak an-
lamda daha dusuk kardiyovaskuler risk tagiyan bir toplulugu
da kapsayacak sekilde genisletilmistir. Perindoprille kardiyo-
vaskiler morbidite ve mortalitede azalma gézlemlenmistir ve
bu azalma, gorece yiksek diizeyde kullanilan ikincil korunma

22

tedavilerinden bagimsizdir. Diyabetli hastalarda orantili yarar,
topluluk genelindekine benzer dlizeydedir. Ancak diyabetli-
lerde olay sikligr daha yuiksek oldugundan, mutlak yarar da
daha fazladir.442443

Kan basinci kontroll ve aralarinda tek basina veya kombi-
nasyon icinde ACE inhibitorlerinin de yer aldigi cesitli ilaglarin
kullanimina, kardiyovaskdler riski distirmeye yonelik tedaviler
arasinda, bu bélimun baska yerinde deginilmistir.

Lipid dstirticii ilaglar
Lipid dustrtict tedavi kullanimi, bu kilavuzun baska bir boli-
miinde ele alinmaktadir.

Metabolik destek ve kontrol
Akut Mi sirasinda yogun metabolik kontroliin yarar saglama-
sinin birka¢ nedeni vardir. Birisi, miyokardiyal metabolizmayi
FFA'larin beta oksidasyonundan, daha az enerji tiketen glu-
koz harcamaya yonlendirmesidir. Bu etkiyi saglamanin bir yo-
lu, instllin ve glukoz inflizyonu yapmaktir. Yogun instiline da-
yal glukoz kontrolt tedavisi de trombosit iglevlerini iyilestir-
me, bozulmus lipoprotein kalibini diizeltme ve plazminojen
aktivator inhibitéri 1 etkinligini azaltarak, spontan fibrinolizi
iyilestirme potansiyeline sahiptir. Akut ve/veya kronik meta-
bolik kontrol kavrami, iki DIGAMI calismasinda sinanmustir.
Birinci DIGAMI calismasina diyabet ve akut Mi bulunan 620
hasta rastgele yéntemle bir kontrol grubu ve Mi'den sonraki
ilk 24 saatte instlin-glukoz inflizyonuna baglanan yogun insu-
lin tedavisi grubuna ayrilmistir.323 Ortalama 3.4 yillik uzun su-
reli izlemede, yogun insulin tedavisi uygulanan grupta
% 11'lik mutlak mortalite azalmasi saptanmasi, tedavi uygula-
nan her 9 hasta icin bir yasam kurtanldigi anlamina gelmek-
tedir.49 Ozellikle dikkat cekici olan bir bulgu, énceden insiilin
tedavisi yapilmayan ve gorece distk risk tasiyan hastalarin en
buyuk yaran elde etmis olmasidir. Metabolik kontrolde olum-
lu yonde gelisme 6lciisti olarak kullanilan HbA, , bu hasta
grubunda ortalama %1.4 azalmistir. Basvuru sirasindaki glu-
koz dizeyi ile mortalite arasindaki iyi bilinen epidemiyolojik
iliskinin, yalnizca kontrol grubundaki hastalarda gézlemlene-
bilmesi, peri-infarktlis déneminde yerinde metabolik tedavi
uygulanmasinin, bagvuru sirasinda yiksek kan glukoz dizeyi-
nin zararl etkisini hafiflettigini géstermektedir.323

Ikinci DIGAMI ¢alismasi, tip 2 diyabet bulunan ve akut
Mi'den kuskulanilan 1253 hastada, akut insilin-glukoz infiiz-
yonundan sonra insuline dayali uzun sdreli glukoz kontrold,
instilin-glukoz infizyonundan sonra standart glukoz kontrolti
ve yerel uygulamalara gore rutin metabolik tedavi uygulanan
Ug tedavi protokollinii karsilagtirmistir.326 Bu calisma, tip 2 di-
yabet bulunan hastalarda Mi'den sonra uzun sireli yogun in-
stilin tedavisi stratejisinin sagkalimi olumlu yonde etkiledigini
dogrulamamis ve tedaviye insilin-glukoz inflizyonuyla basla-
manin, geleneksel tedaviden Gstiin oldugunu gostermemistir.
Ancak glukoz kontrolli hastaneye basvuru sirasinda DIGAMI
1'dekinden daha iyidir ve Ug¢ glukoz tedavi stratejisi uzun va-
dede 6nemli boyutta farkli glukoz kontrolliyle sonuglanma-
migtir. Hatta insulin tedavisi grubunda hedef glukoz dizeyle-
rine erisilememis ve 6teki iki grupta da beklenenden daha iyi
bulunmustur. Benzer derecede glukoz diizenlenmesi saglan-
diginda, tek basina instlinin prognozu herhangi bir baska glu-
koz dusuriict ilag kombinasyonundan daha fazla iyilestirme-
digi izlenimi edinilmistir. DIGAMI 2 c¢alismasi, glukoz duzeyi-
nin tip 2 diyabetli hastalarda Mi'den sonra uzun stireli morta-
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lite icin glicld ve bagimsiz bir tahmin etmeni oldugunu dog-
rulamis, glincellestiriimis plazma glukozunda 3 mmol/L'lik bir
artigin mortalitede %20'lik bir yiikselmeyle sonuglandigini
gostermigtir.

Estudios Cardiologicos Latinoamerica (ECLA) calismasinda
400 hasta incelenmis ve glukoz-insilin-potasyum tedavisi uy-
gulanan hastalarda, major ve mindr hastane olaylarinda an-
lamli olmayan bir azalma egilimi saptanmigtir.4'" Kisa stire 6n-
ce yapillan CREATE-ECLA calismasinda akut ST yiikselmeli
infarktlis geciren ve % 18'inde tip 2 diyabet bulunan 20 000'in
Uzerinde hasta, rastgele yontemle, yiksek dozda glukoz-insu-
lin-potasyum ya da standart tedavi gruplarina ayrilmistir. Ge-
nel sonug, glukoz-insulin-potasyum tedavisinin mortaliteyi et-
kilemedigi seklindedir.*44 Bu calismalardan hicbirisinin saf di-
yabetli bir topluluk hedeflemedigi ya da sadece kan glukozu-
nu normallestirmeyi amaglamadigi vurgulanmalidir. Aslinda
CREATE-ECLA calismasinda, kan glukoz diizeylerinde énemli
Olctide yikselme olmustur ve bu durum, sonuglarin ne olum-
lu ne de olumsuz olmasina katkida bulunmus olabilir. Calisma-
nin ¢ok istikrarll olan sonuglar, glukoz-insilin-potasyum ile
akut metabolik girisimin, kan glukozunu normallestirme ama-
cyla kullanilmadikga, akut MI geciren hastalarnn glincel teda-
visinde yeri olmadigini kuvvetle diistindiirmektedir. Ote yan-
dan ve bu kilavuzun baska bélimlerinde ayrintili bir sekilde ele
alindigi gibi, “normal” bir glukoz diizeyi (4.5-6.1 mmol/L; 80-
110 mg/dL) hedefleyen bir Belgika cerrahi yogun bakim birimi
(ICU) calismasinda, aktif tedavi uygulanan bir grupta, morta-
litede 6nemli 6lctide dusts oldugu gosterilmigtir.44>

Eldeki bilgiler, akut Mi icin hastaneye basvuran ve kan glu-
koz dlizeyleri 6nemli dlctide yliksek olan diyabetli hastalarda
olabildigince kisa strede normoglisemi elde etmek igin instlin
inflizyonuyla glukoz kontroltine baglanmasini desteklemekte-
dir. Gorece normal glukoz dizeyleriyle hastaneye gelen hasta-
larda oral glukoz dustriict ilaglar kullanilabilir. Hem epidemi-
yolojik veriler hem de yeni calismalar, izlemede siki glukoz
kontroltini strdirmenin yararli oldugunu desteklemektedir.
Bu hedefe erismek icin bagvurulacak tedavi kapsami icinde di-
yet, yasam tarzi stratejileri, oral ilaglar ve instlin bulunmakta-
dir. Hangi farmakolojik tedavinin en iyi cevabi saglayacagi ko-
nusunda kesin bir yanit bulunmadigindan, nihai karar, hastanin
da goriusiini alacak olan hastadan sorumlu hekime baglidir. En
onemlisi, uzun vadeli glukoz kontrolt tizerindeki etkinin izlen-
mesi ve hedeflerin olabildigince normale yakin tutulmasidir.

Diyabet ve koroner revaskiilarizasyon

Tavsiye Sinif2 Diizey®

Diyabetli hastalarda revasklarizasyonla ilgili lla A
tedavi kararlarinda, koroner arter bypass
ameliyati perkiitan girisimin 6niinde

tutulmahdir

Diyabetli bir hastada elektif PKG sirasinda I B
glikoprotein llb/llla inhibitérleri endikedir

Diyabetli hastalara PKG ile stent yerlestiriimesi lla B

yapildiginda, ilag salimli stentler (DES)
kullanilmaldir
Akut MI geciren diyabetli bir hastada primer | A
PKG tercih edilen mekanik reperfiizyon icin ilk
sirada revaskdlarizasyon yontemidir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.
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Kararli ya da kararsiz koroner sendromlari bulunan, asempto-
matik hastalarda, ST yiikselmesi olan Mi, AKS ve ani kardiyak
6limuin 6nlenmesine dek uzanan, yani iskemik kalp hastalig-
nin batin spektrumunu kapsayan durumlarda revaskdlarizas-
yon islemleri endike olabilir. Diyabetli hastalarda KABG'den
sonra mortalite ve morbidite, diyabetik olmayanlardan daha
ylksekse de, ayni durum PKG uygulanan hastalar icin de ge-
cerlidir.#8-4%0 Revaskdilarizasyondan sonra glukometabolik
kontroltin etkisi (instlin veya oral ilaglar) hala agik¢a bilinme-
mektedir.

Cerrahi girisim ya da perkiitan girisim

Revaskularizasyon yontemi olarak PKG ile bypass ameliyatinin
etkililigi, birkag rastgele yontemli, kontrollii calismada karsilag-
tinlmistir. Daha sonra, stent kullanilmaya baglandiginda, bu ye-
ni perkitan teknoloji ile birden ¢ok sayida damarda KAH var-
ken uygulanan KABG karsilastirmalan yapilmigtir.#74-477

BARI'nin, diyabet ve ¢cok damar hastaligi bulunan hastala-
ra iliskin post hoc altgrup analizinde, PKG ile tedavi edilenler-
de prognozun, KABG yapilanlardan daha az olumlu bulunma-
si, 6nemli derecede kaygi yaratmistir (Tablo 14).4584% BA-
RI'daki hasta toplulugunun genelinde yedi yillik sagkalim, cer-
rahi tedavi uygulananlarda %84.4, PKG uygulananlarda ise
%80.9'dur (P=0.043). Diyabetli hastalardaki ayni oranlar ise
sirasiyla, %76.4 ve %55.7'dir (P=0.001).

Bu, iki grup arasindaki anlamli olmayan tedavi farkinin, PKG
uygulanan diyabetli hastalarla sinirli oldugunu diistindirmekte-
dir. Ayrica BARI'daki sagkalim farki, sadece, en az bir tane ar-
teria. mammaria interna grefti kullanilan diyabetli hastalarla si-
nirhdir.4>® BARI, diyabetli hastalar tizerinde odaklaniimak tizere
tasarlanmamistir. Ancak BARI'nin yarattigi, cok damar hastaligi
bulunan ve PKG uygulanan diyabetli hastalarda uzun vadeli
prognozun daha kétl olabilecegine iliskin kuskular, ardisik re-
vaskdularizasyon islemlerini iceren biytk boyutlu bir kayit calig-
masinda dogrulanmistir.#”° BARI calismasina secilmeye uygun
hastalar, rastgele yontem kullanilmadan bir kayit calismasina
alinmistir. Bu hastalara yapilan revaskularizasyon islemi, hasta-
lar ile hekimlerin segimine birakilmistir. S6z konusu BARI kayit
calismasinda, 6ncekine benzeyen mortalite farkliliklar gézlem-
lenmemistir (Tablo 14).4564%° Ayrica, balonla anjiyoplasti done-
minde yapilan t¢ baska calisma, PKG uygulanan diyabetli has-
talara iliskin BARI sonuglarini dogrulayamamistir: bunlar RITA-
1, CABRI ve EAST calismalandir (Tablo 714)#71-473 Angina ile bir-
likte Ameliyata Bagli Son Derece Ciddi Mortalitenin Degerlen-
dirilmesi (AWESOME) calismasina yalnizca kararsiz angina ve
ylksek cerrahi risk taslyan hastalar rastgele ydontemle alinmistir.
PKG grubunda hastalarin %54'tne stent takilmig, %11'ine gli-
koprotein lIb/Illa antagonistleri verilmistir.4””

Tablo 14 Diyabet ve ¢ok damar hastaligi iin revaskilarizasyonu
degerlendiren calismalar

Calisma Hastalar Izleme Mortalite (%) P degeri
(n) (yil)
KABG PKG

BAR|458 353 7 23.6 44 .3 <0.001
CABRI#7 124 4 12.5 22.6 AD
EAST472 59 8 245 39.9 AD

BARI kayit 339 5 14.9 14.4 AD

calismasi4©
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Tablo 15 Stent caginda cok damar hastaligi bulunan diyabetli hastalarda revaskularizasyon

Calisma Hastalar (n)  Izleme  Mortalite (%) Revasklarizasyon (%) Mortalite
(yil) P degeri
KABG PKG KABG PKG
ARTS474 208 3 4.2 71 8.4 411 0.39
SoS#76 150 1 0.8 25 AD
AWESOME*” 144 5 34 26 0.27

Bu calismalarin yarattig ortak izlenim; sagkalimin farkl ol-
madigl, ancak diyabetli hastalarda revaskilarizasyonun tek-
rarlanma insidansinin 6nemli 6lcide daha ylksek ve bu hasta
kategorisinde restenozun hala énemli bir sorun olusturdugu
seklindedir (Tablo 14 ve 15).

Yardimci tedavi

Deginilen butiin calismalar yine de, diyabet ve ¢ok damar
hastaligi bulunan hastalarda PKG ile mi, yoksa KABG ile mi re-
vaskdilarizasyon yapilmasi gerektigi sorusuna yanit verme-
mektedir.

Stentler ve daha sonra da ilag saliml stentler (DES), diya-
betli hastalarda sonlanimi olumlu yonde degistirdikleri icin se-
vingle karsilanmistir. Sonuglar umut verici olmakla birlikte, bu
hasta kategorisinde, subakut stent trombozu, tekrar daralma
ve uzun siredeki sonlanimi sorgulayan sadece bir kiiclk bo-
yutlu calisma yapilmistir; eldeki 6teki veriler ise stent ve DES
Uzerine yapilan daha bulytk boyutlu calismalardaki hasta
altgruplanyla ilgilidir.457.462480-482 Birkac klinik ¢calismada, diya-
betik altgruplarda DES ile ¢iplak metal stentleri karsilastiran
yeni bir meta-analiz, DES'in birinci izleme yilinda yeniden da-
ralma gorece riskinde %80 oraninda azalmayla iliskili oldugu-
nu ortaya cikartmistir.*® Cok damar hastaligi bulunan diya-
betli hastalarda optimal revaskdlarizasyon stratejisini belirle-
mek icin, kuskusuz gelecekte DES ile koroner arter bypass
ameliyatini karsilastiran klinik calismalara gerek olacaktir.

Gl trombosit glikoprotein [1b/Illa inhibitérleri, diyabetik
hastalarda girisim sirasinda uygulandiklarinda, PKG'den son-
raki sonlanimi olumlu ydnde etkilemektedir. Absiksimab ile
yapilan ¢ rastgele yontemli calismada, bir yil sonra mortali-
tede %44 oraninda azalma olmasi, bu ilaglarin PKG geciren
buttn diyabetli hastalarda endike oldugunu distndirmekte-
dir.#82 Klopidogrel gibi adenozin-difosfat (ADP) reseptor an-
tagonistleri (tienopiridinler), basta diyabetli hastalar icin ol-
mak Uzere, stent yerlestirildikten sonra hem erken hem de ge¢
trombotik komplikasyonlarn 6nleyebilmektedir.438

Diyabetli hastalarda revaskularizasyondan sonra daha az
olumlu sonlanimdan, aterosklerotik hastaligin ilerleyici doga-
si, belirgin endotelyal islev bozuklugu, trombosit ve pihtilas-
ma anormallikleri sorumludur. Ek tedaviler bu 6zgil hastalik-
lara odaklanmali ve birlikte bulunan bagka hastaliklar ile risk
faktorlerine ozellikle dnem verilmelidir. Ancak bu 6nlemlerin
revaskuilarizasyon girisimlerinden sonra sonlanimi etkileyip et-
kilemeyecegini gosterecek, rastgele yontemli calisma yapil-
mamistir. Ayrica, glisemik kontroli iyilestirmenin PKG'den
sonra tekrar daralma insindansini azaltip azaltmayacagi ya da
KABG'den sonra bypass greflerinin agik kalma siresini uzatip
uzatmayacagina iliskin hi¢ veri bulunmamaktadir. Diyabetin
genel olarak, hekimlerin tibbi tedaviyi ya da revaskilarizasyon
tedavisini yeglemesinde artigla iliskili olup olmadigi, koroner
revaskilarizasyon GUzerine Avrupa Kalp Tarama Calismasi'nda
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arastinlmistir. Cok genis bir yelpazeye yayilmig Avrupa tip uy-
gulamalarinda, diyabet, kararli koroner hastaliginda tedavi
kararlarini belirleyen etmenler arasinda bulunmamigtir.4°° An-
cak PKG ile tedavi edilen hastalarda revaskilarizasyonu tek-
rarlama insidansinin daha yuksek oldugu her zaman dikkate
alinmalidir. AKS ile bagvuran hastalardaki klinik 6zellikler, ka-
rarli klinik sendromlulardan farkl olmakla birlikte, genel kani,
revaskularizasyon sekline iliskin yaklagimin ayni olmasi gerek-
tigi yonundedir.*"

Mi'de revaskiilarizasyon ve reperfiizyon

Diyabet ya da hiperglisemi bulunan hastalar, M i¢in kullani-
lan birkag tedavi stratejisine farkli yanit verebilmektedir.400:492-494
ST segment yiikselmeli Mi geciren hastalarda tromboliz, diya-
betli hastalarda daha az etkili gibi gérinmektedir.#®> Genel
olarak, gittikce artan kanitlar, ST segment yiikselmeli Mi'de
reperflizyon tedavisi olarak primer PKG'nin trombolize yeg-
lenmesi gerektigini dustindiirmektedir.46-4%8 Ayni durumun
diyabetli hastalar icin de s6z konusu olup olmadig heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Yine de, aralarinda diyabetik hastala-
rin da yer aldigi, yuksek riskli hastalarda segilecek tedavinin
primer PKG oldugu ileri strtilmustlr.4964%7 Tromboliz diyabet-
li hastalarda daha az yararlidir ama daha yaygin KAH, daha
ktctik referans caplan ve daha ytiksek tekrar daralma oranla-
ri nedeniyle primer PKG ile revaskdlarizasyon ve reperfiizyon
da daha az yararl olabilir.#9®5% ST segmentte normale don-
me ve miyokardiyal kizarma derecesiyle degerlendirildiginde,
DM'li hastalarda ST segment yiikselmeli Ml ve miyokardiyal
reperflizyondan sonra sonlanim olumsuz ¢ikmaktadir; diyabet
olmayan hastalara gore birincil anjiyoplastiden sonra ST seg-
mentte tam normale dénmeme ve miyokardiyal kizarmada
azalma belirlenmektedir.4%0

Diyabetli hastalardan ST segment yiikselmeli Mi gegirenle-
rin sayisi fazla ve bunlarda prognoz kéti oldugundan, diya-
betik hastalarda optimal reperfiizyon yénteminin belirlenme-
si klinik agidan ¢ok 6nemlidir.3°>50" On bir rastgele yontemli
calismada yer alan diyabetli hastalarla yapilan bir meta-analiz,
primer PKG ile tedavi edilenlerde, trombolitik tedavi yapilan-
lara gore sagkallm agisindan daha fazla yarar saglandigini
gostermistir.497:4%8 Bu bulgular, iki baska ¢alisma tarafindan da
dogrulanmigtir.502:503

ST segment ylkselmeli Mi kosullarinda kalp cerrahisi, yal-
nizca, koroner anatomi perkitan girisime uygun olmadiginda,
perkitan girisim basansizlikla sonuglandiginda ve risk altinda-
ki miyokard alani genis oldugu ya da mekanik komplikasyon-
lar ortaya ¢iktiginda endikedir.

Coéziime kavusmayan konular

Diyabet ve KAH bulunan hastalarda hem PKG'nin hem de
KABG'nin tedavi secenekleri arasinda yer almasiyla birlikte,
birinin otekine karsi yeglenmesi gerekip gerekmedigi hentiz
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belirlenmemistir. Calismalarnn blytk ¢ogunlugunda, diyabetli
hasta altgruplar yer almaktadir, ancak bu calismalar ézellikle
diyabetli hastalara yonelik olarak yapilmamistir. Ayrica, yegle-
necek tedavi yonteminin KABG mi, hibrid revaskiilarizasyon
islemleri mi, yoksa PKG mi oldugu sorusuna yaniti, ancak di-
yabetik hastalan rastgele yonteme gbére modern revaskiilari-
zasyon tekniklerinin uygulandigi gruplara ayiran calismalar
bulabilir. Aterosklerotik tutulumun yayginligi, diyabet tipi,
perktitan girisime uygunluk, klinik tablo, kronik tam tikanma
varligi, lezyon morfolojisi ve proksimal sol 6n inen koroner ar-
ter tutulumu, birlikte baska hastalik bulunmasi ve bagka et-
menler, revaskilarizasyon seceneginin birinden ya da 6tekin-
den ozellikle yarar goérecek altgruplan tanimlayabilir. Bu tor
calismalar tamamlanana dek, yon belirleyici bir siniflandirma,
son derece spekulatif sayilir.

Kalp yetersizligi ve diyabet

Tavsiye Sinif*  DiizeyP

Kalp yetersizligi semptomlar bulunan veya I C
bulunmayan, sol ventrikdl islevlerinde azalma
olan diyabetli hastalarda segilecek ilk tedavi,
ACE inhibitorleridir
Anijiyotensin-II reseptor blokerlerinin kalp | C
yetersizliginde ACE inhibitorlerine benzeyen
etkileri s6z konusudur ve ACE inhibitérlerine
alternatif olarak veya hatta ACE
inhibitorlerinin yanina eklenerek kullanilabilirler
Metoprolol, bisoprolol ve karvedilol olarak BB'ler, | C
kalp yetersizligi bulunan diyabetli hastalarda
ilk sirada kullanilacak ilag olarak tavsiye
edilmektedir
Basta kivrim ditiretikleri gelmek tzere, didretikler, Ila C
kalp yetersizligi nedeniyle sivi ytiklenmesi olan
diyabetli hastalarin semptomatik tedavisi icin
onemlidir
Agir kalp yetersizligi bulunan diyabetli hastalarda Ilb C
ACE inhibitorleri, BB'ler ve ditretiklerin yanina
aldosteron antagonistleri eklenebilir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Epidemiyolojik dzellikler

Kalp yetersizligi ve glukoz anormalliklerinin prevalansi

Kalp yetersizligi prevalansi, degisik calismalarda biraz farkli
bulunmaktadir. Isvegli erkeklerde kalp yetersizligi prevalansi-
nin %0.6-6.2 arasinda oldugu ve bunun yas ilerledikce artti-
g1 hesaplanmistir. Ayni durum, Rotterdam genel niifusu ve
Reykjavik Calismasi'ndaki her iki cinsiyet icin toplam kalp ye-
tersizligi prevalansi icin de gegerlidir.5'4-51¢ Diyabet ve kalp
yetersizligi kombinasyonunun prevalansi hakkinda bilinenler
ise cok daha azdir. Diyabet ve kalp yetersizligi prevalansi tize-
rine en yeni ve genis kapsamli veriler, kalp yetersizligi ile diya-
bet kombinasyonu prevalansinin erkeklerde %0.5 ve kadin-
larda da %0.4 oldugunu ve bunun yas ilerledikce arttigini
gosteren Reykjavik Calismasi’'ndan elde edilmistir. Kalp yeter-
sizligi, diyabet bulunanlarin %12'sinde saptanirken, diyabet
bulunmayanlarn yalnizca %3'tinde belirlenmistir. Sonug ola-
rak, diyabet ile kalp yetersizligi arasinda gticli bir iliski bulun-
maktadir.>1®
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Kalp yetersizligi ve glukoz anormalliklerinin insidansi

ingiliz poliklinik hastalarinda kalp yetersizligi insidansinin,
4/1000 kisi-yil dolaylarinda oldugu ve yasla ilerledigi bildiril-
mistir. Finlandiya'dan da buna benzer veriler bildirilmis-
tir.517518 Diyabet ile kalp yetersizligi kombinasyonunun insi-
dansina iliskin olarak bilgi daha azdir. Framingham calismasin-
da, 18 yillik izlemede diyabet bulunmayan hastalara gore kalp
yetersizligi insidansi, diyabetli erkeklerde iki kat, diyabetli ka-
dinlarda ise bes kat daha ytiksek bulunmus,®'® genel niifusta-
ki ileri yastaki Italyanlarda, kalp yetersizligi bulunanlarda diya-
bet insidansi yilda %9.6 olarak belirlenmistir.>2°

Prognoz

Diyabet ile kalp yetersizligi varliginda prognoz ¢ok kotuduir.>2!
Ayrica diyabet, iskemik kalp hastaligi nedeniyle sol ventrikdl is-
lev bozuklugu bulunan hastalarda kardiyovaskiler mortalite
icin ciddi bir prognostik faktordiir.522 Reykjavik'te, genel ntifus-
ta, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve iskemik kalp hastaligina
gore dizeltmeler yapildiktan sonra bile, hem kalp yetersizligi
hem de glukoz anormalliklerinin birlikte bulunmasiyla sagkal-
min 6nemli Slgtide kisaldigi gortimustir.52 Bu, diyabet ile kalp
yetersizligi birlikteliginin ciddi sonuglarinin bir gdstergesi olarak
degerlendirilebilir.

Tedavi

Ozellikle diyabetli hastalara yonlendirilmis, kalp yetersizligi teda-
visini arastiran klinik calismalarin sayisi, yok denecek kadar az-
dir. Bu nedenle, cesitli ilaglarin tedavi etkililigiyle ilgili bilgiler, ce-
sitli yetersizlik calismalarina alinan diyabetli hasta altgruplarina
dayandinimaktadir. Bu yaklagimin bir zayif yéni, altgruplarin
her zaman diyabetik durum ve tedavi agisindan iyi tanimlanmig
olmayabilmesidir. Verilerin ¢ogu, diyabeti olan ile olmayan has-
talarda birbirine benzeyen etkililigin s6z konusu oldugunu gos-
termektedir. Glinimuzde diyabetli hastalarda kalp yetersizligi-
nin geleneksel tedavisi, diger kilavuzlarda da belirtildigi gibi, di-
uretikler, ACE inhibitorleri ve BB'lere dayanmaktadir.420:506 Ayri-
ca diyabet ve kalp yetersizligi bulunan hastalarda ¢ok titiz meta-
bolik kontroltin de yararli olmasi gerektigi varsayilmaktadir.524

ACE inhibitérleri

ACE inhibitdrd kullanimi, semptomlan iyilestirdigi ve mortali-
teyi azalttigindan, hem asemptomatik miyokard islev bozuk-
lugunda hem de semptomatik kalp yetersizliginde endikedir.
ACE inhibitorleri, diyabet bulunsun veya bulunmasin, orta-
agir derecede kalp yetersizliginde yararlidir.

Sol Ventrikiil islev Bozuklugu Calismalar (SOLVD), diyabet
bulunan ve bulunmayan hastalardan sol ventrikil islevleri bo-
zuk olanlarda enalaprilin benzer derecede etkide bulundugu-
nu gostermis®>® ve Lisinoprille Tedavinin ve Sagkalimin De-
gerlendirilmesi (ATLAS) calismasinda, yuksek ile digstk lisi-
nopril dozlar karsilastirlarak, mortalitedeki azalma diyabetik
grupta en az diyabetik olmayan gruptaki kadar iyi bulunmus-
tur.>3' Diyabetli ve glukoz distirlicti tedavi uygulanan hasta-
larda ACE inhibitori tedavisine baglanmasindan sonra hi-
poglisemi gelistigi bildirilmistir.534535 Bu nedenle, s6z konusu
hastalarda ACE inhibitorli tedavisinin erken evrelerinde plaz-
ma glukozunun yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Anjiyotensin-Il reseptor blokerleri
Anjiyotensin reseptér blokerleri, kalp yetersizligi bulunan has-
talarda morbidite ve mortaliteyi olumlu yénde degistirme
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amaciyla ACE inhibitorlerine alternatif olarak uygulanabildigi
gibi, semptomatik kalp yetersizligi bulunan hastalarda ACE in-
hibitorleriyle kombinasyon icinde de kullanilabilmektedir.5%¢
Anjiyotensin reseptdr blokerlerinin kullanimi diyabet ve kalp
yetersizligi bulunan hastalarda birincil derecede sinanmamig
olmakla birlikte, biylik boyutlu klinik calismalarin altgrup
analizlerinde yararli etkiler, ACE inhibitorlerine esdeger bulun-
mustur.536538

Beta blokerler

Beta bloker kullanimi, miyokardin serbest yag asitlerine da-
ha az maruz kalmasini saglayarak, tip 2 diyabetteki bu me-
tabolik yolu degistirmektedir.>3%540 Beta blokerlerin diyabet
ve kalp yetersizligindeki kullanimini 6zel olarak inceleyen ca-
hsma bulunmamaktadir. Blylk boyutlu kalp yetersizligi
calismalarindaki diyabetli hasta altgruplarninin analizi ise, B-
blokerlerin diyabet bulunan ve bulunmayan, orta-agir dere-
cede kalp yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi esit derece-
de azalttigini ve semptomlar iyilestirdigini goéstermistir. Di-
yabetli hastalarda mortalite, diyabet bulunmayanlardan
hayli yuksek oldugundan, diyabetik kohortta bir yasam kur-
tarmak icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi da epeyce
dustiktar. Diyabetli hasta altgruplannin yer aldigi klinik
calismalardaki sonlanimlara dayanilarak, su B-blokerler, di-
yabet ile kalp yetersizligi olan hastalarda ilk sirada kullanila-
cak tedavi olarak tavsiye edilebilir: Metoprolol (MERIT-HF),
Bisoprolol (CIBIS Il) ve Karvedilol (COPERNICUS ve CO-
MET)-432,54’I-545

Ditiretikler

Sivi yiiklenmesine bagli semptomlarin giderilmesi icin ditiretik
kullanilmasi zorunludur. Ancak bu ilaglar nérohormonal etkin-
lesmeye yol actiklarindan, asin derecede kullaniimamalidir.30¢
Diyabetli hastalardan olusan kalp yetersizligi vakalarinda di-
retik kullaniminin sonlanimina 6zel olarak bakan calisma bu-
lunmamakla birlikte, glukometabolik durumu bozabilecek di-
Uretikler yerine kivrim ditiretiklerinin kullanilmasi tavsiye edil-
mektedir.546

Aldosteron antagonistleri

Kalp yetersizliginin agir tiplerinde tedaviye aldosteron an-
tagonisti ekleme endikasyonu vardir ve bdylece sagkalim
stiresi uzatilabilmektedir.>*” Ancak diyabet ile kalp yetersiz-
ligi bulunan hastalara aldosteron antagonisti uygulanmasi-
na iliskin, klinik calismalardan edinilmis 6zgul bilgiler bu-
lunmamaktadir. Diyabet ile kalp yetersizligi bulunan hasta-
larda nefropatinin pek de ender olmamasi nedeniyle, re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sistemi blokeri kullanmaya
baslandiginda dikkatli olunmali ve bébrek islevleri yakin-
dan izlenmelidir.

Glukoz diisiiriicii tedavi ve metabolizmanin
diizenlenmesi

Insiilin

instilinin temel etkisi, kan glukozunu distirmektir; ancak insii-
lin ayni zamanda miyokard kan akisini artirir, kalp hizini azal-
tir ve kalp debisinde az da olsa bir artig saglar.>485%° Diyabet
ile kalp yetersizligi bulunan hastalarda insilin tedavisi halen
tartismalidir. Miyokard islevleri tizerinde yararl etkileri goste-
rilmigse de, mortalitede artisla da iliskili oldugu ortaya ¢ikaril-
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mistir.340350 Diyabet ile kalp yetersizligi bulunan hastalarda
instilin tedavisinin, glukoz dustirmenin 6tesinde, 6zgul roltini
belirlemek icin daha ileri calismalara gerek vardir. Genel ola-
rak, diyabet ile kalp yetersizligi bulunan hastalarda titiz bir
metabolik kontroliin yararli olacagi varsayilmakla birlikte 524
bu hipotez ileriye dénik klinik calismalarda henliz sinanma-
migstir.

Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar, diyabet tedavisinde glukoz dustrtci olarak
kullanilan, instline duyarlilastirici ilaglardir. Sivi retansiyonu ve
ona bagl olarak kalp yetersizligi semptomlarinda agirlasma
riski nedeniyle, s6z konusu ilaglarin New York Kalp Birligi 1lI-
IV islevsel sinifinda kalp yetersizligi olan hastalarda kullanimi
kontrendike kabul edilmektedir.552 Ancak gerektiginde,
NYHA I-1l sinifinda kalp yetersizligi bulunan hastalarda kulla-
nilmalari denenebilir.

Metabolizma diizenleyiciler

Trimetazidin, etomoksir ve dikloroasetat gibi, miyokard meta-
bolizmasini FFA oksidasyonundan glikolize dondirmeyi
amaglayan ilaglar, diyabet ile miyokard islev bozuklugu bulu-
nan hastalarda sinanmisgtir, ama yararl olduklan gosterilme-
mistir.553-556

Aritmiler: atriyal fibrilasyon ve
kalbe bagli ani 6liim

Tavsiye Sinif*  Diizey®

Atriyal fibrilasyon ve diyabet bulunan hastalarda, | C
inmeden koruma amaciyla, atriyal fibrilasyon
bulunan 6teki hastalara da tavsiye edilen
aspirin ve antikoagtlan tedavisi siki bir sekilde
uygulanmalidir

Kontrendikasyon bulunmadikg¢a, diyabet ve lla C
atriyal fibrilasyon bulunan butiin hastalarda,
uluslararasi normallestirilmis oran (INR) 2-3
arasinda olacak sekilde dozu ayarlanarak,
kronik oral antikoagllan tedavisi
uygulanmalidir

Kalbe bagl ani éliime yatkinlk olusturan | C
degisikliklerin gelismesini 6nlemek icin,
prediyabetik evrelerde bile glisemi kontrolii
saglanmasi cok dnemlidir

Mikrovaskuler hastalik ve nefropati, diyabetli lla B
hastalarda kalbe bagli ani 6lim riskinde
ylkselmenin gostergeleridir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Diyabet, atriyal fibrilasyon ve inme riski

Diyabet ve atriyal fibrilasyon

Diyabet, atriyal fibrilasyon bulunan hastalarda nadir gorilen
bir durum degildir. Genel tip pratiginde gorilen atriyal fibri-
lasyonlu hastalarin bildirildigi Etude en Activité Liberale sur le
Fibrillation Auriculaire (ALFA) calismasinda, kronik atriyal fib-
rilasyon bulunan hastalarda diyabetlilerin orani %13.1 bulun-
mustur. Atriyal fibrilasyonla sik iliskili bir durum olan diyabet,
bu acidan yalnizca kalp yetersizligi ve hipertansiyonun
gerisinde kalmaktadir.>6" Atriyal fibrilasyon insidansi tizerinde
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rol oynadigi saptanan kardiyak olan ve olmayan birkag faktor
s6z konusudur. Manitoba izleme Caligmasi'nda,>s? 3983 er-
kekte yasa 6zgu atriyal fibrilasyon insidansi hesaplanmistir.
Tek degiskenli analizde, diyabet ile atriyal fibrilasyon arasinda
o6nemli boyutta bir iligki bulunmus ve gorece risk 1.82 olarak
saptanmistir. Ancak, ¢ok degiskenli model analizinde diyabet-
le iliskinin anlamlilk tagimamasi, diyabetik erkeklerde atriyal
fibrilasyon riskindeki ytkselmenin, iskemik kalp hastaligi, hi-
pertansiyon ya da kalp yetersizligi varligina bagli olabilecegini
diustindirmistr.

Framingham Kalp Calismasi'nda,>®3 yas ve diger risk fak-
torlerine gore dizeltmeler yapildiktan sonra bile, diyabet, her
iki cinsiyette atriyal fibrilasyonla 6nemli 6lctide iligkili bulun-
mustur (OO erkeklerde 1.4, kadinlarda 1.6). Bu iliskinin altin-
da yatan mekanizmanin henliz ortaya ¢ikanlmamis olmasina
karsilik, diyabetin atriyal fibrilasyon ortaya cikigini kolaylastir-
dig1 izlenimi edinilmistir.

Diyabet ve atriyal fibrilasyonda inme riski

Atriyal fibrilasyon arastirmacilar grubu,5% atriyal fibrilasyon
bulunan hastalarda varfarin ya da aspirinle yapilmis bes birin-
cil korunma calismasindaki kontrol gruplarini birlestirerek ve-
rileri analiz etmistir. Bu analizin amaci, ytksek ve dustik inme
riskini gdsteren klinik 6zellikleri belirlemektir. Rastgele yon-
temle gruplara ayirma sirasinda, hastalarin %14'tnde diyabet
belirlenmistir. Kontrol hastalarinin ¢ok degiskenli analizinde
inme icin tahmin etmeni olarak bulunan risk faktorleri; ileri
yas, hipertansiyon &ykiisi, daha &nce gecici iskemik atak
(TIA) ya da inme gegirmig olmak ve diyabetti. Ozel olarak DM
tanisinin, 1.7'lik gérece riskle, inme icin bagimsiz bir risk fak-
tord oldugu bulunmustur.

Atriyal fibrilasyon bulunan hastalarda atriyumdan kaynak-
lanan embolik olaylarin sikhgi, sol atriyum apendiksinde akig
hizi yavasladiginda ve transozofageal ultrason incelemesinde
eko kontrast bulundugunda artmaktadir.5”> Atriyal fibrilasyon
bulunan hastalarda, aralarinda diyabet, eko kontrast varligi ya
da sol atriyum apendiksindeki akis hizinda yavaslamanin da
yer aldigi, bir dizi ek risk faktort ile bir iliski gosterilmis
olup,®”¢ bunlar, hipertansiyon ve diyabet gibi faktorlerin kar-
magik tromboembolik mekanizmalar etkileyebilecegini du-
stindlrmektedir.

Atriyal fibrilasyonda antitrombositer tedavi

Atriyal fibrilasyonda inmeden korumada antikoagtilan ve an-
titrombositer ilag etkililiklerini belirlemek icin, 9874 hastayla
yapilan 16 rastgele yontemli klinik calisma bir meta-analize
alinmigtir.5”7 Toplam 2900 hastanin incelendigi calismalarda,
inmeden birincil ve ikincil korunmada oral antikoagllasyon
etkili bulunmus, goérece riskte toplam %62'lik azalma belirlen-
mistir (%95 GA 48-72). Mutlak riskte azalma birincil korun-
ma icin %2.7, ikincil korunma icinse %8.4'tlr. Major ekst-
rakraniyal kanama antikoagulan tedaviyle yilda %0.3 oranin-
da artmigtir. Aspirin, inmeleri %22 oraninda azaltmis (%95
GA 2-38), birincil korunmada yilda % 1.5 mutlak risk azalma-
si, ikincil korunmada yilda %2.5 azalma saglamistir. ki bin
sekiz ylz otuz yedi hastada antikoagtlan tedaviyle antitrom-
bositer tedaviyi karsilastiran bes calismada, gorece riskte
%36'lik (%95 GA 14-52) bir azalmayla birlikte, varfarin aspi-
rinden daha etkili bulunmustur. Bu etkiler, hem kalici hem de
paroksismal atriyal fibrilasyonda gézlemlenmistir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

Oral antikoagtilasyon en fazla, inme riski daha yuksek
olanlarda yararli olmakta, duistik riskli hastalarda ilacin riski
yararina agir basmaktadir. Sonug olarak, antikoagtlan tedavi-
den hangi atriyal fibrilasyonlu hastalarin en fazla yarar sagla-
yacagini belirleyebilmek icin, risk derecesinin belirlenmesi cok
onemlidir.

Diyabet ve inme riski katmanlandirma cetvelleri

Atriyal fibrilasyon bulunan hastalar icin degisik inme riski
katmanlandirma cetvelleri énerilmistir ve bunlarnn ¢cogunda
diyabet, inme icin 6nemli bir risk faktort olarak dikkate alin-
maktadir. Hastalar yas, 6nceden gegcirilmis inme veya TIA ve
hipertansiyon, diyabet, KAH ve kalp yetersizligi gibi ek risk
faktorleri varhigina gore dusik, orta derecede ya da ytksek
risk altinda kabul edilmektedir. Ancak katmanlandirma cet-
velleri arasinda, risk faktort olarak diyabetin énemi konu-
sunda farklar vardir. Atriyal fibrilasyon arastirmacilari cetve-
linde>% diyabetik hastalar yaslarindan bagimsiz olarak yuk-
sek risk altinda kabul edilmektedir. Amerikan G6gus Hasta-
liklar Uzmanlarn Koleji (ACCP) cetvelinde, diyabetliler orta
derecede risk altinda siniflandirimakta ve ancak bagka risk
faktort varsa yuksek riskli kabul edilmektedir;378 Atriyal Fib-
rilasyonda Inmeyi Onleme Caligmasi 11l (SPATRIAL) cetvelin-
de ise, diyabet yer almamaktadir.5”° Yeni gelistirilen iki cet-
vel, puanlara dayanmaktadir: CHADS2 (ad, risk faktdrlerinin
basharfleri birlestirilerek olusturulmustur: Konjestif kalp ye-
tersizligi, Hipertansiyon, >75 yas, Diyabet, Eski Inme veya
TIA) ve Framingham cetveli.580587 CHADS2'de, gegirilmis
inme veya TIA icin 2 puan (addaki 2) ve 6teki risk faktorle-
rinden her biri icin birer puan verilmistir. Framingham cetve-
linde puanlama sistemi yas (0-10 puan), cinsiyet (kadinlara
6 puan, erkeklere O puan), kan basinci (0-4 puan), DM (4
puan) ve gecirilmis inme ya da TIA (6 puan) Uzerine kurul-
mugtur. lleriye déntk bir kohort calismasi, antitrombositer
tedavi Uzerine yapilmis cokmerkezli bes calismadan aspirin
verilen ve valvller olmayan atriyal fibrilasyon bulunan 2580
hastaya ait verileri birlestirerek, bu bes inme riski katman-
landirma cetvelinin tahmin dogrulugunu sinamistir.582 Bitiin
cetveller inme tahmini saglamis, ancak dustik ve yuksek risk
gruplarina sokulan hasta sayilan birbirinden énemli derece-
de farkh bulunmustur. Onceden serebral iskemi bulunan at-
riyal fibrilasyonlu hastalar bes cetvelde de yiksek riskli ola-
rak tanimlanmis ve ayrica hepsinde dustik riskli hastalar sap-
tanmistir. Ancak sadece CHADS2, inme riski yiiksek olan bi-
rincil korunma hastalarini basariyla belirlemistir. Bu cetvelde
diyabetin riski belirlemede 6nemli bir katkisi oldugu énemle
belirtiimelidir. Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp
Birligi/Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ACC/AHA/ESC) gbrev
grubu, 2006 atriyal fibrilasyon kilavuzunda,>®® diyabet; >75
yas, hipertansiyon, kalp yetersizligi ve <%35 ejeksiyon frak-
siyonuyla birlikte, orta diizeyde risk faktoéri olarak siniflan-
dirlmgtir.

Diyabetik hastalarda antitrombositer tedavi

Hem 2006 AHA/ACC/ESC atriyal fibrilasyon kilavuzu®®3
hem de Amerikan G6gus Hastaliklan Uzmanlar Koleji,>8*
kontrendikasyon bulunanlar disinda, atriyal fibrilasyonu
olan butun hastalarda antitrombositer tedavi uygulanmasi-
ni tavsiye etmektedir. Antitrombositer ilag secimi gorece risk
ve bireysel hasta yararina dayandirilmali, cesitli tedavi yon-
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temlerinde inme ve kanama icin mutlak risk dikkate alinma-
hidir. Daha 6nce inme veya TIA gecirmis olan kalici ya da pa-
roksismal atriyal fibrilasyonlu hastalarda, yas ve baska risk
faktord varligindan bagimsiz olarak, INR'nin 2.0-3.0 arasin-
da tutuldugu antikoagtlan tedavi endikasyonu vardir. Ayri-
ca tromboembolizm icin birden ¢ok sayida, iclerinden birisi
de diyabet olan, orta derecede risk faktorlii hastalara da an-
tikoagtilan tedavi uygulanmalidir. Kanama bakimindan da-
ha yuksek risk tagidiklar distintlen (6rnegin >75 yasindaki)
ama oral antikoagilasyona karsi agik kontrendikasyon bu-
lunmayan hastalarda, daha distik bir INR hedefi 2.0 (1.6-
2.5) dustinilebilir.

2006 AHA/ACC/ESC kilavuzuna gore, yalnizca bir tane
orta dereceli risk faktorti bulunan atriyal fibrilasyonlu hasta-
larda antitrombositer tedaviye iliskin tavsiyeler, glinde 81-
325 mg aspirin ya da antikoagtlan tedavidir. Oral antiko-
agllasyona karsi kontrendikasyonlarin bulundugu hastalar-
da, baska bir secenek olarak aspirin, giinde 325 mg'lik doz-
da endikedir. Antikoagulan tedavi endikasyonu bulunan at-
riyal fibrilasyonlu butin hastalarda tedavinin baslangicinda
INR en az haftada bir, tedavi istikrar kazandiginda da ayda
bir 6lctimelidir.

Genel olarak, diyabet ve atriyal fibrilasyon bulunan hasta-
larda inmeden korunmada antikoagtilanlarin ya da aspirinin
rolinl arastiran cokmerkezli ve rastgele yéntemli calisma ve-
rileri bulunmamakla birlikte, diyabetin inme igin bir risk fakto-
ri oldugunu kabul etmek ve uygun tedavi se¢ciminde dikkate
almak yerinde gibi gériinmektedir.

Kalbe bagh ani 6liim

Diyabette kalbe bagli ani 6liim epidemiyolojisi

Diyabetli hastalarda Mi'den sonra mortalitenin daha yiiksek
oldugu konusunda kugku yoktur, ama diyabetin kalbe bagl
ani 6lamleri artirp artirmadigi konusu biraz daha tartigmali-
dir ve literatlrde celiskili sonuglar bulunmaktadir. Bazi yon-
tembilimsel nedenlerle, ani 6limin klinik calismalarda son
noktasi olarak degerlendirilebilmesi giictiir. Birincisi, kalbe
bagli ani 6lim tanimi calismalar arasinda énemli farklar gos-
termektedir. ikincisi, 6liim sekli (ani ya da ani olmayan) tani-
mi, Ozellikle de o sirada tanik olacak biri bulunmadiginda,
“keyfi" sayilabilir. Son olarak da, 6lum nedenini tanimlama-
da kullanilan yéntembilim (otopsi ya da 6ltm sertifikasi ya da
mevcut olan herhangi bir bilgi), kalbe bagl ani 6lim yuzde-
leri arasindaki 6nemli farkliliklarin nedeni olabilir.®> Diyabet
ile kalbe bagl ani 6lim arasindaki baglantinin arastirimasin-
da, degisik calismalarda glukoz intoleransi/diyabet tanimlar
da farkli olabileceginden, yontembilimsel gliclikler iki katina
cikar ve cesitli calismalarda yer alan “diyabetik” hastalarin
oranini etkileyebilir. Bu noktalar g6z dniine alindiginda, kal-
be bagl ani 6lum icin bir risk faktorl olarak diyabetin roltinl
arastiran degisik calismalarin sonuglar arasindaki uyumsuz-
luklar daha az sasirtici gelecektir. Ancak ¢ok uzun stre (>20
yil) izleme yapilan buylk boyutlu hasta serilerinin, diyabet ile
kalbe bagl ani 6lim arasinda pozitif bir iliski varligini destek-
lemesi ilginctir.

Framingham calismasinda diyabet, bittin yaslarda, kalbe
bagl ani 6lim riskinde artisla iliskili bulunmustur (yaklasik
dort kat) ve diyabetle iliskili kalbe bagl ani 6lim riski oran-
lar kadinlarda, istikrarli bir sekilde erkeklerdekinden daha
yUksektir.58¢ Kadinlarda kalbe bagli ani 6lum igin risk fakto-
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ri olarak diyabetin &nemi tzerine yeni bir calisma, 30-55
yaglar arasinda 121 701 kadinin 22 yil sireyle izlendigi
Hemsire Sagligi Calismasi verileriyle yapilmistir.38” Ani 6lim
ortaya cikan kadinlarin hemen hepsinde en az bir tane kar-
diyak risk faktort bulunsa bile, vakalarin %69'unda kalbe
baglh ani 6lumiin kalp hastaliginin ilk isareti olarak ortaya
ciktigr bildirilmistir. Diyabet, kalbe baglh ani olum riskinde
2.5 kat artisla iliskili bulunan hipertansiyon ve riskte 1.6 kat
artigla iliskili obezitenin yaninda, kalbe bagl ani 6liim riskin-
de Ug kat artigla iliskili bulunarak, ¢ok guclt bir risk faktora
olarak belirmistir. Diyabetin, degisik etnik gruplarda kalbe
bagli ani 6lim gorece riskini artirdigina iliskin ilging veriler
de bulunmaktadir. Honolulu Kalp Programi®®® 23 yil boyun-
ca izlenen orta yash Japon kokenli Amerikali erkeklerde yat-
kinlk olusturan bir faktér olarak diyabetin rollini arastirmig-
tir. Bu ¢alisma, diyabet ve glukoz intoleransi bulunan kisiler-
de, diyabetik olmayanlara goére kalbe bagl ani 6lim igin
gorece riskin artmig oldugunu gostermistir. Daha yakinlarda,
Paris ileriye Dénik Calisma arastirmacilari,®® diyabetli has-
talarda, diyabetli olmayanlara goére olimcil Mi'nin degil
ama kalbe bagli ani 6liim riskinin artmig oldugunu ortaya ¢i-
karmiglardir. Birlesik Saglk Grubu®®° da, 5840 kisiyi kapsa-
yan biyuk boyutlu bir calisma sunmus ve diyabetin Fransiz-
lardan olusan bir toplulukta, kalbe bagh ani 6ltim icin gticli
bir risk faktori oldugunu desteklemistir. Dolayisiyla, kanitla-
rin ¢ogunun diyabetin kalbe bagli ani 6ltim icin risk faktori
oldugu kavramini destekledigi sonucunu ¢ikarmak mantikli
gorunmektedir.

Diyabette kalbe bagli ani 6liimiin fizyopatolojisi

Diyabetik hastalarda, aralarinda ventrikiler fibrilasyon ve ani
6limin de yer aldigi kardiyak aritmi insidansi daha yuksektir.
Bu hastalarda, elektriksel substratin zedelenebilirlik egiliminde
artigin temelindeki nedenler agik¢a bilinmemektedir ve birkag
faktorn etkilesimine bagli olabilir: diyabetli hastalarda (i) ate-
roskleroz ve (ii) mikrovaskiler hastalik daha fazladir ve bunlar
kardiyak aritmilere yatkinlik olusturan iskemi gelisimine yol
acarlar; (iii) diyabetik otonom néropati,3253 diyabetik kalpte
anormal refleksler ve innervasyona neden olarak elektriksel is-
tikrarsizlik yaratabilir; (iv) diyabetik hastalarin elektrokardi-
yograminda, anormal potasyum akimlarini temsil edebilen
T dalgasi degisiklikleri ve QT intervalinde uzama gibi repola-
rizasyon anormallikleri bulunur.535%> Bu nedenle, KAH, do-
laysiz metabolik degisiklikler, iyon kanali anormallikleri ve
otonom islev bozuklugu gibi etmenlerin hepsinin de, diyabe-
tik kalpte ani 6lim icin bir substrat olusturmaya katkida bu-
lunma olasiligi vardr.

Jouven ve arkadaglannin yaptigi bir calismada,®° arastir-
macilar diyabeti olan ve olmayan hastalarda kalbe bagli ani
6ltm riskinin degerlendirilmesinden uzaklasarak, degisik gli-
semi dereceleri bulunan hasta gruplarinda kalbe bagl ani
olim gorece riski tizerinde odaklanmigtir. Bu ¢alisma, glisemi
degerleri yiikseldikce kalbe bagli ani 6liim riskinin de arttigi-
ni gdstermistir. Yas, sigara aliskanligi, sistolik kan basinci,
kalp hastalig ve glukoz dustriict tedaviye gore diizeltmeler
yapildiktan sonra, aglk disinda gliseminin 7.7-11.1 mmol/L
(140-200 mg/dL) arasinda olmasi seklinde tanimlanan sinir-
da diyabetli hastalarda bile kalbe bagl ani 6lim riski daha
ylUksek bulunmustur [normoglisemik hastalarla karsilastirildi-
ginda olasilik orani (OO) 1.24]. Retinopati ya da proteintri
olarak tanimlanan mikrovaskiiler hastalik varligi ve cinsiyetin
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erkek degil kadin olmasi, batln gruplarda kalbe bagl ani
6ltm riskini yukseltmektedir. Bu calismanin, riskin daha énce
dustnuldiigl gibi, diyabetik olanlar ile olmayanlar arasindaki
karsilastirma yaklagimindaki gibi belli bir glukoz intoleransi
esigiyle iliskili oldugunu desteklemeyip, glukoz intoleransinin
kalbe bagl ani 6lim riskiyle dogrudan iliskili, strekli bir de-
gisken oldugu izlenimi uyandirmasi 6nemlidir. Bu durum,
kardiyovaskdler riskin, diyabet icin, mevcut esikten ¢cok daha
asagida, genellikle olduk¢a normal kabul edilen glukoz dii-
zeylerinde artmaya basladigi seklindeki giinimdiiz anlayisina
uymaktadir.®*

Framingham arastirmacilar,®® genel ntfustan buytk bir
toplulukta glukoz diizeylerinin kalp hizi degiskenligi Gizerinde-
ki etkisini incelemislerdir. Bagka degiskenlere gore dilizeltme-
ler yaptiktan sonra, diistik kalp hizi degiskenligi endekslerinin
plazma glukozundan etkilendigini gérmuslerdir. Yiiksek glise-
mik diizeylerini, daha distik kalp hizi degiskenligi izlemistir.
Toplumda Aterosklerotik Risk (ARIC) calismasi tarafindan,
prediyabetik hastalarda bile otonom kardiyak islev anormal-
likleri ve kalp hizi degiskenliginde bozulma olduguna iligkin,
buna benzer bulgular bildirilmistir.®" Bu iki ¢alisma, glukoz
duzeylerinin, kalbin otonom kontroliinG etkileyen surekli bir
degisken olarak kabul edilmesi gerektigini dogrulamistir. Ne
yazik ki, calismalar diyabetli hastalarda kalp hizi degiskenligin-
deki azalmanin kalbe bagli ani 6lim icin bagimsiz bir tahmin
etmeni olup olmadigi sorusuna yanit vermek Uzere tasarlan-
mamistir. Su anda bu zorlayici sorunun yaniti verilmemis du-
rumdadir.

Rochester diyabetik noropati ¢alismasi,®°2 15 yil sireyle
izlenen 462 hastalik bir toplulukta kalbe bagl ani 6lim icin
risk faktorlerini ve diyabetik otonom néropatinin rollinti ta-
nimlamak Gzere tasarlanmistir. Tek degiskenli analizde, ara-
larinda ileri yas, HDL kolesteroll, nefropati evresi, kreatinin,
mikroalbiimindiri ve proteiniri, gegirilmig Mi, uzamig diizel-
tilmis QT (QTc), dal blogu ve birlesik otonom agirlik puani-
nin da yer aldigi bircok degisken, kalbe bagli ani éltimle is-
tatistiksel olarak iliskili bulunmustur. Nekropsi bulgularinin,
kalbe bagli ani 6lim ortaya ¢ikanlarin hepsinde koroner ar-
ter ya da miyokard hastaligi isaretleri gdstermesi, iki degis-
kenli analizde de nefropati icin dlizeltme yapildiktan sonra
otonom islev bozuklugu, QTc ve HDL'nin kalbe bagli ani
oluimle anlaml iliskisinin ortadan kalkmasi ilginctir. Genel
olarak bu calismanin verileri, kalbe bagl ani 6ltim riskinin en
onemli belirleyicilerinin, bobrek islev bozuklugu ve aterosk-
lerotik kalp hastaligi oldugunu, otonom néropati ve
QTc'nin kalbe bagl ani 6ltim riski icin bagimsiz tahmin et-
meni olmadigini diisindirmektedir. Ne yazik ki bu calisma-
da, cok degiskenli analizdeki parametreler arasinda kalp hi-
zi degiskenligi yer almamistir. Dolayisiyla, diyabetli hastalar-
da kalbe bagl ani 6lumin bagimsiz bir tahmin etmeni ola-
rak kalp hizi degiskenliginin degerini inceleyen saglam veri
bulunmamaktadir.

Eldeki kanitlara dayanilarak, prediyabetik evrede bile
glukoz intoleransinin sagkalimi olumsuz yénde etkileyen ve
kalbe bagh ani 6lum icin yatkinlik olusturan cesitli ilerleyici
anormallikler gelismesiyle iligkili oldugu izlenimi edinilmis-
tir.

Diyabetli hastalarda kalbe bagli ani élimiin bagimsiz tah-
min etmenlerinin belirlenmesi, henliz diyabetli hastalarda bu
tar olumlerin dnlenmesi icin risk katmanlandirma cetvelleri
olusturmanin miimkiin oldugu bir evreye gelmemistir.
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Tek bir calismada, diyabetli hastalarda kalbe bagli ani 6lim
riskinde artisin gostergesi olarak mikrovaskiler hastalik ve
nefropati belirlenmistir.

Periferik ve serebrovaskiiler hastalik

Periferik damar hastaligi

Tavsiye Sinif*  DiizeyP
Tip 2 diyabet ve KVH bulunan biitiin hastalar lla B

icin diistik dozda aspirin tedavisi tavsiye

edilmektedir
Periferik damar hastaligi bulunan diyabetli IIb B

hastalardan belli vakalarda, klopidogrel ya da
dustk molekul agirlikli heparin ile tedavi
yapilmasi distindlebilir

Kritik ekstremite iskemisi bulunan hastalara | B
mumkdinse revaskilarizasyon girigimi
yapilmaldir

Kritik ekstremite iskemisi bulunan ama | A

revaskuilarizasyona uygun olmayan hastalar
icin bir secenek, prostasiklin inflizyonudur

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Cerceve

Diyabetli hastalarda periferik damar hastaligi insidansinda
iki-dort kat artis vardir ve bu hastalarin ~%15'inde ayak bi-
legi-brakiyal kan basinci indeksi anormaldir.893-605 Periferik
damar hastaliginin belirtileri araliki kladikasyon ve kritik ekst-
remite iskemisidir. Bacakta diyabetik makro- ve mikrovaski-
ler hastaliga bagli olarak dolasimin bozulmasi, travmaya bag-
Il olmayan ekstremite amputasyonlarinin en sik gortlen ne-
denidir. Periferik damar hastaligi prevalansi yasin ilerlemesi,
diyabet suresi ve periferik néropatiyle artis géstermektedir.
Periferik néropati, ekstremite iskemisi semptomlarini maske-
leyebilir ve hastalar ile saglik gorevlileri periferik damar has-
taligr bulundugunu fark edene kadar hastalik oldukca ilerle-
yebilir.

Diyabetik hastalarda periferik damar hastaliginin erken ta-
nisi, hem periferik damar hastaliginda ilerlemenin &nlenmesi,
hem de toplam kardiyovaskiler risk tahmini icin dnemlidir.
Diyabetli hastalarda vaskiler obstriiksiyonlar genellikle diya-
betik olmayanlardakinden daha distal yerlesimlidir. Dolayisiy-
la, tipik diyabetik periferik damar hastaligi, popliteal arterler-
de ya da diz altindaki damarlarda bulunur.6%6.6%7 Damarlarin
media tabakasinda kalsifikasyon da, diyabetik periferik damar
hastaliginin tipik bir 6zelligidir.607.6%8

Tani

Periferik noropati bulunan diyabetli hastalardaki bacak iske-
misi semptomlar genellikle atipik ve belirsizdir. Hasta bacak-
larinda agn hissedecegine, bacaklarda halsizlik ya da normal
hizda ytrilyememe gibi bir sikinti hisseder. Tani icin fizik mu-
ayene kritik derecede 6nemlidir. Bacakta nabizlarin palpasyo-
nu ve ayaklarin ciplak gbézle incelenmesi zorunludur. Ayak
sarkitildiginda kizarip, yukariya kaldinldiginda ortaya ¢ikan
solukluk, killarin kaybolmasi ve distrofik ayak tirnaklari, peri-
ferik iskemi isaretleridir.
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Periferik damar hastaliginin nesnel bir 6lctst, ayak bilegi
diizeyinde arter basinci ile en yiiksek diizeydeki brakiyal ar-
ter basinc arasindaki oran olarak tanimlanan, ayak bilegi-
brakiyal kan basinci indeksidir. Ayak bilegi-brakiyal kan ba-
sinci indeksi normalde >0.9 olmalidir. Bu 6l¢im, periferik
arter hastaliginin erken tanisi icin ve ayrica toplam kardiyo-
vaskduler riskin daha iyi katmanlandinimasi icin degerlidir.
<0.5 ayak bilegi-brakiyal kan basinci indeksi ya da ayak bi-
leginde <50 mmHg basing, ayakta dolagimda agir derecede
bozulmayi gésterir. Ayak bilegi-brakiyal kan basinci indeksi-
nin 1.3'0n Uzerinde olmasi, diyabetli hastalarda, genellikle
arter duvarn media tabakasindaki, ateroskleroza baglh olarak
arter duvarlarinin katilasip esnekligini yitirdiginin gosterge-
sidir.

Kritik bacak iskemisi olan bir hasta, kronik iskemik istirahat
agrisi, Ulserler ve nesnel sekilde varligi kanitlanmis arter has-
taligina bagli gangren bulunan bir hasta olarak tanimlanmak-
tadir.6% Diyabetik ayakta makro-dolagim normal oldugunda
da genellikle Glserlerin bulunabilecegini unutmamak 6nemli-
dir. Bu durumda s6z konusu ulserler mikro-dolasimdaki bo-
zukluklara baglidir ve ayni zamanda sik sik néropatiden de
kaynaklaniyor olabilir. Yine de, séz konusu ulserlerin, gangren
ve bacak ampitasyonuyla sonuglanabildiklerinden, cok titiz
bir sekilde ele alinmalar gerekir.61°

Damar tikanmalarinin anatomik tarifini hedefleyen ayrin-
tih bir arastirma, yalnizca kan akisini diizeltmek icin invazif
girisim endikasyonu bulunan hastalarda yapilmalidir. Segile-
cek ydntem, dupleks ultrasonografidir. Arteriyel anjiyografi
sadece, arteriyel dolagimi dlizeltmek icin invazif girisim olasi-
g1 yiksek oldugunda distintlmelidir. Tablo 16'da, periferik
dolagimi degerlendirmede kullanilan degisik yontemler gos-
terilmistir.

Tablo 16 Diyabetli hastalarda periferik dolagimin incelenmesi

Her hastada, hekimin muayenehanesinde

Inspeksiyon Sarkitilan ayakta kizarma

Yukari kaldinlan ayakta solukluk
Kil kaybi

Distrofik ayak tirnaklar

Ulserler ya da gangrenler

Nabiz

Deride kuruluk ve soguma
Duyarlilik

Ayak bilegi ve kol kan basinci

Palpasyon

Basing 6l¢imi

Damar laboratuvarinda (uygun oldugunda)
Distal ve/veya segmental basing dl¢ctimleri
Osilografi
Yurtiyen bantta egzersiz testi (egzersizden sonra

distal basing yapildigi ve yapilmadigi durumda)

Dupleks sonografi
Mikrodolasimin degerlendirilmesi icin
Transkitan oksijen basinci
Vital kapillaroskopi

Radyoloji boéliimtnde
Manyetik rezonans gortintiilemesi
Anjiyografi
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Tedavi

Genel yaklasimlar ve trombosit inhibisyonu

Periferik damar hastaligi bulunan diyabetli hastalar icin top-
lam kardiyovaskuler riski azaltacak genel yaklasimlar, bu 6ze-
tin baska boltimlerinde de anlatilimig oldugu gibi, yogun olma-
Iidir. Hipertansiyon tedavisi canli bir bicimde yapilmalidir; an-
cak kritik ekstremite iskemisi ve ¢ok dustk distal perfiizyon
basinglar bulunan hastalarda kan basincini fazla diistirmek
ayak icin tehlikeli olabilir. Kritik durum ¢6ztime kavusturulana
kadar, ekstremite distalindeki dokularin canli kalmasi 6ncelik
tagimalidir. Bu tiir durumlarda kan basinci, ekstremite distali-
ne yeterli arteriyel kan akisina izin verecek diizeyde tutulma-
hdir.

Tip 2 diyabet ve KVH bulunan, kontrendikasyon olmayan
batlin hastalarda glinde 75-250 mg dizeyindeki dusiik doz
aspirinle trombosit inhibisyonu endikasyonu vardir; agir pe-
riferik damar hastaligi bulunanlarda, belli vakalarda secile-
cek ilk ilag olarak dustik molekdl agirlikl heparinle yapilan
antikoagtlasyon yaninda, klopidogrel ya da dipiridamolle
trombosit agregasyonunun daha da fazla inhibisyonu endi-
ke olabilir.611-614

iskemik olmayan, néropatik tlser bulunan hastalarda, alser
alanindaki herhangi bir dis baskiyi ortadan kaldirmak cok
onemlidir ve bazen hastanin tekerlekli sandalyede hareketsiz
halde tutulmasini gerektirebilir. Bu Ulserler cogunlukla, mak-
ro-dolasimi iyilestirmek icin herhangi bir girisim yapilmadan
da bu sekilde iyilesecektir. Dikkatli bir yara pansumani, orto-
pedik ayakkabilar ya da uygun bandajlar, 6zellesmis bir klinik-
te uygulanmaladir.®'® Ne yazik ki, bircok amputasyon, dikkat-
li bir konservatif tedaviyle kurtulabilecek vakalarda yapilmak-
tadir.

Revaskiilarizasyon

Anatomik agidan mimkiin oldugunda, kritik ekstremite is-
kemisi olan butlin hastalarda revaskiilarizasyon girisimi de-
nenmelidir.6%° Bu, perkitan transliiminal anjiyoplasti ile ya
da daha iyisi, yeni damar olarak safen veni kullanilan
bypass ameliyati gibi cerrahi bir girisimle gerceklestirilebi-
lir. Diz tzerindeki proksimal segmentlerde kisa segment
darligi bulundugunda, secilecek yéntem, perkiitan transli-
minal anjiyoplastidir. Proksimal perkttan transliminal
anjiyoplasti ile kombinasyon icinde, daha distal bir bypass
ameliyati yapilabilir. Aralikli kladikasyon bulunan hastalar-
da, kisitlayici semptomlar ve proksimal damar hastaligi bu-
lundugunda, revaskularizasyon yapiimalidir.6%® Kladikas-
yon bulunan ve alt bacak damarlarina bypass ameliyati ya-
piimasi gereken hastalarda, daha tutucu bir yaklasim endi-
kedir.

Kritik ekstremite iskemisinde tibbi tedavi

Kritik ekstremite iskemisinin prognozu tizerinde olumlu bir et-
kisi oldugu inandinc sekilde gosterilebilen tek farmakolojik
madde, 2-4 hafta boyunca giinlik intraventz uygulamayla
verilen sentetik bir prostasiklindir (llomedin, lloprost). Bir me-
ta-analizde, istirahat agnisi ve Ulser boyutlarinin, plaseboya
gore olumlu yonde degistigi bulunmustur. Daha da 6nemilisi,
altr ay sonra her iki bacak saglam olarak hala hayatta olma
olasiligi, lloprost ile tedavi edilen grupta %65, plasebo gru-
bunda ise %45 olarak bulunmustur.6'
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inme
Tavsiye Sinif*  Diizey®
Inmeden korumada kan basincinin diisiiriilmesi,  lla B

secilen ilacin hangisi oldugundan daha
6nemlidir. Renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi inhibisyonunun tek basina kan
basincini diisirmekten daha fazla yarar s6z
konusu olabilir
Akut inme ve diyabet bulunan hastalar, inme lla C
gelisen ama diyabet bulunmayan hastalarda
oldugu gibi tedavi edilmelidir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Cerceve

Diyabetli hastalarda inme icin gorece risk, erkeklerde 2.5-4.1,
kadinlarda da 3.6-5.8 oraninda daha yuiksektir. inme icin 6te-
ki risk faktorlerine gore dizeltmeler yapildiktan sonra, riskin
hala iki katin Gzerinde yiiksek olmasi, DM'nin inme icin gicli
bir bagimsiz risk faktéri oldugu anlamina gelmektedir.83:6'8
Tek basina hiperglisemi ile inme arasindaki iligki, hiperglisemi
ile MI arasindaki iliski kadar agik degildir. Proteiniiri, retinopa-
ti ve otonom néropati gibi diyabetik komplikasyonlar, inme
icin riski ytikseltir.5'9620 Inme tipi genellikle iskemiktir. TIA'nin
90 glin icinde inme ortaya ¢ikmasiyla ilgili bir tahmin etmeni
oldugu gosterilmistir ve bu, 6zellikle diyabetik hastalar igin
TIA'nin agir bir durum oldugunu vurgulamaktadir.63

inmeden korunma

inmeyi dnlemeye yonelik yaklagim, hipertansiyon, hiperlipide-
mi, mikroalbimintri ve hipergliseminin tedavisi ve bu 6zette
baska bir yerde anahatlariyla belirtildigi sekilde, antitrombosi-
ter ilaglar kullanilmasina yoénelen, birden ¢ok sayida etmeni
kapsayan bir stratejidir.

Kalp Sonlanimlarini Onlemenin Degerlendirilmesi (HOPE)
calismasi ve Perindoprille Tekrarlayan inmeye Karsi Korunma
(PROGRESS) calismasi, diyabetik kisilerde ACE inhibitorlerine
dayali tedavi sirasinda inme insidansindaki azalmanin, tek ba-
sina kan basincini distrticti etkiden beklenebilecek degerden
daha fazla oldugunu, ayrica normotansif kisilerde de belirgin
oldugunu dustindlren sonuglar vermistir.373:624 LIFE calisma-
sinda da bir ACE inhibitoriyle buna yakin bir egilim belirlen-
mistir.37® Ancak aralarinda ALLHAT'In de yer aldigi birkag
bagka calismada, bir antihipertansif ilag sinifinin bu agidan di-
gerleri karsisinda bir Gstlinligl saptanamamigtir.380.384

HPS'de 5963 Kkisilik blytikge bir diyabetli hasta altgrubu
rastgele yontemle, giinde 40 mg simvastatin ya da plasebo
kullanan gruplara ayrilmigtir. Simvastatin inme insidansini
%24 oraninda azaltmigtir. 34

Antitrombositer tedavi diyabetli hastalarda inme insidansini
azaltir ve hem birincil hem de ikincil korunmada endikedir.6
Dustk dozda (75-250 mg/giin) aspirin ilk se¢cim olmalidir; an-
cak intolerans durumunda gtinde 75 mg klopidogrel verilmeli-
dir.438613 Tekrarlayan inmeli hastalarda aspirin ve dipiridamol
kombinasyonu distintlmelidir.6%6627 Y{izde 68'inde diyabet
bulunan 7599 hastayla gerceklestirilen MATCH calismasinda
aspirin ve klopidogrel kombinasyonu, kardiyovaskuler sonlanim
agisindan herhangi bir yararla iligkili bulunmaksizin kanama ris-
kinde artisla iligkili bulunmustur.6?® Ayrica, CHARISMA calisma-
sinda da, aspirin ve klopidogrelle yapilan uzun streli ikili an-
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titrombositer tedavi ile hicbir yarar ortaya konamamistir.6?®
TIA'dan sonra erken inme sikhiginin yiiksekligi, daha sonra
potansiyel olarak daha ciddi bir norolojik olay riskini azaltmak
icin endeks olaydan sonraki yedi giin icinde arastirmalar yapil-
masini desteklemektedir. Ekokardiyografi ve karotis ultrasonog-
rafisi ile degerlendirme endikasyonu vardir. Transkraniyel dopp-
ler ile serebral mikroembolide artis saptanabilir ve ytiksek mikro-
embolik yiiklerin, gelecekte ortaya cikacak olaylarin gdstergesi
oldugu izlenimi edinilmistir.63! Karotis arteri hastaliginin neden
oldugu bir TIA ya da inmeden sonra, tibbi tedavi optimal diize-
ye getirilerek, acil karotis cerrahisi gereksiniminden kaginilir ve
hastalara daha emniyetli, elektif cerrahi girisim yapilabilmesine
olanak saglanir.63? Karotis arterinde ytksek dereceli darlik bulu-
nan hastalan inmeden korumak amaciyla yapilan karotis endar-
terektomisi etkili olmakla birlikte, bu durum diyabetli hastalarda
Ozel olarak arastinlmamistir.632 Diyabetli hastalarda, diyabetli ol-
mayanlara gére bu girisim sirasinda ve sonrasinda komplikas-
yonlar daha sik oldugundan, diyabetliler icin cerrahi girisim ka-
ran verilirken peri- ve postoperatuar morbidite ile mortalite top-
lam riskine 6zellikle dikkat edilmesi gerekmektedir.®33 Endoarte-
rektomiye karsi bir secenek, karotis arterine anjiyoplasti ve stent
yerlestiriimesidir; en azindan endoarterektomiden daha az etkili
olmadig gdsterilmig olan bu girisimin zamanla ytksek riskli has-
talarda yeglenen yontem haline gelme olasiligi vardir.634

Akut inme tedavisi

Diyabetli hastalarda inmenin akut evresinin tedavisi, genelde
inme geciren bitln hastalardakiyle ayni ilkelere uyularak ya-
pilmaktadir. Ug-dért saat icinde uygulanabilirse, tromboliz, is-
kemik inmede etkili bir tedavidir. ¢3® Bu tedavi inme mortali-
tesini ve kisitlanmayi azaltmakla birlikte, kanama riskiyle iliski-
lidir ve diyabetteki kullanimi ile etkileri icin halen stirmekte
olan bir kalite kayit calismasina (SITS-MOST, www.acutestro-
ke.org) kaydedilmeyle degerlendirilmeyi gerektirmektedir.

Daha tutucu yaklagimda ise, bir inme kogusunda vital bulgu-
lann yakindan izlenmesi ve dolasimi ile glisemiyi de kapsayan
metabolik kosullarin optimal diizeye getiriimesi yer almaktadir.53¢
Bu béliimde “inmeden korunma" baghg altinda anahatlan belir-
tilen bozukluklar duizeltiimeli ve hastalara erken nérolojik rehabi-
litasyon uygulanmalidir. Yeni calismalar, inme akut evresinde hi-
pertansiyona karsi erken girisimin yararl olabilecegini diistindtr-
mekle birlikte, su anda akut olarak sadece ¢ok ytiksek kan basin-
cinin, yani 220 mmHg sistolik ve 120 mmHg diyastolik kan ba-
sincini asan degerlerin distiriimesi, kan basincinin iskemiyi arti-
rabilecegi duizeylere kadar indirilmemesi, tedavinin birinci gliniin-
de %25'ten fazla dustrtilmemesi tavsiye edilmektedir.63”

Yogun bakim

Tavsiye Sinif2 - Dijzey®

Yogun insulin tedavisiyle siki bir kan glukoz | B
kontrolii, kalp cerrahisi geciren erigkin
hastalarda mortalite ve morbiditeyi olumlu
yonde degistirmektedir

Yogun insulin tedavisiyle siki kan glukoz | A
kontrol, kritik derecede agir hastalig
bulunan erigkin hastalarda mortalite ve
morbiditeyi olumlu yonde degistirmektedir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.
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Hiperglisemi ve kritik hastaliklarda sonlanim

Kritik hastaliklarin yol actigi stres, metabolik ve endokrinolo-
jik anormalliklere yol agar. Hastalar, insulin direncine ve glu-
koz Uretiminde hizlanmaya bagl olarak, “stres diyabeti” ya
da "yaralanma diyabeti" olarak bilinen hiperglisemik hale ge-
lebilir.638:63% Kritik hastaliklarin akut evresinde, hem glukone-
ogenez hem de glikojenolizdeki artis yoniinde degismeyle ka-
racigerde glukoz Uretimi fazlalasirsa da, normalde bu yollan
baskilayan instlin serum diizeyleri ytksektir. Ayrica glukagon,
kortizol, biytime hormonu, katekolaminler ve sitokinlerde ar-
tis da bir rol oynar.640-645 Glukoz tretiminin uyarnimasi digin-
da, instlinin yonettigi periferik glukoz alimi da hiperglisemik
duruma katkida bulunur.

Birka¢ yeni calisma, bu hastalarda mortalite ve morbidite
agisindan hipergliseminin 6nemli bir risk faktord oldugunu
agikca gostermistir. MI geciren hastalarla yapilan bir meta-
analiz, stres hiperglisemisi ile hastane mortalitesi ve konjestif
kalp yetersizligi ya da kardiyojenik sok riski arasinda guglt ve
istikrarli bir iliski oldugunu ortaya cikartmistir.%4¢ KAH bulu-
nan ve PKG geciren hastalarda aglk glukoz duzeylerindeki
hafif bir ytiksekligin bile, hatiri sayilir boyutta mortalite riskiy-
le iligkili oldugu gosterilmistir.84” Ayrica KABG yapilan hasta-
larda glukoz diizeyinin, ekstlibasyonda gecikme icin onemli
bir tahmin etmeni oldugu izlenimi edinilmistir.5® Kritik dere-
cede agir hastalardan olusan heterojen bir hasta toplulugu-
nun geriye déniik olarak yapilan analizi de, kiigiik boyutta bir
hipergliseminin bile, hastane mortalitesinde 6nemli derecede
artisla iliskili oldugunu ortaya cikartmistir.*® Bu hastalarin
yaklasik %30'u, yogun bakim birimine kardiyak endikasyon-
larla yatinlmistir. Ayni sekilde, hipergliseminin inme,®' agir
beyin hasari, %2653 travma®+%> ve agir yaniklardan®® sonra
morbidite ve mortalitede artis icin tahmin etmeni oldugu bu-
lunmustur.

Agir hastaliklarda yogun insiilin tedavisiyle
kan glukoz kontrolii

Yogun bakim birimine, 6zellikle agir cerrahi girisimden sonra
ya da agir cerrahi girisimlerde ortaya ¢ikan komplikasyonlar
nedeniyle getirilen hastalarin olusturdugu buyutk bir hasta
grubunu inceleyen, ileriye donik, rastgele yontemli ve kont-
roll, ¢igir agici bir calisma, agir hastalik sirasinda yogun insu-
lin tedavisinin majoér klinik yararlar sagladigini ortaya ¢ikart-
mistir.#4> Geleneksel instlin tedavisi grubunda yalnizca agin
(>11.9 mmol/L [215 mg/dL]) hiperglisemi instlinle tedavi
edilmis, glukoz konsantrasyonlarinin 10.0 ile 11.1 mmol/L
(180-200 mg/dL) arasinda tutulmasi amaclanmistir. Bu pro-
tokol, ortalama kan glukoz diizeylerinin ~8.9 mmol/L (150-
160 mg/dL), yani hiperglisemik olarak kalmasiyla sonuglan-
mistir. Yogun insiilin grubundaki hastalara insilin, kan glukoz
diizeylerini 4.4-6.1 mmol/L (80-110 mg/dL) arasinda tutma
amaciyla uygulanmig ve saptanabilen hipoglisemiye bagl
olumsuz olay riski olmaksizin, ~5-6 mmol/L (90-100 mg/dL)
ortalama kan glukoz diizeyleriyle, yani normoglisemiyle so-
nuglanmugtir. Instilinle siki kan glukoz kontrolii, yogun bakim
birimindeki dénemde mortaliteyi %8.0'dan %4.6'ya disir-
mustlr (%43 azalma). Bu yarar en fazla bes glinden uzun su-
re yogun bakim biriminde (YBB) yatirimasi gereken hastalar-
da belirginlesmis olup, YBB mortalitesi %20.2'den %10.6'ya
ve hastane mortalitesi %26.3'ten %16.8'e dusmustir. Kalp
cerrahisinden sonra hastalarin %60'tan ¢cogu calismaya alin-

32

mistir. Bu altgrupta yogun insilin tedavisi YBB'de mortaliteyi
%5.1'den %2.1"'e duslrmustar.

Yogun insulin tedavisi, yasam kurtarmanin &tesinde, arala-
rinda agir hastalik polinéropatisi, kan dolagimi enfeksiyonlari,
anemi ve akut bobrek yetersizliginin de yer aldigi, hastalikla
iliskili birkag kritik komplikasyonu biiylik oranda &nleyebilmis-
tir.445 Hastalar, uzun sureli mekanik ventilasyona ve yogun
bakima daha az bagimli kalmistir. Bu tedavinin klinik yararla-
r, aralarinda kalp hastalarinin da bulundugu cogu tani
altgruplarnnda esit derecede gorilmustir. Kalp hastalan icin
yapilan bir izleme calismasi, yogun instilin tedavisinin YBB'de
en az Uglinch gilin verildiginde bile uzun vadede sonlanimi
olumlu yonde etkiledigini, sagkalim konusundaki yararin
gruplara ayirmadan sonra dort yila varan streyle devam etti-
gini gostermistir.®>’ Izole beyin hasar bulunan hastalar bagta
gelmek Uzere, yogun instlin tedavisi, merkezi ve periferik si-
nir sistemini ikincil zedelenmelere kargi korumus ve uzun va-
dedeki rehabilitasyonu olumlu yénde degistirmistir.6>” Buyuk
boyutlu, rastgele yéntemli ve kontrollii bir calismada, 6zellik-
le ameliyat geciren hastalardaki**® Leuven glisemik kontrol
protokoliiniin, sadece dahili YBB hastalarinin olusturdugu bir
grupta da esit derecede etkili oldugunun gosterilmesi &nem
tagimaktadir.®>® Tedavi yonelimli hasta toplulugunu olusturan
1200 hastada morbidite 6nemli ol¢lide azalmis, yeni ortaya
¢ikan boébrek hasarlar daha az gérilmis, mekanik ventilas-
yondan daha erken ayirmak ve yogun bakim birimi ile hasta-
neden daha ¢abuk taburcu etmek mimkiin olmustur. Tedavi
yonelimli hasta toplulugunda insiilin mortaliteyi 6nemli oran-
da degistirmemistir (hastane mortalitesi %40.0'dan %37.3'e,
P=0.3). Calisma, bu mortalite son noktasina gliclinii yonelt-
medigi i¢in boyle bir sonug sasirtici degildir. Calismanin yeter-
li glice sahip oldugu, uzun sire yatan hastalarin olusturdugu
hedef toplulukta (YBB'de en az Uglincl glin yatanlar), yogun
instllin tedavisi, hastane mortalitesini geleneksel gruptaki
%52.5'ten yogun insulin tedavisi grubunda %43.0'a dustr-
mus (P=0.009), morbiditede daha da carpici bir azalma sagla-
mistir. Agir hastaliklarda yogun insilin tedavisi Gzerine degi-
sik calismalarin 6zetleri, Tablo 17'de sunulmustur.

Yogun insiilin kullanimiyla sonlanimda ortaya cikan
diizelmenin altinda yatan mekanizma

Cok degiskenli lojistik regresyon analizleri, hiperglisemi ve
yUksek instlin dozunun yiiksek oltim riskiyle iliskili oldugunu
gostermistir.9%> Dolayisiyla, yogun instlin tedavisiyle iliskili
olumlu sagkalim degisikligine katkida bulunan, tek basina uy-
gulanan instlinin dozu degil, kan glukoz kontroll ve/veya si-
ki kan glukozu kontroltine eslik eden diger insilin metabolik
etkileridir. Ylksek instlin dozu ile mortalite arasindaki iliski,
olum riski yuksek olan ve daha agir hastalik tablosu bulunan-
lardaki daha agir insilin direnciyle agiklanabilir. Gergekten de,
oltm riski ile hiperglisemi derecesi arasinda dogrusal bir iliski
bulundugu izlenimi edinilmis, daha fazla yarar elde edileme-
yen kesin bir esik deger bulunamamigtir.®%> Geleneksel instilin
tedavisi uygulanan ve yalnizca orta derecede hiperglisemi
(6.1-8.3 mmol/L veya 110-150 mg/dL) bulunan hastalarda
olum riski, agir hiperglisemi (8.3-11.1 mmol/L veya 150-
200 mg/dL) bulunanlardakinden daha distik olarak belirlenir-
ken, bunlar da yogun instlin tedavisiyle kan glukoz dizeyleri
kontrol altina alinanlara (<6.1 mmol/L veya 110 mg/dL) g6-
re daha yuksek 6lum riski altinda bulunmustur. Diger veriler
de, mortalitedeki yararlarin, uygulanan insilin mutlak dozun-
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Tablo 17 Agir hastalik tablosunda yogun instilin tedavisiyle ilgili yayimlanmis calismalar

Kaynak calisma Van den Berghe Van den Berghe Krinsley®©0 Grey ve Furnary ve ark.%%2
ve ark.44® ve ark.%>® Perdrizet®®'

Hasta toplulugu Cerrahi Tibbi Cerrahi/Tibbi Cerrahi Diyabetli hastalarda

kalp cerrahisi

Hasta sayis 1548 1200/7672 1600 61 4864

Rastgele yontemli calisma Evet Evet Hayir Evet Hayir

Hedef glukoz <6.1 <6.1 <7.8 <6.7 <83

Mortalite ) J J 2

Agir hastalik polinéropatisi d

Bakteriyemi/agir enfeksiyonlar | — — L

Akut bobrek yetersizligi 4 4 4

Eritrosit transfiizyonlari 4 4

Mekanik ventilasyon siresi 4 4 L

Yatis siiresi 4 4 4 d

Derin sternal yara enfeksiyonlari

aButin tedavi yonelimli hastalarda morbidite etkisi (n=1200); YBB'de en az lgtincl bir giin kalmasi gereken hastalarda mortalite etkisi (n=767).

dan cok, glisemik/metabolik kontrole atfedilebilecegini du-
stindtirmektedir.642:666 Kritik hastalik polinéropatisi, bakteriye-
mi, anemi ve akut bobrek yetersizliginden korunmak igin, siki
glisemik kontroltin (<6.1 mmol/L [110 mg/dL]) de esit dere-
cede 6nemli oldugu dustintlmektedir.5%5 Hiperglisemiden ka-
¢inmak gercekten de buylk 6nem tasiyorsa, hastanin yogun
bakima gereksinim duydugu dénemde, gorece kisa sire igin
olsa, hiperglisemiyi engelleme stratejisi kritik hastaligin korku-
lan ¢ogu komplikasyonunu carpici bicimde 6nlemektedir.
Normal hiicreler kendilerini, orta derecedeki hiperglisemiden,
glukoz nakledicilerini azalma yénlnde yeniden diizenleyerek
korumaktadir.66” Ote yandan, kronik hipergliseminin diyabe-
tik hastalardaki komplikasyonlara yol agma siresi, yogun ba-
kim sirasinda yasami tehdit eden komplikasyonlardan korun-
mak icin gereken slreden kat kat daha uzundur. Yani, kritik
hastaligi bulunanlarda hipergliseminin, saglikli kisilere ya da
diyabetli hastalara gore daha akut sekilde toksik oldugu izle-
nimi edinilmektedir. Glukoz nakledicileri GLUT-1, GLUT-2 ve-
ya GLUT-3 tarafindan yonetilen, instlinden bagimsiz glukoz
alminda artis yoninde yeniden dizenlenme ve sonugtaki
hticresel glukoz yiiklenmesi bir rol oynuyor olabilir.6%8 Dolayi-
siyla, yogun insulin tedavisindeki olumlu degisikliklerin bir bd-
im0, glukoz toksisitesinin &nlenmesiyle aciklanabilecek-
tir.658:668-671 Ancak insulinin bagka etkileri de sonlanimdaki
olumlu degisiklige katkida bulunuyor olabilir.668.669.671-673

Saghk ekonomisi ve diyabet

Hastalik maliyeti calismalarn

Tavsiye Siniff  DiizeyP
Lipidlerin dustirilmesi, komplikasyonlari | A
6nlemenin maliyete gore etkili bir yoludur
Hipertansiyonun siki kontrolti maliyete I A
gore etkilidir

aTavsiye sinifi.
bKanit diizeyi.

Diyabetin olusturdugu ytuki degerlendirmede en yaygin sekil-
de kullanilan yéntem, bir hastalik ya da durumun neden oldu-
gu toplam masraflar degerlendirmeyi amaglayan hastalik ma-
liyeti calismalaridir.672:680 CODE 2 ¢alismasi,”’® ayni yontem-
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bilimsel yaklagimla, sekiz Avrupa ulkesinde yasayan tip 2 di-
yabetli hastalarda toplam saglik harcamalarini 6lgmek tzere
tasarlanmugtir. Belgika, Fransa, Almanya, italya, Hollanda, Is-
panya, isveg ve ingiltere’den hastalar incelenmistir. Bu calig-
mada asagidan-yukariya, prevalansa dayali bir tasarimdan ya-
rarlanilmig; yani diyabetli hastalarla ilgili buttin saglk harca-
malar toplanmustir. Tip 2 diyabetli hastalarda, birlikte bulunan
bagka hastaliklarin gliclti bir etkide bulunmasi nedeniyle, han-
gi kaynak kullaniminin diyabete, hangisinin ise baska hastalik-
lara bagh oldugunun ayirt edilmesi miimkiin olamamaktadir.
Bu ancak, diyabeti olan ve olmayan hastalarin karsilastinldig
epidemiyolojik yontemlerle gerceklestirilebilir. Veri toplanma-
si, analizi ve bildiriminde istikrar garantilemek icin 6zel bir ca-
ba harcanmistir, yani bu calisma uluslararasi karsilagtirmalar
icin de bir olanak saglamaktadir. Tablo 18'de, llke basina
toplam harcama, hasta bagina harcamalar ve diyabetli hasta-
lar icin saglik harcamalarinin paylar gosterilmektedir.

Sekiz Ulkede diyabetli hastalar icin yapilan toplam saglik
harcamasi, 29 milyar Avro tutmaktadir. Kisi bagina disen geli-
re gbre oranlar ispanya'da 1305 €'dan, Almanya'da 3576
Avro'ya dek degismektedir. Ayrica (lkeler arasinda toplam
saglik harcamalarinin hesaplanan paylarinin énemli 6lctide
farkllik gostermesi, ayni veri toplama yénteminin uygulanma-
siicin cok buiytk gayret sarfedilmesine karsilik calismanin fark-
I Glkelerde uygulanmasinda da farkliliklar olabilecegini dtistin-
dirmektedir.

Hollanda'daki ¢ok diisiik rakamlar, maliyetin daha dustik
olmasini yansitiyor olabilir; ama daha blyuk olasilikla, incele-
nen hastalarin se¢ciminde yanlligi ve/veya tip 2 diyabet preva-
lansinin ¢ok fazla dustik hesaplanmis oldugunu yansitmakta-
dir. Saglik harcamasi tanimlarinin tlkeden tlkeye degisiklik
gostermesi de, Ulkeler arasindaki farkhliklarin analizinde dik-
kate alinmasi gereken bir etmen olabilir.

Komplikasyonlarin maliyeti

CODE-2 calismasinin sonuglari, diyabette maliyetin ana kale-
mini, hastaligin kendisi ya da diyabet tedavisi degil, daha ¢ok
diyabetin yol actigi komplikasyonlarin olusturdugunu goster-
mistir. Calismada hastalar, komplikasyon bulunmayanlar, sa-
dece mikrovaskuler komplikasyon bulunanlar, sadece makro-
vaskiiler komplikasyon bulunanlar veya hem makrovaskiiler
hem de mikrovaskiler komplikasyon bulunanlar seklinde
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Tablo 18 Sekiz Avrupa Ulkesindeki tip 2 diyabetli hastalarda
dolaysiz tibbi maliyet ve Ulkelere gére saglik harcamalarindaki
ylzdeleri (1998)7°¢

Ulke Toplam Hasta bagina Saghk
maliyet maliyet harcamalarinin
(milyon €)  (milyon €) maliyeti (%)

Belgika 1094 3295 6.7

Fransa 3983 3064 3.2

Almanya 12 438 3576 6.3

Italya 5783 3346 7.4

Hollanda 444 1889 1.6

ispanya 1958 1305 4.4

Isvec 736 2630 4.5

ingiltere 2608 2214 3.4

Buttin tlkeler 29 000 2895 5.0

gruplandinlmistir. Bu ¢ grupta, gorece maliyet, komplikas-
yon bulunmayan hastalardakinden sirasiyla, 1.7, 2.0 ve 3.5
kat daha yiksek bulunmugstur.”%” Bu artisin ana nedeni,
komplikasyon bulunan hastalarda hastaneye yatirlma mali-
yetlerinin yiksekligidir. Hastalarin ¢cogu zaman diyabet nede-
niyle hastaneye yatinimadigi, ama MI gibi makrovaskiiler
komplikasyonlarin derhal hastaneye yatirimaya yol a¢masi
ylUzlinden, bu durum dogal sayiimalidir. Secilen hasta toplu-
lugunda hastaneye yatinlmanin en biyik maliyet bileseni ol-
masi, komplikasyonlarin énemini ayrica vurgulamaktadir. ilag
maliyetinin Ggcte birini olusturan kardiyovaskuler ilaglarin tek
basina en 6nemli ilag kategorisini olusturmalar ilgingtir. Kar-
diyovaskuler ilaglarin maliyeti, insGlin ile oral antidiyabetik
ilaglarin toplam maliyetinden ytksektir.

Sadece dolaysiz saglik harcamalarnini kapsadigindan, CO-
DE-2 calismasinin diyabet maliyetinin sadece bir boliminu
degerlendirdigini unutmamak 6nemlidir. Hastalik yuziinden
ise gidememenin yol actigi tretkenlik kaybi, erken emeklilik
ve erken mortalite de ytksek bir maliyete yol agar. Bu bilese-
ni de ele alan calismalarda, séz konusu durumlarin, toplam

maliyetin  %50'den fazlasini olusturabildigi gortlmekte-
dir.696,697

Girisimin maliyet-etkinligi

Diyabetlilerde statin kullanilarak lipidlerin dtstrtlmesi, birkag
calismada incelenmistir. 4S calismasinin bir altgrubunda, diya-
betik hastalar 20-40 mg simvastatinle tedavi etmenin maliye-
t-etkinlik oranlarinin, maliyete goére etkin olarak kabul edilen
duizeylerin ¢ok altinda oldugu bulunmustur.”%® Ayrica, HPS ¢a-
lismasina da diyabetli hastalar kaydedilmis ve bu risk diizeyin-
deki hastalarda maliyet-etkinlik oranlarinin kabul edilebilir dii-
zeyde oldugu gosterilmistir.”® Bu calismalarla ilgili olarak dik-
kate alinmasi gereken dnemli bir nokta, simvastatinin patent
stiresi dolmadan 6nceki maliyetinin esas alinmis olmasidir. Da-
ha sonra, fiyatlar hatin sayilir derecede dismustir ve bu da di-
yabetlilerde statin kullaniminin ikincil korunmada maliyete go-
re etkin, birincil korunmada da ¢ok dusiik maliyete gore et-
kinlik oranlanyla iliskili olabilecegini diisindirmektedir.”""
Makrovaskuler komplikasyonlardan korunmak icin bir bas-
ka yaklagim da, kan basinci kontroltudir. Bu, BB ve ACE inhi-
bitorleri kullanilarak siki kan basinci kontroli uygulanan
UKPDS'nin bir béltimi olarak arastinlmistir. Séz konusu girisi-
min kisa stre 6nce yapilan bir maliyet-etkinlik analizi, bu te-
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davi stratejisinin cok yliksek maliyete gore etkinlikle iliskili ol-
dugunu gostermistir.”!"

Sonug olarak, diyabetle ilgili maliyetin, Avrupa'da sagli-
ga yapilan harcamalarin 6nemli bir bélimini olusturdugu
sOylenebilir. Maliyetin en 6nemli bélimunin ise hastaligin
yol actig1 komplikasyonlara gitmesi, komplikasyonlari énle-
mek icin yeterli tedavinin zorunlu oldugunu agik¢ca ortaya
koyar.
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