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Kalp hastalıklarında diyabet yönetimi

Management of diabetes in cardiac diseases
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ABS TRACT

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. (Ana do lu Kar di yol Derg 2009; 9: 238-47) 
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ÖZET

Tip 2 diyabetes mellitus (DM) dünyada en sık görülen hastalıklardan birisidir ve sıklığı giderek artmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 
diyabetik hastalardaki mortalite ve morbiditenin en önemli nedenidir. Kardiyovasküler mortalite diyabetik olmayanlara göre diyabetli hastalarda 
belirgin olarak artmıştır. Diyabet ve bozulmuş glukoz toleransına genelde metabolik sendrom komponenti olarak veya olmadan sıklıkla eşlik eden 
hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin de diyabetteki hızlanmış ateroskleroz ve artmış kardiyovas-
küler risk artışına katkısı olduğu bilinmektedir. Bu nedenle diyabet tedavisinde sadece kan şekeri regülasyonu ile yetinmemek aynı zamanda 
eşlik eden sorunlara da odaklanmak gerekmektedir. (Ana do lu Kar di yol Derg 2009; 9: 238-47)
Anahtar kelimeler: Diyabet, kalp hastalıkları

Giriş

Diyabet görülme sıklığı tüm dünyada giderek artmaktadır. 
Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization, WHO) 2000 yılı 
verilerine göre dünya üzerinde 175 milyon diyabetik insan varken 
yine WHO tahmini verilerine göre 2025 yılı itibariyle bu sayının 
300 milyona ulaşması beklenmektedir (1). TURDEP çalışmasında 
diyabet sıklığı ülkemizde %7.2 olarak bildirilmiştir (%2.3’ü daha 
önce tanı almamış bireylerden oluşmaktadır) (2).

Diyabetes mellitus (DM) önemli bir kardiyovasküler risk fak-
törüdür. Kardiyovasküler mortalite diyabetik olmayanlara göre 
diyabetli erkeklerde 2-3 kat, diyabetli kadınlarda 3-5 kat artmıştır 
(3, 4). Tüm diyabetik hasta ölümlerinin %70-80‘inden kardiyovas-
küler hastalıklar sorumludur ve bu ölümlerin dörtte üçü koroner 

arter hastalığına bağlıdır (3, 4). Diyabetik kardiyomiyopati, hiper-
tansiyon, otonom nöropati ve endotel disfonksiyonu gibi diyabe-
te eşlik eden durumlar dolayısı ile diyabetik hastalarda geç 
dönem mortalite oranları da diyabetik olmayanlara oranla art-
mıştır. Miyokard infarktüsü (MI) gelişme riski diyabetik hastalar-
da her yaşta artmıştır. Bu nedenle ‘National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III’ (NCEP, ATP III) 
diyabeti kardiyovasküler risk faktörleri içerisinde koroner arter 
hastalığı eşdeğeri kabul etmiştir (5). Diyabetes mellitus, değişti-
rilemeyen faktörler arasında ateroskleroz açısından en güçlü 
risk faktörüdür. 

Diyabet ve bozulmuş glukoz toleransına genelde metabolik 
sendrom komponenti olarak veya olmadan sıklıkla eşlik eden 
hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi diğer kardiyovaskü-



ler risk faktörlerinin de diyabetteki hızlanmış ateroskleroz ve 
artmış kardiyovasküler risk artışına katkısı olduğu bilinmektedir. 
Diyabetes mellitus da hiperglisemi ve ilişkili pek çok faktör kardi-
yovasküler risk artışından sorumludur.

Hiperglisemi
Kan şekeri glukoz toleransının bozulduğu erken evrelerden 

başlayarak kardiyovasküler risk artışına yol açmaya başlar (3). 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) çalışmasında, tip 
1 diyabetik hastalarda sıkı kan şekeri regülasyonu ile kardiyovas-
küler risk azalması sağlandığı gösterilmiştir (6). United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) çalışmasında ise tip 2 diya-
betik hastalarda HbA1c’de %1.0 azalma mikrovasküler komplikas-
yonlarda % 25, MI insidansında %16 azalma ile sonuçlanmıştır (7). 
Hiperglisemi (özellikle postprandiyal hiperglisemi bağımsız bir risk 
faktörü olarak), glikolize son ürünlerde artışa yol açarak, poliol 
yolunda meydana gelen değişiklikler ve protein kinaz C aktivasyo-
nu yolu ile kardiyovasküler mortaliteyi artırır (3, 4).

İnsülin direnci ve hiperinsülinemi
İnsülin endotelden nitrik oksit (NO) üretimini arttırarak vas-

küler koruyucu mekanizmalarda rol alırken aynı zamanda özellik-
le büyüme faktörlerinin etkilerini güçlendirerek ve ‘mitogen 
activated protein kinase’ (MAPK) sistemi üzerinden etki göstere-
rek vasküler düz kas hücrelerinde proliferasyonu ve ekstrasellü-
ler matriks üretimini uyarır (8). Apolipoprotein E3/2 fenotipindeki 
erkeklerde açlık hiperinsülinemisi ile iskemik kalp hastalığı ara-
sında ilişki bildirilmiştir (8). İnsülin direnci ise özellikle metabolik 
sendrom zeminini oluşturması nedeni ile kardiyovasküler risk 
artışında önemli bir yer tutar (8, 9).

Dislipidemi
Tip 2 diyabette, serbest yağ asitlerinin insülin direnci nedeni 

ile periferik dokularca alınamaması ve artmış yağ dokusundan 
fazla miktarda serbest yağ asidinin karaciğere dönüşü diyabetik 
dislipideminin temelini oluşturur. Sonuçta postprandiyal hiperli-
pideminin düzelmesinden sorumlu enzim olan lipoprotein lipaz 
aktivitesinin azalmasının katkısı ile diyabetik dislipideminin özel-
liği olan hipertrigliseridemi, yüksek yoğunluklu lipoprotein koles-
terol (HDL-K) düşüklüğü ve oksidasyona daha yatkın olan küçük 
yoğun düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) artışı 
ortaya çıkar (3). Tip 2 diyabetteki bu lipoprotein anormallikleri 
kan şekeri düzeylerinin kontrol altına alınması ile düzelebilir (3). 
Ancak kan şekeri kontrolünün sağlanması ile trigliserid düzeyle-
rinde ciddi bir düşüş görülürken LDL-K deki düşüş daha az 
olmaktadır. Yine kan şekeri kontrolü ile LDL içeriğinde de deği-
şiklikler olmaktadır (3).

Endotel disfonksiyonu
Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezinde ilk 

basamağı oluşturur. Koroner arter hastalığı açısından aile öykü-
sü pozitif olan kişilerde ve tip 2 DM hastalarında, koroner arter-
lerde anlamlı bir darlık olmadan sağlıklı kontrollere göre daha 

fazla koroner olay görülmesi endotel fonksiyonunun koroner 
arterlerde kan akımının sağlanmasındaki önemini göstermekte-
dir (3, 4). Diyabete eşlik eden hipertansiyon, obezite ve hiperlipi-
demi (özellikle artmış okside LDL) gibi pek çok durumda endotel 
disfonksiyonu gösterilmiştir. 

Saydığımız mekanizmaların yanı sıra DM, gerek endotel koru-
yuculuğunu azaltarak, gerekse NO ve prostasiklin gibi antiagre-
gan faktörleri azaltarak; tromboksan A2 gibi trombotik faktörlerle 
trombosit aktivasyonunu arttırarak, PAI-1 gibi faktörlerle fibrino-
lizi baskılayarak akut koroner sendromlara yol açan bir ‘protrom-
botik durum’ oluşturur (4). Diyabetes mellitus, dolaşımdaki 
monosit ve T-lenfositlerin kemotaksisi için 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 için gerekli maddele-
rin üretiminin uyarılması, karaciğerde CRP, serum amiloid A ve 
fibrinojen gibi akut faz reaktanlarının büyük miktarlarda üretimi-
nin uyarılması ile aterosklerotik sürecin her aşamasında hızlan-
maya yol açan ve akut koroner sendromları kolaylaştıran bir 
‘proinflamatuvar durum’a da yol açar (4).

Diyabetik mikrovasküler komplikasyonlardan otonom nöro-
pati, sempatik aktivite artışı ve yol açtığı istirahat taşikardisi, 
postural hipotansiyon ve sessiz iskemi/infarktüse yol açarak 
kardiyovasküler mortaliteye katkıda bulunur.

Koroner arter hastalığında diyabet yönetimi 

Akut koroner sendrom 
Miyokard infarktüsü (MI) gelişme riski diyabetik hastalarda 

her yaşta artmıştır. Günümüzde mevcut gelişmelere rağmen 
halen diyabetik hastalarda post-MI 5 yıllık sağkalım oranları %50 
düzeylerindedir (10). Diyabeti olmayanlar ile karşılaştırıldığında 
infarkt alanı yaygınlığında bir fark görülmezken kardiyojenik şok, 
miyokard rüptürü ve akut aritmilere bağlı erken mortalite diyabe-
tik hastalarda daha fazla görülmektedir. 

Akut miyokard enfarktüsü (AMI) geçiren diyabetik hastaların 
başvuru şikâyetleri sıklıkla atipik vasıfta ve yanlış yönlendirici olabi-
lir. Bu nedenle acil servise başvuru süresi diyabetik hastalarda çok 
daha uzun olmakta ve bu hastalar sıklıkla koroner yoğun bakım 
üniteleri yerine servislerde takip edilmektedirler. Akut miyokard 
enfarktüsü için tipik bir bulgu olan, belli bölgelere yayılan göğüs 
ağrısı, hastaların büyük çoğunluğunda hiç olmayabilir veya belli 
belirsiz olabilir. Tahmini olarak AMI geçiren diyabetik hastaların 
%32-42‘si konfüzyon, nefes darlığı, öksürük, yorgunluk, karın ağrı-
sının eşlik ettiği bulantı-kusma gibi atipik şikayetler ile başvurmak-
tadırlar (3). Bazı yaşlı hastalarda belirgin bir tetikleyici neden 
yokluğunda ketoz olmadan hiperozmolar durumlara işaret edebi-
lecek semptomlar olabilirken hastaların yaklaşık %3-4‘ü ketoasi-
doz ile başvurabilirler (3). Ayrıca, genel popülasyonda genellikle 
sabahları gözlenen Q dalgalı infarkt insidansındaki pik diyabetik 
hastalar için geçerli değildir (3). Hastaların başvuru zamanı genel-
likle gün içine yayılmıştır. Bu yüzden, bu hastalarda erken tanı ve 
uygun tedavi başlanması için en önemli şey şüphelenmektir. 
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Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute 
Myocardial Infarctions (DIGAMI) çalışmasında, yoğun insulin 
tedavisinin akut MI‘lı Tip 2 DM hastalarında sağkalımı arttırdığı 
gösterilmiştir (11).

Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute 
Myocardial Infarctions 2 (DIGAMI 2) çalışmasında ise ilk DIGAMI 
çalışmasının aksine tip 2 DM‘li hastalarda MI sonrası akut 
dönemde uygulanan veya devam edilen insülin tedavisinin kon-
vansiyonel yöntemler ile benzer seviyelerde glukoz kontrolü ile 
karşılaştırıldığında sağkalım, nonfatal miyokardiyal reinfarkt ve 
inme sayısında gruplar arasında anlamlı farklılıklar saptanma-
mıştır (12). Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute 
Myocardial Infarctions 2 çalışmasında 3 tedavi stratejisi karşı-
laştırılmıştır:

• Grup 1: Akut dönemde insülin-glukoz infüzyonunu takiben 
normoglisemi sağlandıktan sonra insüline dayalı glisemik 
kontrol; 

• Grup 2: Akut dönemde insülin-glukoz infüzyonunu takiben 
takip eden kliniğin belirlediği antidiyabetik tedavi ile glise-
mik kontrol; 

• Grup 3: Bölgesel uygulamalara göre rutin metabolik kontrol.
Bu çalışmada, 2 yıllık takip süresi sonunda gruplar arasında 

HbA1C açısından (yaklaşık %6.8) belirgin bir fark gözlenmemiş, 
mortalite açısından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanma-
mıştır. Dolayısı ile, DIGAMI 2 çalışması, ilk DIGAMI çalışmasının 
tip 2 DM’li hastalarda MI sonrası akut dönemde uygulanan veya 
devam edilen insülin tedavisinin konvansiyonel yöntemler ile 
benzer seviyelerde glukoz kontrolü ile karşılaştırıldığında sağka-
lımı iyileştirdiği veya insüline dayalı tedavinin nonfatal miyokar-
diyal reinfarkt veya inme sayısını azalttığı görüşünü destekleme-
mektedir. Bununla birlikte, epidemiyolojik çalışmalar glukoz 
düzeyinin bu hastalarda uzun dönemde mortalitenin güçlü ve 
bağımsız bir göstergesi olduğunu teyit etmektedir. Yani, iyi glukoz 
kontrolünün nasıl sağlandığı önemli değil, fakat glisemik kontro-
lün sağlanması çok önemlidir. 

Bütün sülfonilüreler plazma albuminine yüksek oranda bağ-
lanırlar. Sülfonilürelerin plazmadaki bağlanma oranlarını, meta-
bolizmalarını veya atılımılarını etkileyen ilaçlarla birlikte alınma-
ları durumunda bu ilaçlar sulfonilürelerin etkisini değiştirebil-
mektedirler (13). Salisilatlar, klofibrat, propranolol, kumadin, vb. 
ilaçlar sulfonilürelerin etkisini arttırarak hipoglisemi riski oluştu-
rurlar. Kortikosteroidler, furosemid, tiyazidler, indometazin vb. 
ilaçlar ise sulfonilürelerin etkisini azaltarak kan şekeri regülas-
yonunun bozulmasına yol açmaktadırlar (13). Akut koroner send-
romlu hastalarda mevcut stabil olmayan metabolik ve hemodina-
mik durumları, kullanmakta oldukları veya verilme olasılığı olan 
antilipidemik, antihipertansif, antiagregan, antikoagülan vb. ilaç-
ların oral antidiyabetiklerle etkileşim gösterme riski, insülinin 
ilaç etkileşimi konusunda daha güvenli olması ve oral antidiya-
betik ilaçların olası diğer yan etkileri göz önüne alındığında, 
yoğun bakım ünitesinde ve yoğun bakım sonrası hastanedeki 
takip sırasında hiperglisemi tedavisi için diğer tüm yoğun bakım 
hastalarında olduğu gibi insülin kullanılması daha uygun olacak-
tır. Aynı şekilde hastaneden taburcu edilen hastalarda nekahat 

dönemini de kapsayacak şekilde insülin kullanımına devam edil-
melidir. Erken dönemde OAD kullanılması düşünülüyorsa, bu 
ilaçların yan etkileri göz ardı edilmemelidir.

Kronik iskemi
Diyabetik ölümlerin çoğu koroner arter hastalığından (KAH) 

kaynaklanır. Diyabet KAH için en önemli risk faktörlerinden biri-
sidir. Ayrıca eşlik eden kardiyovasküler risk faktörleri (hipertan-
siyon, dislipidemi, obezite vb.) diyabetik hastalarda diyabetik 
olmayanlara oranla daha sık görülür. Ek olarak diyabetik hasta-
larda sessiz iskeminin diğer hastalara göre daha sık görülmesi 
de zaten artmış kardiyovasküler olayların tanısını zorlaştırarak 
DM da kardiyovasküler mortaliteye katkıda bulunur. Bu nedenle 
etkinliği kanıtlanmamış olmakla birlikte diyabetik hastalarda 
tarama önerilerinde bulunulmuştur. Bu koruma amaçlı program-
lar ile antiiskemik tedaviye erken başlanması ve revaskülarizas-
yon gereksinimi olabilecek hastaların erkenden fark edilmesi 
yolu ile KAH’a bağlı mortalite ve morbiditenin azaltılması hedef-
lenmektedir. 

American Diabetes Association (ADA) ve American College 
of Cardiology (ACC) bu doğrultuda bir kılavuz yayınlamışlardır 
(Tablo 1) (15). Ancak 1998 tarama kılavuzunda kardiyovasküler 
risk faktörlerinden en az ikisine sahip asemptomatik tip 2 diyabe-
tik bireylerde tarama yapılması önerilirken geçen zaman içeri-
sinde yapılan pek çok çalışma bu öneriyi yetersiz kılmıştır (16). 
Bu doğrultuda asemptomatik tip 2 diyabetik hastalarda MI veya 
kardiyak ölüm riski artışını belirlemeye yardımcı olan, ateroskle-
rotik hastalık (alt ekstremite, serebral, renal veya mezenterik 
arterlerde), mikroalbuminüri, kronik böbrek hastalığı, kardiyak 
otonom nöropati, retinopati, uzun süreli kontrolsüz kan şekeri 
yüksekliği, açıklanamayan nefes darlığı gibi klinik özelliklerin 
varlığı tarama gerektirebilir (16). 

Günümüzde istirahat EKG’sinde Q dalgası veya derin T nega-
tifliği, sol dal bloğu gibi anormal bulguların varlığının daha önce-
ki konsensus önerilerinde belirtien ‘tarama’ yerine KAH yönün-
den ‘gözden geçirme’yi gerekli kıldığı kabul edilmiştir (16). 
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Tablo 1. Diyabetik hastalarda koroner arter hastalığı taraması önerilen durumlar

1. Tipik veya atipik kardiyak bulgular

2. İstirahat EKG sinde iskemi veya infarktüs şüphesi

3. Periferik arterler veya karotid arterde stenoz 

4. Sedanter yaşam süren bir diyabetik hasta >35 yaş yoğun egzersize 
 başlayacaksa

5. Diyabete ek olarak aşağıdaki risk faktörlerinden en az 2 tane 
 bulunması;

 a. Total kolesterol >240 mg/dl, LDL-K >160 mg/dl, HDL-K <35 mg/dl

 b. Kan basıncının >140/90 mmHg

 c. Sigara içimi

 d. Ailede erken yaşta koroner arter hastalığı öyküsü

 e. Mikroalbuminüri/makroalbuminüri varlığı

 (15. numaralı kaynaktan uyarlanmıştır)



Nonspesifik ST-T değişikliklerinin de diyabetik hastalarda kronik 
iskeminin göstergesi olabileceği ortaya konmuştur (17). Diyabetik 
bireylerde koroner arter hastalığı yönünden tarama testi konu-
sunda uygun aracı bulmaya yönelik çalışmalar henüz yetersiz 
olmakla birlikte geçen zaman içinde kardiyovasküler görüntüle-
me alanında geliştirilen koroner arter kalsiyum skoru ve kardiyak 
CT gibi pek çok noninvazif yöntem, 1998 konsensus bildirisinde 
tarama amaçlı önerilen egzersiz EKG’si yerine yaygın olarak 
kullanılmaktadır (16).

Diyabetik hastalara uygulanan perkütan veya cerrahi revas-
külarizasyon işlemlerinin başarı oranı diyabetik olmayanlarla 
benzer olmasına karşın diyabetik hastalarda erken ve geç dönem 
komplikasyonlar ile daha fazla kaşılaşılmaktadır. Diyabetik has-
talarda ‘restenoz’ oranları diyabetik olmayan hastalara göre 
daha fazladır. Yapılan çalışmalarda ilaç kaplı stentler (DESs, 
‘drug-eluting stents’) kullanılarak stent restenoz oranlarının 
azaltılmasından sonra stent uygulamalarında diyabetik hastalar-
da DESs tercih edilmektedir (18). Yine koroner arter baypas greft 
(CABG) operasyonlarında komplikasyon oranı ve ‘reoperasyon’ 
gereksinimi diyabetiklerde daha fazladır (19). Ayrıca ‘iyi regüle’ 
diyabetik hastalarda koroner revaskülarizasyon ihtiyacı, ‘kötü 
regüle’ diyabetiklere göre belirgin olarak azalmaktadır (20).

Koroner arter baypas greft operasyonlarında diyabetiklerde 
görülen komplikasyon sıklığının azaltılması için kan şekeri regü-
lasyonu mutlaka sağlanmalıdır. Koroner arter baypas greft ope-
rasyonu sırasında verilen glukozdan zengin solüsyonlar ve inot-
rop ajanlar ile hipotermi insülin gereksinimini belirgin olarak 
yükseltir. Bu hastalarda GİK solüsyonu ile yeterli kontrol sağlan-
mayabilir. Glukoz ve insülinin ayrı olarak verilmesi ve kan şekeri 
düzeyinin daha sık aralar (örneğin yarım saatte bir ölçüm) ile 
kontrol edilmesi gerekir. Operasyon sırasında glukoz infüzyon 
hızı düşük tutulmalı, ancak daha sonra hemen konvansiyonel 
dozlara çıkılmalıdır (14). Açık kalp ameliyatı sırasında glukoz, 
insülin ve potasyum verilen hastalar, verilmeyenler ile karşılaştı-
rıldığında, inotrop ajan gereksiniminin azaldığı, ventilasyon süre-
sinin kısaldığı, atriyal fibrilasyon başta olmak üzere aritmi riski-
nin daha düşük olduğu ve hastanede kalma süresinin kısaldığı 
bildirilmiştir (21). 

Tip 2 diyabetiklerde Kumamoto çalışması ve UKPDS’de 
yoğun tedavi ile mikrovasküler ve nöropatik komplikasyonlarda 
anlamlı azalma sağlanmıştır (22). Sıkı kan şekeri regülasyonu ile 
diyabetik bireylerde KVH riskinin azaltıldığı epidemiyolojik çalış-
malar ve metaanalizler ile de desteklenmiştir (22). Ancak bu risk 
azaltımı randomize kontrollü çalışmalar ile gösterilmemiştir.  
Örneğin UKPDS çalışmasında sıkı kan şekeri kontrolü ile makro-
vasküler komplikasyonları azaltmak mümkün olmamıştır.

Ciddi komorbiditesi olan hastalarda, yaşlılarda (>65 yaş) veya 
<13 yaş çocuklarda glisemik kontrolün etkileri konusunda hiç bir 
klinik çalışma verisi mevcut değildir. HbA1c’yi %7 civarına çeken 
tedavi rejimleri uzun dönemde mikrovasküler komplikasyonları 
azaltır. Bununla birlikte, sıkı kan şekeri kontrolü ile hipoglisemi 
riski de artmaktadır. ACCORD çalışmasında tip 2 diyabetli hasta-
larda yoğun tedavi ile HbA1c seviyeleri normale getirildiğinde 
kardiyovasküler morbiditede beklenen azalmanın gerçekleşip 

gerçekleşmeyeceği araştırılmıştır (23). Sürpriz bir şekilde yoğun 
tedavi grubunda (hedef HbA1C <%6) gözlenen yüksek mortalite 
nedeni ile yaklaşık 3.5 yıl sonra çalışma durdurulmuştur. 
Sonuçlara bakıldığında, birinci yılda ortanca HbA1C değerleri 
yoğun tedavi grubunda %6.4 iken standart tedavi grubunda %7.5 
olarak bulunmuştur. ADVANCE çalışmasında ise sıkı kan şekeri 
kontrol grubunda HbA1C<%6.5 olarak hedeflendiğinde major 
makrovasküler ve mikrovasküler (primer olarak nefropatide) 
olaylarda %10 rölatif azalma sağlanmıştır (24).

Diyabetik bireyler için son kılavuzlarda önerilen kan şekeri ve 
HbA1c hedefleri Tablo 2’de belirtilmiştir (14). Sıkı kan şekeri kont-
rolünün koroner olaylar üzerine olan etkisi ortaya konuncaya 
kadar bu hastalarda kan şekeri düzeylerini ADA’nın önerdiği 
şekilde HbA1C düzeyinin <%7, preprandiyal kapiller kan şekeri 
düzeyinin 70-130 mg/dl ve postprandiyal kan şekeri düzeyinin 180 
mg/dl’nin altında tutulması uygun olacaktır (22). 

Kalp yetersizliğinde diyabet yönetimi
Diyabet, kalp yetersizliği gelişme riskini artırır, kalp yetmezlik-

li hastaların prognozunu olumsuz etkiler. Framingham çalışma-
sında diyabetik bireylerde kalp yetersizliği gelişme riskinin 
erkekler için 2 kat, kadınlar için 5 kat arttığı gösterilmiştir (3). 
United Kingdom Prospective Diabetes Study çalışmasında ise 
HbA1c’de her %1’lik artışın kalp yetersizliğine bağlı morbidite ve 
mortalitede %12 artışa yol açtığı gösterilmiştir (22). Diyabetik 
hastalarda mikroanjiyopati, artmış miyokardiyal fibrozis ile birlikte 
hiperglisemi, insülin direnci ve miyokardda serbest yağ asitlerinin 
artışı gibi metabolik faktörler sol ventrikül fonksiyon bozukluğuna 
neden olurlar (3). Hiperinsülinemi, direkt miyokardiyal hipertrofi 
yaparak; yol açtığı su-tuz tutulumu artışına ve sıklıkla diyabete 
eşlik eden hipertansiyona karşı kompanzatuvar olarak gelişen sol 
ventrikül hipertrofisinin kardiyak kompliyansta azalmaya neden 
olmasıyla diyastolik kalp yetmezliği gelişimine katkıda bulunur.

İlaç tedavisinin yanı sıra tıbbi beslenme tedavisi (MNT, ‘medi-
cal nutrition therapy), fiziksel aktivitenin artırılması ve böylece 
kilo kaybının sağlanması kan şekeri regülasyonunu sağlamada 
oldukça önemli bir yer tutar (14). Ancak kilo kaybına yol açarak 
metabolik kontrole katkı sağlayacak fiziksel aktivite artışını kalp 
yetmezlikli bir hastanın sağlaması mümkün değildir.

Tip 2 diyabet tedavisinde farmakolojik yaklaşım
Tip 2 diyabette oral antidiyabetik ilaçlar (OAD) insülin tedavi-

sinden daha sık kullanılmaktadır. İnsülin tedavi seçenekleri yıllar 
içerisinde artmış, gerek uzun gerekse hızlı etkili analog insülinle-
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Tablo 2. Glisemik kontrol hedefleri

  İdeal IDF hedefleri ADA hedefleri

HbA1c, % <6 <6.5 <7

Açlık veya öğün öncesi kan  70-100 70-120 70-130
şekeri, mg/dl 

2. saat tokluk kan şekeri, mg/dl <120 <140 <180

ADA - American Diabetes Association, IDF - International Diabetes Federation 
14. ve 22. kaynaklardan uyarlanmıştır



rin yanı sıra hazır insülin kombinasyonları da insülin tedavisine 
uyumu artırmıştır. Tip 2 diyabetik hastalarda insülin tedavisi 
gerektiği zaman bifazik insülinler, kan şekeri regülasyonu sağla-
mada yoğun insülin tedavisine alternatif oluşturmuşlardır (25).

Kalp Hastalıklarında Oral Antidiyabetik Kullanımı

Metformin
Metformin, hepatik glukoneogenezi azaltarak kan şekeri 

değerlerini düşüren bir biguanid türevidir. Metforminin, kilo kont-
rolü, artmış insülin duyarlılığı, endotel fonksiyonlarında düzelme 
ve fibrinolizde artış gibi çeşitli olumlu kardiyovasküler etkileri de 
vardır. En sık kullanılan oral antidiyabetik ajan olan metforminin-
de dâhil olduğu biguanidlerin olası laktik asidoz yan etkisi nede-
ni ile özellikle ciddi kalp yetmezlikli hastalarda kullanımı kontren-
dikedir (14). Özellikle kalp yetersizliğine sıklıkla eşlik eden renal 
disfonksiyonun (serum kreatinin >1.4 mg/dl) bu yan etki riskini 
arttırdığı düşünülmektedir (14).

Tiazolidinedionlar
Gen ekspresyonunu regüle eden transkripsiyon faktörü ola-

rak görev yapan nükleer reseptör ailesinin üyesi ‘peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma’ (PPAR-γ) agonisti olan 
tiazolidinedionlar (TZD) primer olarak kas, karaciğer ve yağ 
dokusunda insülin duyarlılığını arttırarak kan şekeri regülasyo-
nunu sağlarlar. Tiazolidinedionlar, su-tuz tutucu etkileri nedeni 
ile özelikle insülin ile birlikte kullanıldıklarında kalp yetersizliğin-
de dekompanzasyona yol açabilirler. Daha önceleri TZD, sadece 
New York Heart Association (NYHA) evre III ve IV konjestif kalp 
yetersizliğinde önerilmemekteydi. Ancak yakın zamanlarda 
yayınlanan bir metaanalizde rosiglitazon tedavisinin kardiyovas-
küler riskte artışa yol açabileceği belirtilmiştir (26). Hemen ardın-
dan yayınlanan ve devam etmekte olan RECORD çalışmasının 
ara değerlendirmesinde rosiglitazon ile ilişkili kardiyovasküler 
risk artışı bulunmamıştır (27). Rosiglitazonun aksine, pioglitazo-
nun kardiyovasküler etkileri prospektif, randomize bir çalışma 
olan ‘Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular 
Events (PROACTIVE)’ ile incelenmiş ve olumlu sonuçlar bildiril-
miştir (28). Pioglitazonun lipidler, özellikle de trigliseridler üzerine 
rosiglitazona göre daha olumlu etkileri gözlenmiştir. Sonuç ola-
rak TZD, konjestif kalp yetmezlikli, ağır KAH veya ödemi bulunan, 
özellikle yoğun insülin alan hastalarda kullanılmamalıdır (14).

Sülfonilüreler 
Sülfonilüreler (SU), pankreas beta hücre membranı üzerindeki 

SU reseptörlerine (SUR) bağlanarak ATP’ye duyarlı potasyum 
kanallarını inhibe ederler.  Böylece hücre membranının depolarize 
olmasıyla  voltaj bağımlı kalsiyum kanalları açılarak hücre içine 
kalsiyum girişi sağlanır. Hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun 
artması mikrofilamentleri kontraksiyona duyarlı hale getirerek beta 
hücresi içindeki hazır insülinin dolaşıma geçmesini sağlar.

Hem vasküler, hem de kardiyak düz kasta sülfonilüre resep-
törlerinin saptanması ile sülfonilürelerin kardiyovasküler etkileri 
ile ilgili sorular artmıştır. Bir benzamido grubu içeren sülfonilüre-

ler (glibenklamid, gliklazid, glimepirid) bu reseptörlere bağlana-
rak K+ ATP kanallarını bloke edebilir. Bu ilaçların daha uzun süre 
Ca2+ girişine izin verip iskemi sırasında aksiyon potansiyeli süre-
sini uzatarak kardiyak açıdan zararlı olabilecekleri belirtilmiş ise 
de sülfonilürelerin koruyucu etkileri olduğuna dair çelişkili bul-
gular da bildirilmiştir (29). İskemiye maruz bırakılan hayvan 
modelinde glibenklamidin K+ ATP kanallarının bloke ettiği, reper-
füzyon sonrası aritmilere yol açtığı ve ‘stunning’ sonrası miyo-
kardiyal iyileşme üzerine olumsuz etkileri olduğu ortaya konmuş-
tur (30). Ancak bu etki normal hayvanlarda gösterilememiştir. 
Ayrıca UKPDS çalışmasında böyle bir olumsuz etki gösterilme-
miştir. Bu etkinin klinik olarak önemi net olmamakla birlikte 
koroner hastalığı olan yüksek riskli hastalarda sülfonilüre teda-
visinin kullanımını en aza indirmek yönünde bir eğilim vardır. 

Eşlik eden durumların tedavisi
Diyabet tedavisinde başarıya ulaşılması için eşlik eden 

sorunların özellikle dislipidemi ve hipertansiyonun girişken biçim-
de tedavi edilmesi gerekmektedir. Böylece hem mikrovasküler, 
hem makrovasküler komplikasyon riski azaltılabilir.

Antilipidemik tedavi
Diyabet kardiyovasküler risk açısından koroner arter hastalı-

ğı eşdeğeri kabul edilmektedir. Bu nedenle son tedavi kılavuzla-
rında belirtildiği gibi diyabetik bir hastada KAH olmasa bile 
hiperlipidemi tedavi kılavuzları ışığında girişken bir şekilde teda-
vi edilmelidir (Tablo 3). Ancak diyabette lipid kontrolünün temeli 
antilipidemik ilaç tedavisinden önce kan şekeri regülasyonunun 
sağlanmasıdır.

Stabil KAH veya tip 2 diyabeti bulunan hastalarda statinler 
düşük kolesterol düzeylerinde de etkili bulunmuştur. Bu nedenle 
son zamanlarda LDL-K hedefi, KAH veya eş değeri bulunan yük-
sek kardiyovasküler riskli hastalarda <70 mg/dL olarak öneril-
miştir (31). Randomize kontrollü çalışmaların meta-analizinde, 
statinlerin KAH veya risk faktörleri olan hastalarda mortaliteyi 
%13, ölümcül ve ölümcül olmayan Mİ’ı %26, ölümcül ve ölümcül 
olmayan inmeyi %18 azalttığı gözlenmiştir (31). Geniş çalışmalar, 
tip 2 diyabetiklerde statinlere bağlı kardiyovasküler olaylardaki 
risk azalmasının, nondiyabetiklerle kıyaslandığında benzer oldu-
ğunu göstermiştir (32). Statinlerin sistolik kalp yetersizliğinde 
canlı dokuyu koruyarak ejeksiyon fraksiyonunda ve dolayısı ile 
kalp yetersizliğinde düzelmeye neden oldukları gösterilmiştir 
(33). Yine statinlerin diyastolik kalp yetersizliğinde de risk azal-
ması sağladığı gösterilmiştir. Gerek statinler gerekse statin dışı 
tedavi/yöntemlerle benzer oranda LDL-K düşüklüğü sağlansa da 
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Tablo 3-Diyabetik dislipidemide tedavi hedefleri

  Hedef değerler

Trigliserid, mg/dl <150

LDL-Kolesterol, mg/dl <100

HDL-Kolesterol, mg/dl Erkekte >40, Kadında >50

14. numaralı kaynaktan uyarlanmıştır



Mİ riski statin tedavisi alanlarda daha azdır. Statin tedavisi ile 
görülen endotel fonksiyonlarının düzelmesi, NO biyoyararlanımı-
nın artması, antioksidan etki, antiinflamatuvar etki, plak stabili-
zasyonu, endotelyal progenitor hücre stimülasyonu, immünosup-
ressif etki vb. etkiler ‘pleiotropik’ etkiler olarak değerlendirilir. 

Koroner kalp hastalarında (KKH) sıklıkla karşılaştığımız disli-
pidemi kombine hiperlipidemidir. Özelliği LDL-K ve trigliserid (TG) 
düzeylerinin birlikte yüksek bulunmasıdır. Yüksek LDL/HDL-K 
oranı ve yüksek TG düzeyinin KKH riskini artırdığını ve aynı 
zamanda HDL-K'nin koroner olayların kuvvetli bir öngördürücü-
sü olduğu gösterilmiştir. Hipertrigliseridemi, yüksek LDL-K ve 
yüksek LDL/HDL-K (>5) oranı ile birlikte olduğunda KKH olayla-
rında 6 kat artış saptanmıştır (34). Koroner kalp hastalarında sık 
rastlanan diğer bir dislipidemi tipi ‘aterojenik’ lipoprotein fenoti-
pidir. LDL-K düzeyi genellikle normal olmakla birlikte yapısı daha 
çok küçük, yoğun LDL partiküllerinden oluşmuştur ve bu nedenle 
aterojenitesi yüksektir (3, 4). 

İzole hipertrigliserideminin de KKH açısından bağımsız ve 
güçlü bir risk faktörü olduğu kabul edilmektedir (35). Trigliseridemiyi 
düşürmek HDL-K'yi yükseltmek için statinler dışında fibrik asit 
deriveleri de etkin olarak kullanılmaktadır. Bu ilaçlar plazma TG 
seviyesini aşikâr olarak düşürür ve HDL-K düzeyini artırırlar (36). 
Fibratlar, heterojen yapıdaki LDL-K'nin altgruplarının dağılımını 
etkileyerek aterojenitesi yüksek küçük yoğun LDL partiküllerini 
(LDL-III) daha az aterojenik büyük LDL partiküllerine (LDL-I) 
dönüştürürler (36). Böylece LDL partiküllerinin LDL reseptörleri ile 
etkileşimi ve dolayısıyla klirensi artmış olur.

Fibratların da ‘pleiotropik’ etkileri vardır. Gemfibrozil hariç diğer 
fibratlar plazma fibrinojen düzeyini azaltırlar (37). Yapılan çalışmalar-
da gemfibrozil ile in vivo olarak trombosit agregasyonunda artış 
izlenmiş olup bu etkinin mental stres durumunda istirahat haline 
göre daha belirgin olduğu gösterilmiştir. Ancak bazı çalışmalarda da 
gemfibrozilin fiziksel egzersiz sonrası in vitro olarak epinefrin ile 
tetiklenen agregasyonu azalttığı bildirilmiştir (38). Gemfibrozilin koa-
gülasyon üzerine olumlu etkisi de vardır, plazminojen aktivatör 
inhibitör-1 düzeyini düşürerek fibrinolize yardım eder.

Diyabetik hastalarda sadece açlık trigliserid düzeyinin değil 
postprandiyal hipertrigliseridemininde artmış kardiyovasküler risk 
ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. Fibratlar aynı zamanda post-
prandiyal hiperlipemiyi ve dolayısıyla aterojenik riski azaltırlar (39).

Fibratlar HDL-K'de aşikâr bir yükselmeye neden olurlar. Bu 
etki başlangıç HDL düzeyi ile ilişkilidir ve HDL-K <35 mg/dl oldu-
ğunda artış daha belirgindir (40). 

Fibratlar primer hiperkolesteroleminin tedavisinde ilk seçile-
cek ilaç olmamakla beraber yeni jenerasyon fibratların LDL-K 
düzeylerini etkili bir şekilde azalttıkları bildirilmiştir. Bununla bir-
likte hiperkolesterolemik kişilerin fibrat tedavisine verdikleri 
cevap heterojen olup tedaviye cevapsızlık olabildiği gibi bazen de 
paradoksal olarak LDL-K düzeyini yükseltebilirler (41). Fibratların 
LDL-K üzerindeki en olumlu etkisi küçük yoğun LDL partikülleri-
nin konsantrasyonunu azaltması, daha az aterojenik olan büyük 
LDL partiküllerinin artmasıdır (36). 

Kılavuzlara göre LDL-K>100 mg/dl olan diyabetik hastaların 
tümüne statin başlamak gerekiyorsa da sınırda yüksek LDL-K 

(100-130 mg/dl), yüksek trigliserid ve düşük HDL-K'si olan hasta-
larda statinlerin yararlı olduğuna dair bir klinik kanıt henüz yoktur. 
Koroner kalp hastalığı bulunan bir kişide LDL-K<125 mg/dl düzey-
lerinde iken tekrarlayan kardiyak olay riskini düşük HDL-K ve 
yüksek trigliserid düzeylerinin belirlediği ortaya konmuştur (3). Bu 
durumda statin yerine fibrat kullanılması daha yararlı olacaktır.

Kombine hiperlipidemide (LDL-K≥100 mg/dl, TG ≥200 mg/dl ve 
HDL-K <40 mg/dl) sinerjik etki için statin-fibrat birleşiminin kullanı-
labileceği ve lipid düşürücü etkinin arttığı çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir. Ancak statin-fibrat kombinasyonu ile ağır miyopati 
ve rabdomiyoliz riski olduğundan tercih edilmemektedir.

Antihipertansif tedavi
Koroner kalp hastalığı, hipertansiflerde normotansiflere göre 

2-3 kat daha fazladır (3, 4). Hipertansiyon, kadın ve erkekte, akut 
miyokard infarktüsü riskini 2-3 misli artırmaktadır. Diyastolik kan 
basıncında 15 mmHg veya sistolik kan basıncında 25 mmHg'lık 
yükselme re-infarktüs riskini sırasıyla %40 ve %37 arttırmaktadır 
(42). Bu durum diğer risk faktörlerinden bağımsızdır. Hipertansiyonu 
olan ve AMI geçirenlerde infarktüs sonrası angina pektoris, ses-
siz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikül taşikardisi, 
ventrikül fibrilasyonu ve kardiyojenik şok normotansiflere göre 
daha fazladır. Koroner arter hastalığı olan veya CABG operasyo-
nu yapılan hipertansif hastalarda 5 yıllık sağkalım normotansiflere 
göre daha düşüktür (43). Yüksek-normal kan basıncı olan birey-
lerde bile kardiyovasküler hastalık risk artışı izlenmiştir (3, 4).

Hipertansiyonda koroner kalp hastalığını oluşturan mekaniz-
malar arasında, sistolik ve diyastolik kan basıncının yüksekliği 
yanında, endotel disfonksiyonu, anjiyotensin II aktivitesinin artışı, 
lipoprotein(a) yüksekliği vardır. Diyabette hiperinsülineminin su-tuz 
tutucu etkisi, düz kas proliferasyonunu artırarak vasküler direnci 
artırması, kardiyak hipertrofiye yol açması vb. mekanizmalar diya-
betik hastalarda daha sık HT görülmesini açıklar. JNC-7 kılavuzu-
na göre diyabetik hipertansiflerde tedavi hedefleri 140/90 
mmHg‘den günümüzde 130/80 mmHg’ye gerilemiştir. UKPDS, sis-
tolik KB’de 10 mmHg azalma ile diyabete bağlı tüm sorunlarda 
%24, mikrovasküler komplikasyonlarda %37 ve inme riskinde ise 
%44 oranında azalma sağlanabildiğini ortaya koymuştur. 

Hipertansiyonda koroner kalp hastalığından korunma ve 
tedavi yaklaşımının temelini risk faktörlerinin düzeltilmesi oluştu-
rur. Her yaş için hedef kan basıncı <140/90 mmHg, hedef kan 
basıncı tip 2 diyabet varlığında <130/80 mmHg, proteinürisi günde 
>1gr olan tüm hipertansiyonlularda <125/75 mmHg olmalıdır (4). 

1. İlaç dışı tedavi: Risk faktörlerinde belirtilen uygulamalara 
ek olarak şunlar yapılmadır (3, 14); 

o Tuz kısıtlaması uygulanmalıdır (günlük tuz alımı 6 
gr.'dan az olmalıdır).

o Kilo verilmesi sağlanmalıdır (BMI 18.5-24.9 aralığında 
tutulmalı).

o Diyette yeterli potasyum, kalsiyum ve magnezyum 
olmalıdır. 

o Alkol kullanımı kısıtlanmalıdır.
o Fizik aktivite artırılmalıdır (haftada en az 3-4 kez, hedef 

kalp hızının %60-70'ine ulaşacak şekilde, 30-45 dakika-
lık hızlı yürüyüşler yapılmalıdır). 
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2. Farmakolojik tedavi: Hipertansiyon tanısı konan ve yaşam 
tarzı değişiklikleri ile kan basıncı kontrol altına alınamayan 
her yaştaki hastaya farmakolojik tedavi başlatılmalı ve 
sürekli uygulanmalıdır (4). İlk ilaç seçimi bireysel olmalı, 
birlikte bulunan durumlara göre monoterapi veya kombi-
nasyon tedavisi seçilmelidir. 

Diüretikler
Tiyazid diüretikler, düşük dozlarda, anjiyotensin dönüştürücü 

enzim inhibitörleri (ACEI) ile birleşim halinde diyabetik hastalar-
da ve yaşlı bireylerde artmış vücut su-tuz tutulumunu natriüretik 
etki ile azaltarak kan basıncı kontrolünde faydalı olurlar. Yüksek 
doz tiyazid diüretiklerin özellikle beta-blokerler ile birlikte kullanıl-
dıklarında insülin direncini arttırarak lipid ve glukoz metabolizması 
üzerine olumsuz etki gösterdikleri bilinmektedir. Ancak uzun takip 
süreleri sonunda tiyazidler ile görülen bu metabolik bozukluklukla-
rın inme ve kardiyovasküler risk artışına yol açmadığı ortaya kon-
muştur. Hem düşük doz, hem yüksek doz tiyazid diüretik rejimleri-
nin inme ve kardiyovasküler mortalite üzerine faydalı etkileri 
olduğu gösterilmişse de yalnızca düşük doz tiyazid tedavisi ile 
KAH riskinde azalma sağlanmıştır (3). Renin anjiotensin-aldosteron 
sistemi (RAAS) aktivasyonu, kollajen sentezi artışı ve miyokardiyal 
fibrozis ile sol ventrikül hipertrofisine yol açmaktadır. Spironolakton, 
aldosteron reseptörlerini antagonize ederek MI sonrası sol ventri-
kül disfonksiyonu olan hastalarda faydalı olmaktadır. 
Spironolaktonun lipid ve glukoz metabolizması üzerine nötr etkili 
olduğu kabul edilmektedir (3).

Beta-blokerler
Bu gruptaki ilaçların farmakodinamik (intrinsik sempatomi-

metik aktivite, membran stabilize edici aktivite, beta 1-reseptörü 
selektivitesi vb) ve farmakokinetik (absorpsiyon, etki süresi, 
biyoyararlılık, plasma konsantrasyonu, proteine bağlanma, suda 
yahut yağda erime) özellikleri birbirinden farklıdır. Ancak, uygun 
dozlarda kullanıldıkları takdirde, kan basıncını düşürücü etkileri 
benzerdir. Beta-blokerler ile tedaviden en çok yararlanan hasta-
lar, daha önce miyokard infarktüsü geçirmiş olanlardır. Beta 
blokerlerin her ne kadar diyabetik hastalarda glukoz toleransı ve 
lipid profili üzerine olumsuz etkileri ve hipoglisemik semptomları 
maskeleyici özellikleri olsa da MI geçirmiş olan hipertansif veya 
kan basıncı normal hastalarda, bir kontrendikasyon yoksa beta-
blokerler ilk tercih edilecek ilaç olmalıdır (3). Beta-blokerler, 
ayrıca, anjina pektoris, hipertrofik kardiomyopati, hiperdinamik 
dolaşım durumları, tremor ve baş ağrısı bulunan hastalarda da 
tercih edilen ilaçlardır. Metoprolol Controlled Release/Extended 
Release Randomized Intervention Trial in Chronic Heart Failure 
(MERIT-HF) çalışmasında hafif-orta kalp yetersizliği New York 
Heart Association (NYHA) sınıf II-III bulunan, diüretik, ACEI ve 
digoksin kullanan hastalara ek olarak olarak verilen metoprololun 
morbidite ve mortaliteyi azalttığı saptanmıştır (44). Beta-blokerler, 
astım bronşiale, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, hasta sinus 
sendromu ve atriyoventriküler blok bulunanlarda kullanılmamalı-
dır. Ağır (NYHA sınıf IV) kalp yetersizliğinde ise hasta stabilize 
olduktan sonra düşük doz beta-bloker mevcut tedaviye eklenebi-

lir. ‘Parsiyel agonist etki’ göstermeyen (ISA, intrinsik sempatomi-
metik aktivite) beta-blokerlerin kan lipidleri üzerine olumsuz etki-
leri, ISA gösteren ve alfa 1-reseptörü de bloke edenlere göre 
fazladır. Ancak MI sonrası mortalite, reenfarkt ve anî ölüm riskini 
azalttığı kanıtlanmış olan beta-bloker ajanlar, ISA göstermeyen 
beta-blokerlerdir (3). Randomize olmayan çalışmalarda beta-
bloker kullanımı ile diyabet riskinde artış olduğu belirtilmişse de 
bu veri randomize çalışmalarda kanıtlanmamıştır (3). Beta-
blokerler, özellikle koroner arter hastalığı olan diyabetiklerde, 
uzun dönem kardiyovasküler faydaları nedeni ile potansiyel 
metabolik yan etkileri göz ardı edilerek kullanılmalıdır.

Alfa-Blokerler
Antihypertensive Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart 

Attack Trial (ALLHAT) çalışmasında, doksazosin kolunda kombi-
ne kardiyovasküler olay (kardiyovasküler ölüm, non-fatal MI, 
kalp yetersizliği) riskinin klortalidona göre %25 fazla olduğu gös-
terilmiştir (45). Bu nedenle alfablokerler koroner arter hastalığı 
ve kalp yetersizliğinde mümkün olduğunca tek başına kullanıl-
mamalıdır. Kombinasyon tedavilerinde kullanılmaması yönünde 
çalışma yoktur. Alfa blokerler, diyabetik hastalarda metabolik 
faktörler üzerine nötr veya olumlu etkileri dolayısı ile kardiyovas-
küler olumsuz deneyimlere rağmen kan basıncı regülasyonu 
sorunu olan diyabetik hastalarda ilk tercihler arasında yer alma-
dan kullanılabilirler (3).

Kalsiyum kanal blokerleri
Plasebo-kontrollü büyük çalışmaların meta-analizlerinde, 

uzun etkili dihidropiridin türevi kalsiyum kanal blokerlerinin 
(KKB), izole sistolik hipertansiyonlu yaşlı hastalarda, inme, majör 
kardiyovasküler olaylar ve kardiyovasküler ölüm riskini azalttığı; 
ancak KAH, kalp yetersizliği ve total mortalite riskinde bir azal-
maya yol açmadığı tespit edilmiştir (46). Koroner kalp hastalığı 
bulunan hastalarda yapılan, nispeten küçük çaplı çalışmalarda, 
kısa etkili dihidropiridin türevi (nifedipine) kalsiyum KKB’lerin 
mortaliteyi artırdığı gözlenmiştir. Bu nedenle, hipertansiyon 
tedavisinde kısa etkili KKB’lerin kullanılmaması tavsiye edilmek-
tedir (46). Uzun etkili nifedipine (nifedipine GITS) ile diüretiklerin 
karşılaştırıldığı International Nifedipine GITS Study Intervention 
as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT) çalışmasında ise 
yüksek riskli hipertansif hastalarda, kan basıncını kontrolü ve 
kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi önlemede gruplar ara-
sında fark olmadığı, nifedipin GITS ile karotiste aterosklerozun 
yavaşladığı gözlenmiştir (47). Non-dihidropiridin grubundan vera-
pamil ile miyokard infaktüslü hastalarda yapılan plasebo-
kontrollü bir çalışmada, verapamilin reinfarktüs ve kardiyovaskü-
ler olay riskini azalttığı, diltiazem ile yapılan bir diğer çalışmada 
da, bu ilacın inme, MI ve kardiyovasküler mortaliteyi önlemede 
diüretikler ve beta-blokerler kadar etkili olduğu saptanmıştır (3). 
Özellikle nondihidropiridin grubu KKB’leri diyabetes mellitus ve 
diyabetik nefropatili hastalarda ACEI kullanamayan hastalarda 
alternatif olarak veya ACEI kullanan hastalarda antihipertansif 
gereksinimi olduğunda ikinci tercih olarak kullanılabilirler (3, 4).
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Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACE)
Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin kan basıncı-

nı düşürücü etkileri yanı sıra inme, KAH ve majör kardiyovaskü-
ler olay (MI, revaskülarizasyon, kalp yetersizliği, kardiyovasküler 
ölüm) riskinde azalma sağladığı gösterilmiştir (3). Heart Outcomes 
Prevention Evaluation Study (HOPE) çalışmasında, bir ACE inhi-
bitörü olan ramiprilin hipertansif olan/olmayan kalp yetersizliği 
bulunmayan yüksek riskli hastalarda, kardiyovasküler ölüm, MI 
ve inme riskini anlamlı derecede azalttığı görülmüştür (48). 
Microalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Outcomes. Heart 
Outcomes Prevention Evaluation Study (MICRO-HOPE) çalışma-
sında ise benzer kan basıncı düzeylerinde ACE inhibitörlerinin, 
mikroalbuminüri olan/olmayan tip 2 diyabetik hastalarda, aşikar 
nefropatiye ilerleme ve kardiyovasküler olay riskini anlamlı dere-
cede azalttığı gösterilmiştir. ACE inhibitörlerinin bu olumlu etkile-
rinin antihipertansif etkilerinden bağımsız olduğu bildirilmiştir. 

Kalp yetersizliği tedavisinin temelini ACE inhibitörleri ve 
beta-blokerler oluşturur. ACE inhibitörleri, diyabette hızlanmış 
ateroskleroz ve artmış kardiyovasküler riskten sorumlu azalmış 
fibrinoliz, endotel disfonksiyonu, ventriküler remodeling ve 
hipertrofi gibi pek çok faktör üzerine olumlu etkileri yanı sıra 
diyabetin kronik komplikasyonlarını engellemeleri nedeni ile ilk 
sırada tercih edilmesi gereken ilaçlardır (3).

Anjiyotensin II reseptör blokerleri (ARB)
Bu sınıftaki ajanların antihipertansif etkileri, ACE inhibitörle-

rine benzer olup, yan etkileri daha azdır. Reduction of Endpoints 
in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL), 
Irbesartan Microalbuminuria Type 2 Diabetes in Hypertensive 
Patients (IRMA-2) ve Irbesartan Diabetes Nephropathy Trial 
(IDNT) çalışmalarında, ARB lerin, hipertansif tip 2 diyabetik ve 
nefropatili hastalarda diğer antihipertansiflere (ACE inhibitörleri 
hariç) göre son dönem böbrek hastalığına gidişi, ölüm oranını ve 
kalp yetersizliği riskini anlamlı derecede azalttıkları gösterilmiş-
tir. Losartan intervention for endpoint reduction in hypertension 
(LIFE) çalışmasında ise losartanın atenolole göre kardiyovaskü-
ler morbidite ve mortaliteyi, inme riskini azalttığı; bu risk azalma-
sının diyabetik hastalarda daha belirgin olduğu ve losartanın  
diyabetik olmayan hastalarda yeni diyabet oluşumunu da %25 
oranında azalttığı tespit edilmiştir (49).

Antiagregan-antitrombotik tedavi
Akut miyokard infarktüslerinin ancak üçte birinde sigara, 

hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi açıklayıcı faktörlerin olması, 
trombojenik faktörlerin rol oynadığını düşündürmektedir. 
Trombosit agregasyonunu irreversible olarak önleyen asetilsalisi-
lik asitin (ASA) gerek primer, gerekse sekonder korunmada yeri 
olduğu düşünülmektedir (3). Genelde kabul edilen 50 yaş üzeri 
erkeklerde risk faktörleri varsa bir yandan onları modifiye edip 
öte yandan ASA verilmesidir. Bu arada artmış gastrointestinal 
kanama ve hemorajik inme riski de göz önünde tutulmalıdır. 
Kadınlarda aynı öneriyi yapmadan önce Womens Health Study 
sonuçlarını beklemekte fayda vardır. Koroner arter hastalığı geliş-

miş kişilerde ASA kullanımıyla ilgili daha fazla veri vardır. 
Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial (SAPAT) çalışmasında 
günde 75 mg ASA'nın miyokard infarktüsü ve ani ölüm riskini %34 
azalttığı gözlenmiştir (50). Antitrombotik ajan olarak kullanılan 
dipiradomolün, tek başına veya ASA ile birlikte kullanımının 
yararı gösterilememiştir. Tiklopidin ile yapılan çalışmalarda bu 
ilacın koroner olayları önlemede etkili olduğu gösterilmiş olsa da 
nötropeni ve trombositopeni gibi yan etkileri bu ilacın uzun süre-
li kullanımını sınırlamaktadır. Klopidogrelin daha az yan etki ile 
koroner olayları azalttığı görülmüşse de, maliyet etkinlik açısın-
dan bu konuda daha fazla çalışmaya gereksinim vardır. Ancak 
gastrointestinal intolerans nedeni ile ASA kullanamayan KAH’da 
tercih edilebilir.

Oral antikoagülanlar yapılan çalışmalara göre kardiyovasküler 
sekonder korumada koroner olayları azaltırlar. Ancak antiagregan-
lara belirgin üstünlüklerinin olmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle 
aspirin intoleransı, sol atriyum veya ventrikülde gösterilmiş trom-
büs olmadıkça antikoagülan tedavi ilk tercih olmamalıdır.

Sonuç

Diyabet ve eşlik eden diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin 
kardiyovasküler risk artışına katkısı göz önüne alındığında diya-
bet tedavisinin ne kadar önemli olduğu anlaşılmaktadır. Bu konu-
da gün geçtikçe tedavi seçenekleri artmakta ve tedavi hedefleri 
noktasında çıta yükseltilmektedir. Diyabet tedavisinde temel 
hedef, başta kardiyovasküler komplikasyonlar olmak üzere kro-
nik komplikasyonların önlenmesidir. Artık diyabetik hastalarda 
sadece kan şekeri regülasyonu ile yetinmemek aynı zamanda 
eşlik eden sorunlara da odaklanmak gerekmektedir.
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