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Kalp hastaliklarinda diyabet yonetimi

Management of diabetes in cardiac diseases

Serhat Isik, Tuncay Delibasi, Dilek Berker, Yusufl Aydin, Serdar Giiler
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OzeT

Tip 2 diyabetes mellitus (DM) diinyada en sik gdriilen hastaliklardan birisidir ve sikligi giderek artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabetik hastalardaki mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. Kardiyovaskiiler mortalite diyabetik olmayanlara gore diyabetli hastalarda
belirgin olarak artmistir. Diyabet ve bozulmus glukoz toleransina genelde metabolik sendrom komponenti olarak veya olmadan siklikla eslik eden
hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi diger kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin de diyabetteki hizianmis ateroskleroz ve artmig kardiyovas-
kiiler risk artisina katkisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle diyabet tedavisinde sadece kan sekeri regiilasyonu ile yetinmemek ayni zamanda
eslik eden sorunlara da odaklanmak gerekmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 238-47)

Anahtar kelimeler: Diyabet, kalp hastaliklari

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (DM) is a common disease affecting people in the world and its incidence is increasing rapidly. Cardiovascular disease (CVD)
is the most important cause of mortality and morbidity among patients with type 2 DM. Patients with diabetes have a poorer prognosis than patients
without diabetes. It is well known that other cardiovascular risk factors such as hyperlipidemia, hypertension and obesity that usually accompany to
diabetes mellitus or impaired glucose tolerance as a metabolic syndrome component or not, can contribute to accelerated atherosclerosis and
increased risk of cardiovascular event in diabetes mellitus. The management of patient with type 2 DM is not only glucocentric but focuses on multiple

risk factor intervention. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 238-47)
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Giris

Diyabet gdoriilme sikhg tiim diinyada giderek artmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) 2000 yil
verilerine gore diinya lizerinde 175 milyon diyabetik insan varken
yine WHO tahmini verilerine gore 2025 yili itibariyle bu sayinin
300 milyona ulagsmasi beklenmektedir (1). TURDEP ¢alismasinda
diyabet sikhgr tlkemizde %7.2 olarak bildirilmistir (%2.3'li daha
once tani almamis bireylerden olugmaktadir) (2).

Diyabetes mellitus (DM) énemli bir kardiyovaskiiler risk fak-
toriidiir. Kardiyovaskiiler mortalite diyabetik olmayanlara gore
diyabetli erkeklerde 2-3 kat, diyabetli kadinlarda 3-5 kat artmistir
(3, 4). Tim diyabetik hasta 6liimlerinin %70-80"inden kardiyovas-
kiiler hastaliklar sorumludur ve bu 8liimlerin dortte ligli koroner

arter hastaligina baghdir (3, 4). Diyabetik kardiyomiyopati, hiper-
tansiyon, otonom noéropati ve endotel disfonksiyonu gibi diyabe-
te eslik eden durumlar dolayisi ile diyabetik hastalarda geg
donem mortalite oranlar da diyabetik olmayanlara oranla art-
mistir. Miyokard infarktiisti (MI) gelisme riski diyabetik hastalar-
da her yasta artmistir. Bu nedenle ‘National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III' (NCEP ATP 1)
diyabeti kardiyovaskiiler risk faktorleri igerisinde koroner arter
hastaligi esdegeri kabul etmistir (5). Diyabetes mellitus, degisti-
rilemeyen faktorler arasinda ateroskleroz acgisindan en giiclii
risk faktoriddr.

Diyabet ve bozulmus glukoz toleransina genelde metabolik
sendrom komponenti olarak veya olmadan siklikla eslik eden
hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi diger kardiyovaskii-
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ler risk faktorlerinin de diyabetteki hizlanmis ateroskleroz ve
artmis kardiyovaskiiler risk artisina katkisi oldugu bilinmektedir.
Diyabetes mellitus da hiperglisemi ve iliskili pek ¢ok faktdr kardi-
yovaskiiler risk artigindan sorumludur.

Hiperglisemi

Kan sekeri glukoz toleransinin bozuldugu erken evrelerden
baglayarak kardiyovaskiiler risk artisina yol agmaya baslar (3).
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ¢aligmasinda, tip
1 diyabetik hastalarda siki kan sekeri regiilasyonu ile kardiyovas-
kiiler risk azalmasi saglandigi gosterilmistir (6). United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) ¢alismasinda ise tip 2 diya-
betik hastalarda HbA1c'de %1.0 azalma mikrovaskiiler komplikas-
yonlarda % 25, Ml insidansinda %16 azalma ile sonuglanmistir (7).
Hiperglisemi (6zellikle postprandiyal hiperglisemi bagimsiz bir risk
faktorii olarak), glikolize son iiriinlerde artisa yol acgarak, poliol
yolunda meydana gelen dedgisiklikler ve protein kinaz C aktivasyo-
nu yolu ile kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir (3, 4).

insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

insiilin endotelden nitrik oksit (NO) iiretimini arttirarak vas-
kiiler koruyucu mekanizmalarda rol alirken ayni zamanda dzellik-
le biiylime faktdrlerinin etkilerini giiclendirerek ve ‘mitogen
activated protein kinase’ (MAPK) sistemi {izerinden etki gdstere-
rek vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu ve ekstrasellii-
ler matriks tiretimini uyarir (8). Apolipoprotein E3/2 fenotipindeki
erkeklerde achk hiperinsiilinemisi ile iskemik kalp hastaligi ara-
sinda iligki bildirilmistir (8). Insiilin direnci ise dzellikle metabolik
sendrom zeminini olusturmasi nedeni ile kardiyovaskiiler risk
artisinda dnemli bir yer tutar (8, 9).

Dislipidemi

Tip 2 diyabette, serbest yag asitlerinin insiilin direnci nedeni
ile periferik dokularca alinamamasi ve artmis yag dokusundan
fazla miktarda serbest yag asidinin karacigere doniisii diyabetik
dislipideminin temelini olusturur. Sonugta postprandiyal hiperli-
pideminin diizelmesinden sorumlu enzim olan lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasinin katkisi ile diyabetik dislipideminin ozel-
ligi olan hipertrigliseridemi, yiiksek yogunluklu lipoprotein koles-
terol (HDL-K) diisiikliigii ve oksidasyona daha yatkin olan kiigiik
yogun disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) artisi
ortaya c¢ikar (3). Tip 2 diyabetteki bu lipoprotein anormallikleri
kan sekeri diizeylerinin kontrol altina alinmasi ile diizelebilir (3).
Ancak kan sekeri kontroliiniin saglanmasi ile trigliserid diizeyle-
rinde ciddi bir diiglis goriilirken LDL-K deki diisiis daha az
olmaktadir. Yine kan sekeri kontrolii ile LDL iceriginde de dedgi-
siklikler olmaktadir (3).

Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezinde ilk
basamagi olusturur. Koroner arter hastaligi agisindan aile dykii-
sii pozitif olan kigilerde ve tip 2 DM hastalarinda, koroner arter-
lerde anlamli bir darlik olmadan saglikli kontrollere gére daha

fazla koroner olay gdriilmesi endotel fonksiyonunun koroner
arterlerde kan akiminin saglanmasindaki dnemini gdstermekte-
dir (3, 4). Diyabete eslik eden hipertansiyon, obezite ve hiperlipi-
demi (6zellikle artmis okside LDL) gibi pek ¢ok durumda endotel
disfonksiyonu gésterilmistir.

Saydigimiz mekanizmalarin yani sira DM, gerek endotel koru-
yuculugunu azaltarak, gerekse NO ve prostasiklin gibi antiagre-
gan faktorleri azaltarak; tromboksan A2 gibi trombotik faktdrlerle
trombosit aktivasyonunu arttirarak, PAI-1 gibi faktérlerle fibrino-
lizi baskilayarak akut koroner sendromlara yol agan bir ‘protrom-
botik durum’ olusturur (4). Diyabetes mellitus, dolagimdaki
monosit ve T-lenfositlerin kemotaksisi icin MCP-1 (monocyte
chemotactic protein-1), osteopontin gibi kemotaktik maddelerin
ve ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascu-
lar cell adhesion molecule-1) gibi adezyon igin gerekli maddele-
rin Giretiminin uyariimasi, karacigerde CRP serum amiloid A ve
fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin biiyiik miktarlarda Gretimi-
nin uyariimasi ile aterosklerotik siirecin her asamasinda hizlan-
maya yol acan ve akut koroner sendromlari kolaylastiran bir
‘proinflamatuvar durum’a da yol agar (4).

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlardan otonom néro-
pati, sempatik aktivite artisi ve yol agtigi istirahat tasikardisi,
postural hipotansiyon ve sessiz iskemi/infarktiise yol acgarak
kardiyovaskiiler mortaliteye katkida bulunur.

Koroner arter hastaliginda diyabet yonetimi

Akut koroner sendrom

Miyokard infarktiisii (MI) gelisme riski diyabetik hastalarda
her yasta artmistir. Giinlimiizde mevcut gelismelere ragmen
halen diyabetik hastalarda post-MI 5 yillik sagkalim oranlari %50
diizeylerindedir (10). Diyabeti olmayanlar ile karsilastirildiginda
infarkt alani yayginhiginda bir fark gériilmezken kardiyojenik sok,
miyokard riiptiiri ve akut aritmilere bagl erken mortalite diyabe-
tik hastalarda daha fazla gériilmektedir.

Akut miyokard enfarktiisii (AMI) geciren diyabetik hastalarin
basvuru sikayetleri siklikla atipik vasifta ve yanlis ydnlendirici olabi-
lir. Bu nedenle acil servise basvuru siiresi diyabetik hastalarda ¢ok
daha uzun olmakta ve bu hastalar siklikla koroner yogun bakim
tiniteleri yerine servislerde takip edilmektedirler. Akut miyokard
enfarktiisii icin tipik bir bulgu olan, belli bélgelere yayilan gégiis
agnisi, hastalarin bilyiik ¢ogunlugunda hi¢ olmayabilir veya belli
belirsiz olabilir. Tahmini olarak AMI geciren diyabetik hastalarin
%32-42'si konfiizyon, nefes darlig, oksiiriik, yorgunluk, karin agri-
sinin eglik ettigi bulanti-kusma gibi atipik sikayetler ile bagvurmak-
tadirlar (3). Bazi yasli hastalarda belirgin bir tetikleyici neden
yoklugunda ketoz olmadan hiperozmolar durumlara igaret edebi-
lecek semptomlar olabilirken hastalarin yaklasik %3-4'l ketoasi-
doz ile basvurabilirler (3). Ayrica, genel popiilasyonda genellikle
sabahlari gézlenen Q dalgal infarkt insidansindaki pik diyabetik
hastalar igin gegerli degildir (3). Hastalarin bagvuru zamani genel-
likle giin icine yayiimistir. Bu yiizden, bu hastalarda erken tani ve
uygun tedavi baslanmasi igin en dnemli sey siiphelenmektir.
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Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute
Myocardial Infarctions (DIGAMI) ¢alismasinda, yogun insulin
tedavisinin akut MI'll Tip 2 DM hastalarinda sagkalimi arttirdigi
gosterilmistir (11).

Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute
Mpyocardial Infarctions 2(DIGAMI 2) calismasinda ise ilk DIGAMI
calismasinin aksine tip 2 DM’li hastalarda MI sonrasi akut
donemde uygulanan veya devam edilen insiilin tedavisinin kon-
vansiyonel yontemler ile benzer seviyelerde glukoz kontrolii ile
karsilastinldiginda sagkalim, nonfatal miyokardiyal reinfarkt ve
inme sayisinda gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptanma-
mistir (12). Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute
Myocardial Infarctions 2 ¢alismasinda 3 tedavi stratejisi karsi-
lastinlmistir:

e Grup 1: Akut donemde insiilin-glukoz infiizyonunu takiben
normoglisemi saglandiktan sonra insiiline dayali glisemik
kontrol;

e Grup 2: Akut dénemde insiilin-glukoz infiizyonunu takiben
takip eden klinigin belirledigi antidiyabetik tedavi ile glise-
mik kontrol;

e Grup 3: Bolgesel uygulamalara gdre rutin metabolik kontrol.

Bu ¢alismada, 2 yillik takip siiresi sonunda gruplar arasinda
HbA1C acisindan (yaklasik %6.8) belirgin bir fark gdzlenmemis,
mortalite agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanma-
mistir. Dolayisi ile, DIGAMI 2 ¢alismasi, ilk DIGAMI ¢alismasinin
tip 2 DM’li hastalarda Ml sonrasi akut ddnemde uygulanan veya
devam edilen insiilin tedavisinin konvansiyonel yontemler ile
benzer seviyelerde glukoz kontrolii ile kargilastirildiinda sagka-
imi iyilestirdigi veya insiiline dayal tedavinin nonfatal miyokar-
diyal reinfarkt veya inme sayisini azalttigi goriisiinii destekleme-
mektedir. Bununla birlikte, epidemiyolojik calismalar glukoz
diizeyinin bu hastalarda uzun dénemde mortalitenin gii¢lii ve
bagimsiz bir gdstergesi oldugunu teyit etmektedir. Yani, iyi glukoz
kontroliiniin nasil saglandigi dnemli dedil, fakat glisemik kontro-
liin saglanmasi ¢ok dnemlidir.

Biitiin siilfoniliireler plazma albuminine yiiksek oranda bag-
lanirlar. Siilfoniliirelerin plazmadaki baglanma oranlarini, meta-
bolizmalarini veya atiimilarini etkileyen ilaglarla birlikte alinma-
lari durumunda bu ilaglar sulfoniliirelerin etkisini degistirebil-
mektedirler (13). Salisilatlar, klofibrat, propranolol, kumadin, vh.
ilaglar sulfoniliirelerin etkisini arttirarak hipoglisemi riski olustu-
rurlar. Kortikosteroidler, furosemid, tiyazidler, indometazin vh.
ilaclar ise sulfoniliirelerin etkisini azaltarak kan sekeri regiilas-
yonunun bozulmasina yol agmaktadirlar (13). Akut koroner send-
romlu hastalarda mevcut stabil olmayan metabolik ve hemodina-
mik durumlari, kullanmakta olduklari veya verilme olasiligi olan
antilipidemik, antihipertansif, antiagregan, antikoagiilan vb. ilag-
larin oral antidiyabetiklerle etkilesim gdsterme riski, insiilinin
ilag etkilesimi konusunda daha giivenli olmasi ve oral antidiya-
betik ilaclarin olasi diger yan etkileri géz dniine alindiginda,
yogun bakim iinitesinde ve yogun bakim sonrasi hastanedeki
takip sirasinda hiperglisemi tedavisi igin diger tiim yogun bakim
hastalarinda oldugu gibi insiilin kullanilmasi daha uygun olacak-
tir. Ayni sekilde hastaneden taburcu edilen hastalarda nekahat

donemini de kapsayacak sekilde insiilin kullanimina devam edil-
melidir. Erken dénemde OAD kullanilmasi diisiiniiliiyorsa, bu
ilaglarin yan etkileri g6z ardi edilmemelidir.

Kronik iskemi

Diyabetik 6liimlerin ¢ogu koroner arter hastalijindan (KAH)
kaynaklanir. Diyabet KAH igin en 6nemli risk faktérlerinden biri-
sidir. Ayrica eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertan-
siyon, dislipidemi, obezite vh.) diyabetik hastalarda diyabetik
olmayanlara oranla daha sik goriiliir. Ek olarak diyabetik hasta-
larda sessiz iskeminin diger hastalara gore daha sik goriilmesi
de zaten artmis kardiyovaskiiler olaylarin tanisini zorlastirarak
DM da kardiyovaskiiler mortaliteye katkida bulunur. Bu nedenle
etkinligi kanittanmamis olmakla birlikte diyabetik hastalarda
tarama onerilerinde bulunulmustur. Bu koruma amach program-
lar ile antiiskemik tedaviye erken baslanmasi ve revaskiilarizas-
yon gereksinimi olabilecek hastalarin erkenden fark edilmesi
yolu ile KAH’a bagl mortalite ve morbiditenin azaltilmasi hedef-
lenmektedir.

American Diabetes Association (ADA) ve American College
of Cardiology (ACC) bu dogrultuda bir kilavuz yayinlamiglardir
(Tablo 1) (15). Ancak 1998 tarama kilavuzunda kardiyovaskiiler
risk faktdrlerinden en az ikisine sahip asemptomatik tip 2 diyabe-
tik bireylerde tarama yapilmasi dnerilirken gegen zaman igeri-
sinde yapilan pek ¢ok galisma bu dneriyi yetersiz kilmistir (16).
Bu dogrultuda asemptomatik tip 2 diyabetik hastalarda Ml veya
kardiyak 6ltiim riski artigini belirlemeye yardimci olan, ateroskle-
rotik hastalik (alt ekstremite, serebral, renal veya mezenterik
arterlerde), mikroalbumindiri, kronik bobrek hastahgi, kardiyak
otonom ndropati, retinopati, uzun siireli kontrolsiiz kan sekeri
yiiksekligi, aciklanamayan nefes darligi gibi klinik ozelliklerin
varligi tarama gerektirebilir (16).

Giiniimiizde istirahat EKG'sinde Q dalgasi veya derin T nega-
tifligi, sol dal blogu gibi anormal bulgularin varhiginin daha énce-
ki konsensus onerilerinde belirtien ‘tarama’ yerine KAH ydniin-
den ‘gozden gecirme'yi gerekli kildigi kabul edilmistir (16).

Tablo 1. Diyabetik hastalarda koroner arter hastalig taramasi onerilen durumlar

1. Tipik veya atipik kardiyak bulgular

2. Istirahat EKG sinde iskemi veya infarktiis siiphesi

3. Periferik arterler veya karotid arterde stenoz

4. Sedanter yagam siiren bir diyabetik hasta >35 yas yogun egzersize
baslayacaksa

5. Diyabete ek olarak asagidaki risk faktorlerinden en az 2 tane
bulunmasr;

a. Total kolesterol >240 mg/dI, LDL-K >160 mg/dl, HDL-K <35 mg/dI
b. Kan basincinin >140/90 mmHg

c. Sigara igimi

d. Ailede erken yasta koroner arter hastaligi oykdisii

e. Mikroalbumintiri/makroalbumindiri varligi

(15. numarali kaynaktan uyarlanmistir)
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Nonspesifik ST-T degisikliklerinin de diyabetik hastalarda kronik
iskeminin géstergesi olabilecegi ortaya konmustur (17). Diyabetik
bireylerde koroner arter hastaligl yoniinden tarama testi konu-
sunda uygun araci bulmaya ydnelik ¢alismalar heniiz yetersiz
olmakla birlikte gecen zaman icinde kardiyovaskiiler gériintiile-
me alaninda gelistirilen koroner arter kalsiyum skoru ve kardiyak
CT gibi pek ¢ok noninvazif yontem, 1998 konsensus bildirisinde
tarama amacl dnerilen egzersiz EKG'si yerine yaygin olarak
kullaniimaktadir (16).

Diyabetik hastalara uygulanan perkiitan veya cerrahi revas-
kiilarizasyon iglemlerinin basar orani diyabetik olmayanlarla
benzer olmasina karsin diyabetik hastalarda erken ve ge¢ dénem
komplikasyonlar ile daha fazla kasilagiimaktadir. Diyabetik has-
talarda ‘restenoz’ oranlari diyabetik olmayan hastalara gore
daha fazladir. Yapilan calismalarda ilag kapli stentler (DESs,
‘drug-eluting stents’) kullanilarak stent restenoz oranlarinin
azaltimasindan sonra stent uygulamalarinda diyabetik hastalar-
da DESs tercih edilmektedir (18). Yine koroner arter baypas greft
(CABG) operasyonlarinda komplikasyon orani ve ‘reoperasyon’
gereksinimi diyabetiklerde daha fazladir (19). Ayrica ‘iyi regiile’
diyabetik hastalarda koroner revaskiilarizasyon ihtiyaci, ‘koti
regiile’ diyabetiklere gdre belirgin olarak azalmaktadir (20).

Koroner arter baypas greft operasyonlarinda diyabetiklerde
goriilen komplikasyon sikliginin azaltilmasi icin kan sekeri regii-
lasyonu mutlaka saglanmalidir. Koroner arter baypas greft ope-
rasyonu sirasinda verilen glukozdan zengin soliisyonlar ve inot-
rop ajanlar ile hipotermi insilin gereksinimini belirgin olarak
yiikseltir. Bu hastalarda GiK soliisyonu ile yeterli kontrol saglan-
mayabilir. Glukoz ve insiilinin ayri olarak verilmesi ve kan sekeri
diizeyinin daha sik aralar (6rnegin yarim saatte bir 6l¢iim) ile
kontrol edilmesi gerekir. Operasyon sirasinda glukoz infiizyon
hizi diisiik tutulmali, ancak daha sonra hemen konvansiyonel
dozlara ¢ikilmalidir (14). Agik kalp ameliyati sirasinda glukoz,
insiilin ve potasyum verilen hastalar, verilmeyenler ile karsilasti-
rildiginda, inotrop ajan gereksiniminin azaldig, ventilasyon siire-
sinin kisaldigi, atriyal fibrilasyon basta olmak iizere aritmi riski-
nin daha diisiik oldugu ve hastanede kalma siiresinin kisaldigi
bildirilmistir (21).

Tip 2 diyabetiklerde Kumamoto calismasi ve UKPDS'de
yogun tedavi ile mikrovaskiiler ve ndropatik komplikasyonlarda
anlamli azalma saglanmistir (22). Siki kan sekeri regiilasyonu ile
diyabetik bireylerde KVH riskinin azaltildigi epidemiyolojik ¢cahs-
malar ve metaanalizler ile de desteklenmistir (22). Ancak bu risk
azaltimi randomize kontrollii calismalar ile gosterilmemistir.
Ornedin UKPDS calismasinda siki kan sekeri kontrolii ile makro-
vaskiiler komplikasyonlari azaltmak miimkiin olmamistir.

Ciddi komorbiditesi olan hastalarda, yaslilarda (>65 yas) veya
<13 yas cocuklarda glisemik kontroliin etkileri konusunda hig bir
klinik calisma verisi mevcut degildir. HbA1c'yi %7 civarina geken
tedavi rejimleri uzun donemde mikrovaskiiler komplikasyonlari
azaltir. Bununla birlikte, siki kan sekeri kontrolii ile hipoglisemi
riski de artmaktadir. ACCORD ¢alismasinda tip 2 diyabetli hasta-
larda yogun tedavi ile HbA1c seviyeleri normale getirildiginde
kardiyovaskiiler morbiditede beklenen azalmanin gergeklesip

gerceklesmeyecegi arastirilmistir (23). Siirpriz bir sekilde yogun
tedavi grubunda (hedef HbA1C <%6) gozlenen yiiksek mortalite
nedeni ile yaklasik 3.5 yil sonra calisma durdurulmustur.
Sonuglara bakildiginda, birinci yilda ortanca HbA1C degerleri
yogun tedavi grubunda %6.4 iken standart tedavi grubunda %7.5
olarak bulunmustur. ADVANCE calismasinda ise siki kan sekeri
kontrol grubunda HbA1C<%6.5 olarak hedeflendiginde major
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler (primer olarak nefropatide)
olaylarda %10 rdlatif azalma saglanmistir (24).

Diyabetik bireyler i¢in son kilavuzlarda énerilen kan sekeri ve
HbA1c hedefleri Tablo 2'de belirtilmistir (14). Siki kan sekeri kont-
roliiniin koroner olaylar iizerine olan etkisi ortaya konuncaya
kadar bu hastalarda kan sekeri diizeylerini ADA'nin dnerdigi
sekilde HbA1C diizeyinin <%7, preprandiyal kapiller kan sekeri
diizeyinin 70-130 mg/dl ve postprandiyal kan sekeri diizeyinin 180
mg/dl'nin altinda tutulmasi uygun olacaktir (22).

Kalp yetersizliginde diyabet yonetimi

Diyabet, kalp yetersizligi gelisme riskini artirir, kalp yetmezlik-
li hastalarin prognozunu olumsuz etkiler. Framingham calisma-
sinda diyabetik bireylerde kalp yetersizligi gelisme riskinin
erkekler igin 2 kat, kadinlar igin 5 kat arttigi gdsterilmistir (3).
United Kingdom Prospective Diabetes Study galismasinda ise
HbA1c'de her %1’lik artisin kalp yetersizligine bagh morbidite ve
mortalitede %12 artisa yol acgtiyi gosterilmistir (22). Diyabetik
hastalarda mikroanjiyopati, artmis miyokardiyal fibrozis ile birlikte
hiperglisemi, insiilin direnci ve miyokardda serbest yag asitlerinin
artisi gibi metabolik faktdrler sol ventrikiil fonksiyon bozukluguna
neden olurlar (3). Hiperinsiilinemi, direkt miyokardiyal hipertrofi
yaparak; yol actifl su-tuz tutulumu artigina ve siklikla diyabete
eslik eden hipertansiyona karsi kompanzatuvar olarak gelisen sol
ventrikiil hipertrofisinin kardiyak kompliyansta azalmaya neden
olmasiyla diyastolik kalp yetmezligi gelisimine katkida bulunur.

lag tedavisinin yani sira tibbi beslenme tedavisi (MNT, ‘medi-
cal nutrition therapy), fiziksel aktivitenin artirimasi ve béylece
kilo kaybinin saglanmasi kan sekeri regiilasyonunu saglamada
oldukga dnemli bir yer tutar (14). Ancak kilo kaybina yol agarak
metabolik kontrole katki saglayacak fiziksel aktivite artisini kalp
yetmezlikli bir hastanin saglamasi miimkiin degildir.

Tip 2 diyabet tedavisinde farmakolojik yaklagim

Tip 2 diyabette oral antidiyabetik ilaglar (OAD) insiilin tedavi-
sinden daha sik kullanilmaktadir. Insiilin tedavi segenekleri yillar
icerisinde artmig, gerek uzun gerekse hizli etkili analog insiilinle-

Tablo 2. Glisemik kontrol hedefleri

ideal | IDF hedefleri | ADA hedefleri
HbAT1c, % <6 <6.5 <7
Aclik veya 6giin dncesi kan 70-100 70-120 70-130
sekeri, mg/dl
2. saat tokluk kan sekeri, mg/dl| <120 <140 <180
ADA - American Diabetes Association, IDF - International Diabetes Federation
14. ve 22. kaynaklardan uyarlanmigtir
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rin yani sira hazir insiilin kombinasyonlari da insiilin tedavisine
uyumu artirmigtir. Tip 2 diyabetik hastalarda insiilin tedavisi
gerektigi zaman bifazik insiilinler, kan sekeri regiilasyonu sagla-
mada yogun insiilin tedavisine alternatif olusturmuslardir (25).

Kalp Hastaliklarinda Oral Antidiyabetik Kullanimi

Metformin

Metformin, hepatik glukoneogenezi azaltarak kan sekeri
degerlerini diigliren bir biguanid tiirevidir. Metforminin, kilo kont-
rolli, artmis insiilin duyarlihgi, endotel fonksiyonlarinda diizelme
ve fibrinolizde artis gibi ¢esitli olumlu kardiyovaskiiler etkileri de
vardir. En sik kullanilan oral antidiyabetik ajan olan metforminin-
de dahil oldugu biguanidlerin olasi laktik asidoz yan etkisi nede-
niile dzellikle ciddi kalp yetmezlikli hastalarda kullanimi kontren-
dikedir (14). Ozellikle kalp yetersizligine siklikla eslik eden renal
disfonksiyonun (serum kreatinin >1.4 mg/dl) bu yan etki riskini
arttirdigi diisiiniilmektedir (14).

Tiazolidinedionlar

Gen ekspresyonunu regiile eden transkripsiyon faktorii ola-
rak gorev yapan niikleer reseptdr ailesinin {iyesi ‘peroxisome
proliferator-activated receptor gamma’ (PPAR-y) agonisti olan
tiazolidinedionlar (TZD) primer olarak kas, karaciger ve yag
dokusunda insiilin duyarlihgini arttirarak kan sekeri regiilasyo-
nunu saglarlar. Tiazolidinedionlar, su-tuz tutucu etkileri nedeni
ile 6zelikle insiilin ile birlikte kullanildiklarinda kalp yetersizligin-
de dekompanzasyona yol agabilirler. Daha &nceleri TZD, sadece
New York Heart Association (NYHA) evre Il ve IV konjestif kalp
yetersizliginde onerilmemekteydi. Ancak yakin zamanlarda
yayinlanan bir metaanalizde rosiglitazon tedavisinin kardiyovas-
kiiler riskte artisa yol agabilecegi belirtilmistir (26). Hemen ardin-
dan yayinlanan ve devam etmekte olan RECORD caligsmasinin
ara degerlendirmesinde rosiglitazon ile iligkili kardiyovaskiiler
risk artigi bulunmamistir (27). Rosiglitazonun aksine, pioglitazo-
nun kardiyovaskiiler etkileri prospektif, randomize bir ¢alisma
olan ‘Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular
Events (PROACTIVE)' ile incelenmis ve olumlu sonuglar bildiril-
mistir (28). Pioglitazonun lipidler, 6zellikle de trigliseridler iizerine
rosiglitazona gére daha olumlu etkileri gézlenmistir. Sonug ola-
rak TZD, konjestif kalp yetmezlikli, agir KAH veya 6demi bulunan,
ozellikle yogun insiilin alan hastalarda kullanilmamalidir (14).

Siilfoniliireler

Siilfoniliireler (SU), pankreas beta hiicre membrani (izerindeki
SU reseptorlerine (SUR) baglanarak ATP’ye duyarli potasyum
kanallarini inhibe ederler. Bdylece hiicre membraninin depolarize
olmasiyla voltaj bagiml kalsiyum kanallari acilarak hiicre igine
kalsiyum girisi saglanir. Hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunun
artmasi mikrofilamentleri kontraksiyona duyarli hale getirerek beta
hiicresi icindeki hazir insiilinin dolagima gegmesini saglar.

Hem vaskiiler, hem de kardiyak diiz kasta siilfoniliire resep-
torlerinin saptanmasi ile siilfoniliirelerin kardiyovaskiiler etkileri
ile ilgili sorular artmistir. Bir benzamido grubu iceren siilfoniliire-

ler (glibenklamid, gliklazid, glimepirid) bu reseptérlere baglana-
rak K* ATP kanallarini bloke edebilir. Bu ilaglarin daha uzun siire
Ca2+ girigine izin verip iskemi sirasinda aksiyon potansiyeli siire-
sini uzatarak kardiyak acidan zararli olabilecekleri belirtilmis ise
de siilfoniliirelerin koruyucu etkileri olduguna dair celigkili bul-
gular da bildirilmistir (29). iskemiye maruz birakilan hayvan
modelinde glibenklamidin K* ATP kanallarinin bloke ettii, reper-
fiizyon sonrasi aritmilere yol acti§i ve ‘stunning’ sonrasi miyo-
kardiyal iyilesme {izerine olumsuz etkileri oldugu ortaya konmus-
tur (30). Ancak bu etki normal hayvanlarda gdsterilememistir.
Ayrica UKPDS calismasinda bdyle bir olumsuz etki gosterilme-
migtir. Bu etkinin klinik olarak énemi net olmamakla birlikte
koroner hastaligi olan yiiksek riskli hastalarda siilfoniliire teda-
visinin kullanimini en aza indirmek yéniinde bir egilim vardir.

Eslik eden durumlarin tedavisi

Diyabet tedavisinde basariya ulasiimasi icin eglik eden
sorunlarin dzellikle dislipidemi ve hipertansiyonun girisken bigim-
de tedavi edilmesi gerekmektedir. Boylece hem mikrovaskiiler,
hem makrovaskiiler komplikasyon riski azaltilabilir.

Antilipidemik tedavi

Diyabet kardiyovaskiiler risk acisindan koroner arter hastali-
g1 esdegeri kabul edilmektedir. Bu nedenle son tedavi kilavuzla-
rinda belirtildigi gibi diyabetik bir hastada KAH olmasa bile
hiperlipidemi tedavi kilavuzlari isiginda girisken bir sekilde teda-
vi edilmelidir (Tablo 3). Ancak diyabette lipid kontroliiniin temeli
antilipidemik ilag tedavisinden énce kan sekeri regiilasyonunun
saglanmasidir.

Stabil KAH veya tip 2 diyabeti bulunan hastalarda statinler
diisiik kolesterol diizeylerinde de etkili bulunmustur. Bu nedenle
son zamanlarda LDL-K hedefi, KAH veya es degeri bulunan yiik-
sek kardiyovaskiiler riskli hastalarda <70 mg/dL olarak @neril-
mistir (31). Randomize kontrollii ¢alismalarin meta-analizinde,
statinlerin KAH veya risk faktdrleri olan hastalarda mortaliteyi
%13, 6liimciil ve dliimciil olmayan MI't %26, éliimciil ve élimciil
olmayan inmeyi %18 azalttigi gdzlenmistir (31). Genis ¢alismalar,
tip 2 diyabetiklerde statinlere bagh kardiyovaskiiler olaylardaki
risk azalmasinin, nondiyabetiklerle kiyaslandiginda benzer oldu-
gunu gostermistir (32). Statinlerin sistolik kalp yetersizliginde
canh dokuyu koruyarak ejeksiyon fraksiyonunda ve dolayisi ile
kalp yetersizliginde diizelmeye neden olduklar gdsterilmistir
(33). Yine statinlerin diyastolik kalp yetersizliginde de risk azal-
masl! sagladigi gosterilmistir. Gerek statinler gerekse statin disi
tedavi/yontemlerle benzer oranda LDL-K diisiikliigii saglansa da

Tablo 3-Diyabetik dislipidemide tedavi hedefleri

Hedef degerler
Trigliserid, mg/dl <150
LDL-Kolesterol, mg/dl <100
HDL-Kolesterol, mg/dI Erkekte >40, Kadinda >50

14. numarali kaynaktan uyarlanmigtir
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Mi riski statin tedavisi alanlarda daha azdir. Statin tedavisi ile
goriilen endotel fonksiyonlarinin diizelmesi, NO biyoyararlanimi-
nin artmasi, antioksidan etki, antiinflamatuvar etki, plak stabili-
zasyonu, endotelyal progenitor hiicre stimiilasyonu, immiinosup-
ressif etki vb. etkiler ‘pleiotropik” etkiler olarak degerlendirilir.

Koroner kalp hastalarinda (KKH) siklikla karsilastigimiz disli-
pidemi kombine hiperlipidemidir. Ozelligi LDL-K ve trigliserid (TG)
diizeylerinin birlikte yiiksek bulunmasidir. Yiiksek LDL/HDL-K
orani ve yiiksek TG diizeyinin KKH riskini artirdigini ve ayni
zamanda HDL-K'nin koroner olaylarin kuvvetli bir 6ngdrdiiriicii-
sii oldugu gosterilmistir. Hipertrigliseridemi, yiiksek LDL-K ve
yiiksek LDL/HDL-K (>5) orani ile birlikte oldugunda KKH olayla-
rinda 6 kat artig saptanmigtir (34). Koroner kalp hastalarinda sik
rastlanan diger bir dislipidemi tipi ‘aterojenik’ lipoprotein fenoti-
pidir. LDL-K diizeyi genellikle normal olmakla birlikte yapisi daha
cok kiigiik, yogun LDL partikiillerinden olusmustur ve bu nedenle
aterojenitesi yliksektir (3, 4).

Izole hipertrigliserideminin de KKH agisindan bagimsiz ve
glicliibirrisk faktorii oldugu kabul edilmektedir (35). Trigliseridemiyi
diisiirmek HDL-K'yi yiikseltmek icin statinler disinda fibrik asit
deriveleri de etkin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar plazma TG
seviyesini asikar olarak diisiirir ve HDL-K diizeyini artirirlar (36).
Fibratlar, heterojen yapidaki LDL-K'nin altgruplarinin dagilimini
etkileyerek aterojenitesi yiiksek kiigiik yogun LDL partikiillerini
(LDL-Il) daha az aterojenik biiyiik LDL partikiillerine (LDL-)
donstiiriirler (36). Boylece LDL partikiillerinin LDL reseptdrleri ile
etkilesimi ve dolayisiyla klirensi artmig olur.

Fibratlarin da ‘pleiotropik’ etkileri vardir. Gemfibrozil haric diger
fibratlar plazma fibrinojen diizeyini azaltirlar (37). Yapilan ¢alismalar-
da gemfibrozil ile in vivo olarak trombosit agregasyonunda artis
izlenmis olup bu etkinin mental stres durumunda istirahat haline
gbre daha belirgin oldugu gésterilmistir. Ancak bazi calismalarda da
gemfibrozilin fiziksel egzersiz sonrasi in vitro olarak epinefrin ile
tetiklenen agregasyonu azalttigi bildirilmigtir (38). Gemfibrozilin koa-
glilasyon {izerine olumlu etkisi de vardir, plazminojen aktivatér
inhibitér-1 diizeyini diisiirerek fibrinolize yardim eder.

Diyabetik hastalarda sadece aclik trigliserid diizeyinin degil
postprandiyal hipertrigliseridemininde artmis kardiyovaskiiler risk
ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Fibratlar ayni zamanda post-
prandiyal hiperlipemiyi ve dolayisiyla aterojenik riski azaltirlar (39).

Fibratlar HDL-K'de asikéar bir yiikselmeye neden olurlar. Bu
etki baglangic HDL diizeyi ile iligkilidir ve HDL-K <35 mg/dl oldu-
gunda artig daha belirgindir (40).

Fibratlar primer hiperkolesteroleminin tedavisinde ilk segile-
cek ilac olmamakla beraber yeni jenerasyon fibratlarin LDL-K
diizeylerini etkili bir sekilde azalttiklari bildirilmistir. Bununla bir-
likte hiperkolesterolemik kisilerin fibrat tedavisine verdikleri
cevap heterojen olup tedaviye cevapsizlik olabildigi gibi bazen de
paradoksal olarak LDL-K diizeyini yiikseltebilirler (41). Fibratlarin
LDL-K iizerindeki en olumlu etkisi kii¢iik yogun LDL partikiilleri-
nin konsantrasyonunu azaltmasi, daha az aterojenik olan biiyiik
LDL partikiillerinin artmasidir (36).

Kilavuzlara gére LDL-K>100 mg/dl olan diyabetik hastalarin
tiimiine statin baglamak gerekiyorsa da sinirda yiiksek LDL-K

(100-130 mgy/dl), yiiksek trigliserid ve diisiik HDL-K'si olan hasta-
larda statinlerin yararli olduguna dair bir klinik kanit heniiz yoktur.
Koroner kalp hastaligi bulunan bir kiside LDL-K<125 mg/dI diizey-
lerinde iken tekrarlayan kardiyak olay riskini diisiik HDL-K ve
yiiksek trigliserid diizeylerinin belirledigi ortaya konmustur (3). Bu
durumda statin yerine fibrat kullanilmasi daha yararl olacaktir.

Kombine hiperlipidemide (LDL-K>100 mg/d|, TG >200 mg/dI ve
HDL-K <40 mg/dl) sinerjik etki i¢in statin-fibrat birlesiminin kullani-
labilecegi ve lipid diigiiriicti etkinin arttig cesitli calismalarda
gosterilmistir. Ancak statin-fibrat kombinasyonu ile agir miyopati
ve rabdomiyoliz riski oldugundan tercih edilmemektedir.

Antihipertansif tedavi
Koroner kalp hastalig, hipertansiflerde normotansiflere gore
2-3 kat daha fazladir (3, 4). Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut
miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan
basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg'lk
yiikselme re-infarktiis riskini sirasiyla %40 ve %37 arttirmaktadir
(42).Budurumdigerriskfaktdrlerinden bagimsizdir. Hipertansiyonu
olan ve AMI gecirenlerde infarktiis sonrasi angina pektoris, ses-
siz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil tasikardisi,
ventrikiil fibrilasyonu ve kardiyojenik sok normotansiflere gore
daha fazladir. Koroner arter hastaligi olan veya CABG operasyo-
nu yapilan hipertansif hastalarda 5 yillik sagkalim normotansiflere
gore daha disiiktiir (43). Yiiksek-normal kan basinci olan birey-
lerde hile kardiyovaskiiler hastalik risk artisi izlenmistir (3, 4).
Hipertansiyonda koroner kalp hastaligini olusturan mekaniz-
malar arasinda, sistolik ve diyastolik kan basincinin yiiksekligi
yaninda, endotel disfonksiyonu, anjiyotensin Il aktivitesinin artisi,
lipoprotein(a) yiiksekligi vardir. Diyabette hiperinsiilineminin su-tuz
tutucu etkisi, diiz kas proliferasyonunu artirarak vaskiiler direnci
artirmasi, kardiyak hipertrofiye yol agmasi vb. mekanizmalar diya-
betik hastalarda daha sik HT goriilmesini aciklar. JNC-7 kilavuzu-
na gore diyabetik hipertansiflerde tedavi hedefleri 140/90
mmHg'den giiniimiizde 130/80 mmHg'ye gerilemistir. UKPDS, sis-
tolik KB'de 10 mmHg azalma ile diyabete bagh tiim sorunlarda
%24, mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37 ve inme riskinde ise
%44 oraninda azalma saglanabildigini ortaya koymustur.
Hipertansiyonda koroner kalp hastalifindan korunma ve
tedavi yaklagiminin temelini risk faktdrlerinin diizeltiimesi olustu-
rur. Her yas icin hedef kan basinci <140/90 mmHg, hedef kan
basincitip 2 diyabet varliginda <130/80 mmHg, proteiniirisi giinde
>1gr olan tiim hipertansiyonlularda <125/75 mmHg olmalidir (4).
1. llag digi tedavi: Risk faktérlerinde belirtilen uygulamalara
ek olarak sunlar yapiimadir (3, 14);
o Tuz kisitlamasi uygulanmalidir (giinlik tuz alimi 6
gr.dan az olmalidir).
o Kilo verilmesi saglanmalidir (BMI 18.5-24.9 araliginda
tutulmal).
o Diyette yeterli potasyum, kalsiyum ve magnezyum
olmalidir.
o Alkol kullanimi kisitlanmalidir.
o Fizik aktivite artirlmalidir (haftada en az 3-4 kez, hedef
kalp hizinin %60-70'ine ulasacak sekilde, 30-45 dakika-
hik hizl yiiriiyiisler yapilimalidir).
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2. Farmakolojik tedavi: Hipertansiyon tanisi konan ve yasam
tarzi degisiklikleri ile kan basinci kontrol altina alinamayan
her yastaki hastaya farmakolojik tedavi baslatiimali ve
siirekli uygulanmalidir (4). 1lk ilag segimi bireysel olmal,
birlikte bulunan durumlara gére monoterapi veya kombi-
nasyon tedavisi secilmelidir.

Diiiretikler

Tiyazid ditiretikler, diisiik dozlarda, anjiyotensin déniistiiriicii
enzim inhibitorleri (ACEl) ile birlesim halinde diyabetik hastalar-
da ve yagl bireylerde artmis viicut su-tuz tutulumunu natritiretik
etki ile azaltarak kan basinci kontroliinde faydali olurlar. Yiiksek
doz tiyazid diiiretiklerin 6zellikle beta-blokerler ile birlikte kullanil-
diklarinda insiilin direncini arttirarak lipid ve glukoz metabolizmasi
tizerine olumsuz etki gésterdikleri bilinmektedir. Ancak uzun takip
siireleri sonunda tiyazidler ile goriilen bu metabolik bozukluklukla-
rin inme ve kardiyovaskiiler risk artigina yol agmadigi ortaya kon-
mustur. Hem diisiik doz, hem yiiksek doz tiyazid diiiretik rejimleri-
nin inme ve kardiyovaskiiler mortalite {izerine faydal etkileri
oldugu gosterilmigse de yalnizca diisiik doz tiyazid tedavisi ile
KAH riskinde azalma saglanmistir (3). Renin anjiotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) aktivasyonu, kollajen sentezi artisi ve miyokardiyal
fibrozisile solventrikiil hipertrofisine yol agmaktadir. Spironolakton,
aldosteron reseptorlerini antagonize ederek Ml sonrasi sol ventri-
kil disfonksiyonu olan hastalarda faydali olmaktadir.
Spironolaktonun lipid ve glukoz metabolizmasi {izerine notr etkili
oldugu kabul edilmektedir (3).

Beta-blokerler

Bu gruptaki ilaglarin farmakodinamik (intrinsik sempatomi-
metik aktivite, membran stabilize edici aktivite, beta 1-reseptorii
selektivitesi vb) ve farmakokinetik (absorpsiyon, etki siiresi,
biyoyararhlik, plasma konsantrasyonu, proteine baglanma, suda
yahut yagda erime) ézellikleri birbirinden farkhdir. Ancak, uygun
dozlarda kullanildiklari takdirde, kan basincini disiiriicii etkileri
benzerdir. Beta-blokerler ile tedaviden en ¢ok yararlanan hasta-
lar, daha dnce miyokard infarktiisii gecgirmis olanlardir. Beta
blokerlerin her ne kadar diyabetik hastalarda glukoz toleransi ve
lipid profili lizerine olumsuz etkileri ve hipoglisemik semptomlari
maskeleyici 6zellikleri olsa da MI gecirmis olan hipertansif veya
kan basinci normal hastalarda, bir kontrendikasyon yoksa beta-
blokerler ilk tercih edilecek ilag olmaldir (3). Beta-blokerler,
ayrica, anjina pektoris, hipertrofik kardiomyopati, hiperdinamik
dolagim durumlari, tremor ve bas agrisi bulunan hastalarda da
tercih edilen ilaglardir. Metoprolol Controlled Release/Extended
Release Randomized Intervention Trial in Chronic Heart Failure
(MERIT-HF) calismasinda hafif-orta kalp yetersizligi New York
Heart Association (NYHA) sinif 11-111 bulunan, diiiretik, ACEI ve
digoksin kullanan hastalara ek olarak olarak verilen metoprololun
morbidite ve mortaliteyi azalttigi saptanmistir (44). Beta-blokerler,
astim bronsiale, kronik obstriiktif akciger hastaligi, hasta sinus
sendromu ve atriyoventrikiiler blok bulunanlarda kullaniimamali-
dir. Agir (NYHA sinif 1V) kalp yetersizliginde ise hasta stabilize
olduktan sonra diisiik doz beta-bloker mevcut tedaviye eklenebi-

lir. ‘Parsiyel agonist etki" gostermeyen (ISA, intrinsik sempatomi-
metik aktivite) beta-blokerlerin kan lipidleri Gizerine olumsuz etki-
leri, ISA gdsteren ve alfa 1-reseptorii de bloke edenlere gore
fazladir. Ancak MI sonrasi mortalite, reenfarkt ve anf 6liim riskini
azalttigr kanitlanmis olan beta-bloker ajanlar, ISA gostermeyen
beta-blokerlerdir (3). Randomize olmayan caligmalarda beta-
bloker kullanimi ile diyabet riskinde artig oldugu belirtiimisse de
bu veri randomize galismalarda kanitlanmamistir (3). Beta-
blokerler, 6zellikle koroner arter hastaligi olan diyabetiklerde,
uzun donem kardiyovaskiiler faydalari nedeni ile potansiyel
metabolik yan etkileri gdz ardi edilerek kullaniimalidir.

Alfa-Blokerler

Antihypertensive Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT) ¢alismasinda, doksazosin kolunda kombi-
ne kardiyovaskiiler olay (kardiyovaskiiler dliim, non-fatal Ml,
kalp yetersizligi) riskinin klortalidona gore %25 fazla oldugu gos-
terilmistir (45). Bu nedenle alfablokerler koroner arter hastalig
ve kalp yetersizliginde miimkiin oldugunca tek basina kullanil-
mamalidir. Kombinasyon tedavilerinde kullaniimamasi ydniinde
calisma yoktur. Alfa blokerler, diyabetik hastalarda metabolik
faktorler lizerine notr veya olumlu etkileri dolayist ile kardiyovas-
kiiler olumsuz deneyimlere ragmen kan basinci regiilasyonu
sorunu olan diyabetik hastalarda ilk tercihler arasinda yer alma-
dan kullanilabilirler (3).

Kalsiyum kanal blokerleri

Plasebo-kontrollii biiyiik calismalarin meta-analizlerinde,
uzun etkili dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerlerinin
(KKB), izole sistolik hipertansiyonlu yagli hastalarda, inme, major
kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler 6liim riskini azalttig;
ancak KAH, kalp yetersizligi ve total mortalite riskinde bir azal-
maya yol agmadigi tespit edilmistir (46). Koroner kalp hastalig
bulunan hastalarda yapilan, nispeten kiigiik ¢capli calismalarda,
kisa etkili dihidropiridin tiirevi (nifedipine) kalsiyum KKB’lerin
mortaliteyi artirdigi gdzlenmistir. Bu nedenle, hipertansiyon
tedavisinde kisa etkili KKB'lerin kullaniimamasi tavsiye edilmek-
tedir (46). Uzun etkili nifedipine (nifedipine GITS) ile diiiretiklerin
karsilastirildigi International Nifedipine GITS Study Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT) ¢alismasinda ise
yiiksek riskli hipertansif hastalarda, kan basincini kontrolii ve
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi 6nlemede gruplar ara-
sinda fark olmadig, nifedipin GITS ile karotiste aterosklerozun
yavasladigi gdzlenmistir (47). Non-dihidropiridin grubundan vera-
pamil ile miyokard infaktiisli hastalarda yapilan plasebo-
kontrollii bir calismada, verapamilin reinfarktiis ve kardiyovaskii-
ler olay riskini azalttigi, diltiazem ile yapilan bir diger calismada
da, bu ilacin inme, MI ve kardiyovaskiiler mortaliteyi dnlemede
ditiretikler ve beta-blokerler kadar etkili oldugu saptanmistir (3).
Ozellikle nondihidropiridin grubu KKB'leri diyabetes mellitus ve
diyabetik nefropatili hastalarda ACEI kullanamayan hastalarda
alternatif olarak veya ACEI kullanan hastalarda antihipertansif
gereksinimi oldugunda ikinci tercih olarak kullanilabilirler (3, 4).
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Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE)

Anjiyotensin déniistiiriicli enzim inhibitdrlerinin kan basinci-
ni diisiiriicti etkileri yani sira inme, KAH ve major kardiyovaskii-
ler olay (M, revaskiilarizasyon, kalp yetersizligi, kardiyovaskiiler
oliim) riskinde azalma sagladigi gosterilmistir (3). Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study (HOPE) ¢alismasinda, bir ACE inhi-
bitdrii olan ramiprilin hipertansif olan/olmayan kalp yetersizligi
bulunmayan yiiksek riskli hastalarda, kardiyovaskiiler 6lim, M
ve inme riskini anlaml derecede azalttig goriilmiistir (48).
Microalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Outcomes. Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study (MICRO-HOPE) ¢alisma-
sinda ise benzer kan basinci diizeylerinde ACE inhibitdrlerinin,
mikroalbumindiri olan/olmayan tip 2 diyabetik hastalarda, asikar
nefropatiye ilerleme ve kardiyovaskiiler olay riskini anlamli dere-
cede azalttigi gosterilmistir. ACE inhibitdrlerinin bu olumlu etkile-
rinin antihipertansif etkilerinden bagimsiz oldugu bildirilmistir.

Kalp yetersizligi tedavisinin temelini ACE inhibitdrleri ve
beta-blokerler olusturur. ACE inhibittrleri, diyabette hizlanmis
ateroskleroz ve artmig kardiyovaskiiler riskten sorumlu azalmig
fibrinoliz, endotel disfonksiyonu, ventrikiiler remodeling ve
hipertrofi gibi pek ¢ok faktdr lizerine olumlu etkileri yani sira
diyabetin kronik komplikasyonlarini engellemeleri nedeni ile ilk
sirada tercih edilmesi gereken ilaglardir (3).

Anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB)

Bu siniftaki ajanlarin antihipertansif etkileri, ACE inhibittrle-
rine benzer olup, yan etkileri daha azdir. Reduction of Endpoints
in NIDDM with the Angiotensin Il Antagonist Losartan (RENAAL),
Irbesartan Microalbuminuria Type 2 Diabetes in Hypertensive
Patients (IRMA-2) ve Irbesartan Diabetes Nephropathy Trial
(IDNT) ¢alismalarinda, ARB lerin, hipertansif tip 2 diyabetik ve
nefropatili hastalarda diger antihipertansiflere (ACE inhibitorleri
harig) gore son donem bdbrek hastaligina gidisi, liim oranini ve
kalp yetersizligi riskini anlamli derecede azalttiklari gdsterilmis-
tir. Losartan intervention for endpoint reduction in hypertension
(LIFE) caligmasinda ise losartanin atenolole gére kardiyovaskii-
ler morbidite ve mortaliteyi, inme riskini azalttigi; bu risk azalma-
sinin diyabetik hastalarda daha belirgin oldugu ve losartanin
diyabetik olmayan hastalarda yeni diyabet olusumunu da %25
oraninda azalttigi tespit edilmistir (49).

Antiagregan-antitrombotik tedavi

Akut miyokard infarktiislerinin ancak {igte birinde sigara,
hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi aciklayici faktérlerin olmasi,
trombojenik faktdrlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Trombosit agregasyonunu irreversible olarak dnleyen asetilsalisi-
lik asitin (ASA) gerek primer, gerekse sekonder korunmada yeri
oldugu diisliniilmektedir (3). Genelde kabul edilen 50 yas {zeri
erkeklerde risk faktorleri varsa bir yandan onlari modifiye edip
ote yandan ASA verilmesidir. Bu arada artmisg gastrointestinal
kanama ve hemorajik inme riski de g6z oniinde tutulmahdir.
Kadinlarda ayni oneriyi yapmadan dnce Womens Health Study
sonuglarini beklemekte fayda vardir. Koroner arter hastaligi gelis-

mis kisilerde ASA kullanimiyla ilgili daha fazla veri vardir.
Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial (SAPAT) calismasinda
glinde 75 mg ASA'nin miyokard infarktiisii ve ani 6liim riskini %34
azalttigl gozlenmistir (50). Antitrombotik ajan olarak kullanilan
dipiradomoliin, tek basina veya ASA ile birlikte kullaniminin
yarari gosterilememigtir. Tiklopidin ile yapilan calismalarda bu
ilacin koroner olaylari 6nlemede etkili oldugu gdsterilmis olsa da
notropeni ve trombositopeni gibi yan etkileri bu ilacin uzun siire-
li kullanimini sinirlamaktadir. Klopidogrelin daha az yan etki ile
koroner olaylan azaltti§i goriilmiisse de, maliyet etkinlik agisin-
dan bu konuda daha fazla calismaya gereksinim vardir. Ancak
gastrointestinal intolerans nedeni ile ASA kullanamayan KAH'da
tercih edilebilir.

Oral antikoagiilanlar yapilan calismalara gdre kardiyovaskiiler
sekonder korumada koroner olaylari azaltirlar. Ancak antiagregan-
lara belirgin Gstlinliiklerinin olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle
aspirin intoleransi, sol atriyum veya ventrikiilde gosterilmis trom-
biis olmadikca antikoagiilan tedavi ilk tercih olmamaldr.

Sonug

Diyabet ve eslik eden diger kardiyovaskiiler risk faktérlerinin
kardiyovaskiiler risk artisina katkisi géz oniine alindiginda diya-
bet tedavisinin ne kadar dnemli oldugu anlagilmaktadir. Bu konu-
da giin gectikce tedavi secenekleri artmakta ve tedavi hedefleri
noktasinda cita ylkseltiimektedir. Diyabet tedavisinde temel
hedef, basta kardiyovaskiiler komplikasyonlar olmak iizere kro-
nik komplikasyonlarin dnlenmesidir. Artik diyabetik hastalarda
sadece kan sekeri regiilasyonu ile yetinmemek ayni zamanda
eslik eden sorunlara da odaklanmak gerekmektedir.
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